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FORO CLINICO

Estenosis carotidea aterosclerosa.
¢Como decidir endartectomia versus
colocacion de Sent, versus solo tratamiento médico?

Carlos Cantu-Brito*

* Clinica de Enfermedad Vascular Cerebral. Departamento de Neurologia.
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

CASO CLINICO

Mujer de 64 afios de edad, diestra, con historia fami-
liar de hipertension arterial sistémica (HAS) y diabe-
tes mellitus. Portadora de HAS de 10 afios de
evolucion tratada con enalapril 10 mg/dia y felodipino
5 mg/dia. Se conoce diabética de 10 afios de evolucién
con control regular a base de glibenclamida y metfor-
mina. Inicia su padecimiento dos dias antes de su ad-
mision al hospital por haber presentado en forma
subita pérdida del estado de alerta y caida desde su
propia altura. Recupera el estado de alerta a los 5 mi-
nutos y desde entonces se encuentra asintomatica. Se
interna para evaluacion. A la exploracion fisica con
signos vitales normales [T/A 140/100 mmHg, FC 83x],
sin alteraciones en el examen general. A la exploracion
neuroldgica se encuentra alerta y orientada, sin altera-
ciones en funciones cognoscitivas, sin evidencia de fo-
calizacion neuroldgica ni reflejos patoldgicos. Estudios
de laboratorio a su ingreso: glucemia 132, colesterol
total 314, HDL 35, LDL 195, triglicéridos 138.

Se realiza tomografia computada de craneo simple y
contrastada que es normal. El estudio de Doppler color
de vasos de cuello reporta presencia de ateroesclerosis
carotidea bilateral hemodinamicamente significativa
(estenosis mayor de 50%) de predominio derecho. EKG
con ritmo sinusal con datos de hipertrofia ventricular
izquierda y ecocardiograma transtoracico con datos de
cardiopatia hipertensiva sin evidencia de fuente cari-
doembolica. Por el hallazgo del estudio de Doppler co-
lor se procede a realizar angiografia cerebral que se
muestra en la figura 1: se observa estenosis proximal

de la carétida interna extracraneal de 65%, con enfer-
medad oclusiva a nivel intracraneal, ya que solo se
aprecia una de las ramas de la arteria cerebral media,
también hay estenosis proximal leve de la caroétida in-
terna extracraneal de 33%, mientras que a nivel intra-
craneal se aprecia que después del origen de las
principales ramas de la cerebral media existe ausencia
de varias ramas distales; en el eje vertebrobasilar hay
aplasia de la vertebral derecha mientras que en el ori-
gen de la izquierda existe estenosis critica > 95%. Con
los hallazgos angiograficos los médicos tratantes deci-
dieron realizar endarterectomia carotidea del lado de-
recho, la cual se llevo a cabo sin complicaciones. Se
egresa con el plan de evaluar en las siguientes sema-
nas la necesidad de realizar intervencidén quirturgica de
la carotida izquierda. El planteamiento del caso es:
(Estuvo adecuadamente indicado el procedimiento de
revascularizacién carotidea? ;La estenosis carotidea
izquierda también requiere intervencidon invasiva?
(Hubiera sido preferible realizar angioplastia carotidea
con colocacién de Stent en lugar de la endarterectomia
o este caso solamente requeria tratamiento médico? En
el curso de este foro clinico discutiremos los beneficios
y riesgos de los procedimientos de revascularizacion
carotidea para concluir disertando sobre los “pros y
contras” sobre el manejo en el presente caso.

ATEROSCLEROSIS CAROTIDEA
El sitio mas comun de aterosclerosis de las arte-

rias cerebrales lo constituye la bifurcacion carotidea
en la regiéon cervical. M. Fisher en 1951! realizo la
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primera descripcion integral de la relacion entre en-
fermedad carotidea extracraneal y sintomas isquémi-
cos cerebrales, mientras que Eastcott, e al., en
1954, publican la primera endarterectomia caroti-
dea.? Ha tomado mas de 50 afios conocer en detalle
la efectividad y limitaciones de los procedimientos de
revascularizacion carotidea. La endarterectomia ca-
rotidea es un procedimiento ampliamente estudiado
en ensayos clinicos controlados y es claramente eficaz
bajo estrictos criterios de seleccién de los pacientes y
destreza del cirujano. Por otra parte, la colocacién de
Stent carotideo con proteccion distal es una tecnolo-
gia promisoria en rapida evolucién como alternativa
eficaz a la endartectomia. Sin embargo, a pesar de
los importantes adelantos en el diagnéstico y trata-
miento de la enfermedad carotidea, todavia existen
numerosas incertidumbres acerca de diversos aspec-
tos de la estenosis carotidea como los riesgos, pro-
nostico a largo plazo y el tratamiento ideal en
determinadas circunstancias.

Alrededor de 10 a 15% de los infartos cerebrales
son secundarios a enfermedad carotidea aterosclero-
sa y llegan a ser precedidos por ataques isquémicos
transitorios (retinianos o hemisféricos) hasta en
mas de 50% de los casos.?* Los sindromes clinicos
resultantes de la enfermedad carotidea son muy di-
versos desde transitorios hasta catastréficos y son
consecuencia de tres mecanismos fisiopatoldgicos
basicos (Figura 2):

1. Oclusion de arterias retinianas o cerebrales
intracraneales debido a embolismo arteria-arteria,
por desprendimiento del émbolo a partir de la pla-
ca de ateroma carotidea vulnerable o inestable.
Estos émbolos arteria-arteria usualmente se ma-
nifiestan como infartos corticales menores o por
ataques isquémicos transitorios, ya sea retinia-
nos (amaurosis fugax monocular) o hemisféricos
que producen sintomas diversos dependiendo del
sitio de la oclusién arterial en el territorio irriga-
do por la carétida interna.

2. Oclusién aterotrombética con extensién antero-

grada del trombo hasta nivel intracraneal involu-
crando origenes de arterias cerebral anterior y
cerebral media. En ausencia de vias colaterales
por comunicantes anterior y posterior, este tipo de
oclusion da lugar a infarto hemisférico extenso
que incluye todo el territorio de las arterias cere-
bral media y cerebral anterior (ramas terminales
de la carotida interna). Lo anterior da lugar al
llamado infarto cerebral “maligno” asociado a
mortalidad mayor de 80% por hipertensién intra-
craneana y herniaciéon uncal. Por otra parte, si
la oclusion ocurre gradualmente y se desarrollan
adecuadas vias colaterales la oclusion aterotrom-
botica de la cardtida puede ser “benigna” con sin-
tomas menores o incluso pasar desapercibida.

3. Insuficiencia hemodindamica por estenosis caroti-

dea muy severa (conocida como “oclusion subto-

Figura 1. Angiografia cere-
bral de caso clinico: En el gje ca-
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rotideo derecho se observa
estenosis proximal de la carotioa
interna (ACID) extracraneal de
65%, con enfermedad oclusiva a
nivel intracraneal, ya que sblo se
aprecia una de las ramas de la ar-
teria cerebral media (ACMD). En el
gje carotideo izquierdo se observa
estenosis proximal leve de la caro-

Eje vertebrobasilar

tida interna (ACII) extracraneal de

33%, mientras que a nivel intracra-

neal se aprecia que después del origen de las principales ramas de la cerebral media (ACMI) existe ausencia de varias ramas distales; como variante ana-
t6mica ambas arterias cerebrales anteriores se originan del eje carotideo izquierdo (ACA’s). En €l eje vertebrobasilar hay aplasia de la vertebral derecha
(AVD) mientras que en el origen de la izquierda (AVI) existe estenosis critica >95%.
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Figura 2. Mecanismos fisio-
patoldgicos de la isquemia cerebral
en la enfermedad carotidea ateros-
clerosa extracraneal. A. Oclusion
de arterias retinianas o cerebrales
intracraneales debido a embolismo
arteria-arteria, por desprendimiento
del émbolo a partir de la placa de
ateroma carotidea vulnerable o
inestable. B. Insuficiencia hemodi-
ndmica por estenosis carotidea
muy severa (conocida como “oclu-

L Trombo

Atero-trombosis

sion subtotal’) y vias colaterales

inadecuadas, produciendo isquemia en zonas limitrofes entre territorios arteriales como se observa en la IRM donde la isquemia se distribuye entre la arteria
cerebral media y anterior. C. Oclusion aterotrombdtica con extension anterograda del frombo hasta nivel intracraneal produciendo infarto hemisférico masivo.

tal”) y vias colaterales inadecuadas. En estos ca-
sos la isquemia se produce a nivel distal en las
zonas limitrofes entre territorios arteriales, prin-
cipalmente de cerebral media y cerebral anterior,
ya que son las que reciben el menor flujo sangui-
neo. A diferencia de las manifestaciones clinicas
de los émbolos arteria-arteria que suelen ser cam-
biantes dependiendo del sitio donde se aloja cada
émbolo, los sintomas de tipo hemodinamico son
siempre estereotipados, ya que es la misma area
cerebral la que sufre de isquemia cerebral.

Es importante recordar que la aterosclerosis ca-
rotidea consiste en un “continuum” de etapas que
inicia con el engrosamiento de la intima media de la
pared carotidea hasta la formacién de la placa de
ateroma asintomatica que en algin momento se
transforma en una placa inestable sintomatica.
Aunque el concepto de “placa vulnerable” esta bien
establecido como mecanismo fisiopatologico de los
sindromes coronarios agudos, sOlo recientemente
se comienza a demostrar en pacientes con enferme-
dad carotidea.’® En un estudio de 269 placas de
ateroma de pacientes sintomaticos y asintomaticos
obtenidas por endarterectomia carotidea, se demos-
tro que las placas que eran tromboticamente acti-
vas y asociadas a mayor infiltrado inflamatorio, es
decir, “placas vulnerables o inestables” fueron mas
frecuentes en pacientes con infarto cerebral mayor
(74% de 96 pacientes), que en pacientes con isque-
mia cerebral transitoria (35% de 91 casos) en com-
paracion de sélo 15% en pacientes asintomadticos.’

Sin embargo, en la practica clinica la identificacién
de pacientes con placas carotideas “vulnerables”
mediante los métodos de diagnostico disponibles es
aun limitada. Es probable que las nuevas técnicas
de ultrasonografia y de IRM permitan definir en un
futuro a los pacientes con mayor riesgo de desarro-
llar sintomas.?!2 Aunque las caracteristicas de las
placas son importantes fisiopatoloégicamente, en la
actualidad esta claramente establecido que desde el
punto de vista clinico es mas importante el grado
de la estenosis, manifestado como el porcentaje de
estrechamiento de la arteria cardtida, de tal forma
que el grado de estenosis que —a nivel de la bifurca-
cién carotidea— condiciona la placa de ateroma a la
luz de la arteria, es el factor determinante del ries-
go de aterotrombosis y de embolismo. Es decir, a
mayor grado de estenosis, mayor riesgo de eventos
isquémicos distales a la misma, hasta que la esteno-
sis alcanza un nivel critico y se acerca a la oclusion,
en cuyo caso el riesgo baja significativamente.!? Por
consiguiente, la practica clinica actual esta orienta-
da al reestablecimiento de la luz carotidea y los mé-
dicos frecuentemente tienen la necesidad de tomar
la decisién de recomendar o no someter al paciente
con estenosis carotidea a endarterectomia o coloca-
cion de Stent carotideo, motivo de este foro clinico y
que se revisa en detalle en las siguientes secciones.
Los procedimientos de revascularizacion caroti-
dea invasiva tienen sentido solo siempre y cuando la
reduccion del riesgo de infarto cerebral que por ellos
se obtengan, fuese significativamente mayor que la
reduccion de dicho riesgo por medio de tratamiento
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médico. Asimismo, en el analisis de riesgos y benefi-
cios es necesario contemplar el riesgo inherente a
las intervenciones invasivas, ya sea endarterectomia
o colocacion de Stent, ya que la prevenciéon de infar-
tos cerebrales constituye el marcador de su eficacia,
pero es a su vez la complicaciéon mas temida de estos
procedimientos.!3

El riesgo de presentar eventos isquémicos en te-
rritorio carotideo es significativamente mayor en
sujetos sintomaticos que en sus contrapartes li-
bres de sintomas. En efecto, gracias a los estudios
observacionales,!#16 y posteriormente al conoci-
miento obtenido a través de los grandes ensayos
clinicos controlados que compararon a la endarte-
rectomia carotidea vs. “el mejor tratamiento médi-
co”, ha quedado claro que el riesgo de presentar
infarto cerebral secundario a aterotrombosis caroti-
dea depende en gran medida de si han existido ya —o
no— sintomas de isquemia cerebral (i.e. isquemia
cerebral o retiniana transitorias, e infarto cerebral
o retiniano). Asimismo, dichos estudios aleatorizados
demostraron que la morbi-mortalidad perioperatoria
(por convencion, los primeros 30 dias postoperato-
rios) es distinta en pacientes sintomaticos (quienes
tienen un riesgo de infarto cerebral o muerte alrede-
dor de 6%), que en los sujetos asintomaticos, quienes
han mostrado tasas de infarto cerebral o muerte me-
nor de 3%.17

Por lo anterior, es conveniente evaluar la utilidad
de las intervenciones terapéuticas coOmo recursos
preventivos, de manera separada para los casos de
los pacientes sintomaticos y el propio de los sujetos
libres de sintomas.

ESTENOSIS CAROTIDEA SINTOMATICA

Para considerar que una placa de ateroma caroti-
dea es sintomatica deben reunirse dos factores:

1. Que los sintomas se hayan presentado reciente-
mente, no mas de seis meses y
2. Que los sintomas correspondan claramente a fo-
calizacion en el territorio carotideo, ya que diver-
sos sintomas neuroldgicos inespecificos, sobre
todo cuando son transitorios, se llegan a atribuir
a una estenosis carotidea que se identifica inci-
dentalmente.!8 1°
Endarterectomia carotidea
Dos grandes ensayos clinicos controlados han defi-
nido con certeza los riesgos y beneficios de la endarte-
rectomia carotidea en pacientes sintomaticos: El
European Carotid Surgery Trial (ECST)?°2! y el Nor-
th  American  Symptomatic  Carotid  Endarterectomy
Trial NASCET).??2% Las conclusiones de ambos es-
tudios fueron semejantes y consistentes entre si, para
lo cual clasificaron a los pacientes en tres categorias
de acuerdo con el grado de estenosis: los que tenian
estenosis menor de 49%, los pacientes con estenosis
entre 50 y 69% y aquéllos con estenosis severa (de
70 a 99%). Aunque existen varios métodos para me-
dir el grado de estenosis, en la actualidad el que se
utiliza en la practica clinica es el método NASCET,
que se muestra en la figura 3.>* En esta misma figu-
ra se muestran los calculos de los grados de estenosis
de la cardtida derecha e izquierda de nuestro caso.

% Estenosis caso clinico

% estenosis = E D D 4 100

E = diametro sitio estenosis. 46

D = diametro distal a estenosis.

A.E.-I. derecha

ACID estenosis = 65% ACI| estenosis = 33%

Figura 3. Criterios para de-
terminar el grado de estenosis.
Diagrama esquematico de la bifur-
cacidn carotidea extracraneal que
muestra el método de medicion
NASCET?* para determinar el gra-
do de estenosis de la carotidea in-
ferna  angiogrdficamente, de
acuerdo con la formula que se des-

A.C.l. izquierda

cribe en el esquema de la izquier-
% = %x 100 da. Asimismo, se muestran los

calculos de los grados de esteno-
sis de la cardtioa derecha e iz-
quierda de nuestro caso.
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Cuadro 1. Resultados principales de estudios NASCET/ESCT de endarterectomia carotidea.

Riesgo a 2 afios (%)*

Grado de No. Tx Tx RRA RRR NNT Riesgo
Estenosis Pacientes Médico Quirdrgico % % Peri-operatorio (%)**
70-99 %
NASCET 659 24.5 8.6 15.9 65 6 58
ESCT 501 19.9 7.0 12.9 85 8 5.6
50-69 %
NASCET 858 14.6 9.3 5.3 36 19 6.9
ESCT 684 9.7 11.1 -14 -14 — 9.8
<50 %
NASCET 1,368 11.7 10.2 1.5 13 67 6.5
ESCT 1,822 43 9.5 -5.2 -109 — 6.1

* Riesgo de EVC ipsilateral a la estenosis carotidea. ** Riesgo de EVC o defuncién en los siguientes 30 dias al procedimiento quirdrgico. RRA, reduccion del
riesgo absoluto. RRR, reduccion del riesgo relativo. NNT, nimero necesario a tratar para prevenir un EVC ipsilateral a la estenosis carotidea. Todas las me-
diciones de acuerdo al método usado en NASCET. NASCET, North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial. ESCT, European Carotid Surgery

Trial.

Tras el analisis comparativo de riesgos y beneficios,
la endarterectomia carotidea resultd ser definitiva-
mente Util y mejor que el solo tratamiento médico, en
aquellos pacientes sintomaticos con enfermedad caro-
tidea severa (estenosis igual o mayor a 70%).20?2 Asi-
mismo, quedd claro que aquellos pacientes con
estenosis carotideas menores de 50%, no se benefician
con dicho procedimiento quirtirgico.?! 2> El grupo de
pacientes con estenosis carotidea entre 50 y 69% ob-
tuvo beneficios marginales, por lo que deben analizar-
se otros factores ademas del grado de estenosis para
que la intervencion sea de utilidad. En el cuadro 1 se
muestran los resultados principales de estos dos
grandes ensayos clinicos de acuerdo con el grado de
estenosis, incluyendo la reduccion del riesgo absoluto
y relativo, el nimero necesario de casos a tratar para
prevenir un infarto cerebral y la tasa de complicacio-
nes perioperatorias.!” 20-23

Para poder generalizar los resultados de los estu-
dios ECST y NASCET, se requiere que aquellos en
quienes pretendemos realizar endarterectomia sean
semejantes a los propios que participaron en dichos
estudios. Los pacientes eran elegibles bajos criterios
claros y explicitos: fueron incluidos cuando estaba
claramente documentado que el ictus isquémico cere-
bral o retiniano ocurrié dentro de los seis meses pre-
vios a su aleatorizacion, tenian una expectativa de
vida calculada mayor a los cinco afios, y no tenian
enfermedades concomitantes serias (i.e., insuficien-
cia renal crénica, insuficiencia cardiaca grave, insu-
ficiencia hepatica, cancer, etc.). Si bien el grado de
estenosis carotidea es sin duda el criterio principal
de estratificacion del riesgo para la toma de decisio-
nes en los ultimos afios otros factores resultan rele-

vantes y se han venido acumulando posteriores a la
publicacion de los articulos originales referentes a
NASCET y ECST y se resumen a continuacion:

1. Para que el beneficio sea congruente, el riesgo pe-
rioperatorio no debe ser mayor de 6%, por lo que
es fundamental conocer la destreza del cirujano.
En virtud de que dichos niveles de complicacién
perioperatoria se obtienen solo cuando el equipo
quirdrgico es experimentado, resulta conveniente
que un procedimiento de esta naturaleza se realice
sélo en centros que cumplan con este requisito.?

2. Se ha demostrado que el mayor beneficio se obtie-
ne si la intervencidon se realiza en las primeras
semanas del evento sintomatico y, de hecho, el
beneficio se diluye sustancialmente después de 12
semanas.?®

3. El beneficio es particularmente notable en los pa-
cientes cuyo evento sintomatico es un infarto cere-
bral menor (no discapacitante) en comparacién con
los que se documenta un evento de isquemia cere-
bral transitoria y, sobre todo, si el evento transito-
rio es de tipo retiniano (amaruosis fugax).26

4. La endarterectomia fue eficaz en todos los grupos
de edad. De hecho, los adultos mayores (de mas
de 75 afios de edad), se benefician proporcional-
mente mas, que sus contrapartes mas jovenes.?’

5. Las mujeres con placas de ateroma sintomaticas,
se beneficiaron de la endarterectomia significati-
vamente menos que los hombres, particularmente
cuando la estenosis carotidea se encontraba por
abajo de 70% y deben considerarse otros factores
para tomar la decision de someterlas a endarte-
rectomia.!” 2123
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6. La evidencia angiografica de placas irregulares o
ulceradas incrementa el riesgo de infarto cerebral
y, por tanto, el beneficio quirtirgico es mayor.?8 2

7. La presencia de oclusion carotidea contralateral
incrementa el riesgo de complicaciones periopera-
torias.30

8. La endarterectomia sigue siendo eficaz en pacien-
tes con estenosis arterial intracraneal concomi-
tante e ipsilateral a la estenosis carotidea que se
desea intervenir (estenosis en “tandem”), siem-
pre y cuando la estenosis intracraneal sea de me-
nor magnitud que la carotidea.!

9. En pacientes con adecuada circulacion cerebral co-
lateral el riesgo de desarrollar infarto cerebral o
isquemia cerebral transitoria es menor.3?

10. Cuando existe estenosis de 99% con evidencia de
“oclusion subtotal” (arteria casi ocluida), el ries-
go de desarrollar infarto cerebral disminuye
considerablemente incluso cuando se maneja mé-
dicamente.?3

Considerando todos estos factores, los investigado-
res del ESCT y NASCET concluyen que la decision de
realizar la endarterectomia debe individualizarse,
para lo cual Rothwell P, e al. proponen un esquema

donde se incluyen los principales factores antes men-
cionados, que permite determinar el riesgo absoluto
en los siguientes cinco afios que tiene el paciente de
desarrollar infarto cerebral ipsilateral a la estenosis
carotidea (Figura 4).343 Entre mayor el riesgo es
mayor la urgencia de la intervencion, mientras que
seria poco util en pacientes con riesgos menores a
15% (riesgo anual de 3% o menor).

Tratamiento endovascular
con Stent carotideo

La terapia endovascular con colocacion de Strent,
con o sin angioplastia carotidea, es un procedimiento
eficaz y ampliamente utilizado para el tratamiento de
las estenosis aterosclerdticas en varios territorios ar-
teriales del organismo. La terapia endovascular se
realiza cada vez con mas frecuencia en pacientes con
estenosis carotidea como procedimiento alternativo a
la endartectomia, a pesar de la escasa evidencia que
apoya su valor en ensayos clinicos controlados.3¢ Ac-
tualmente, a nivel carotideo se prefiere realizar la co-
locacion primaria del Stent (con minima o nada de
angioplastia) y se ha incorporado un dispositivo en-
dovascular de proteccion distal que evita la microem-

Estenosis 50 — 69% Estenosis 70 — 99%
Estencosis regular  Wicerafirmegular Eslenodis regular  Wcerabrregular
e . Riesgo Abhsoluto
AT Edad > 75 de EVC a 5 aiios
Dculk
ol (%)
E EVE 4
_E ATT Edad 6574
2 ocular . . =10
EVC 10-15
AIT
Edad < B
Ocular 15=-20
>17 407 T-4 7 AT &-17 P-4 £37 =17 4-12 -4 <3 =17 4-17 -4 £3 5
Tiempa desde evento (semanas) Tiempo desde evento (semanas) "0_25
Estenosls 50— 69% Estenosis 70- 99% 25-30
Estenodls regular  Ulcera/imegular Estenosis regular  Ulcerafirnegular
EVC 30-35
AIT
Edad = 75 . L g .
35-40 Figura 4. Prediccién del ries-
- go absoluto de EVC isquémico en
- 40-45 i 7 i
& pacientes con estenosis carotidea
5 . . ) .
o AIT Eandgs d86n sintomatica, considerando el géne-
= vaar B ro, la edad, el grado de estenosis,
~CQ la caracteristica de la placa de ate-
v = = roma, el tipo de evento isquémico
Y Edad < 65 y tiempo transcurrido desde que
— ocurrié el mismo.
=1T 413 >4 =3 »13 413 3-8 «¥ =13 413 34 =3 =13 4+13 3-8 =3 MOdIfICadO de Rothwe// PM et
Tiempo desde eveniso [semanas) Tiempo desda evento [semanas) ’
al. (Ref 34).
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bolizacién cerebral inducida por el desprendimien-
to de particulas de la placa ateromatosa durante el
procedimiento.3” Las principales ventajas de la te-
rapia endosvascular serian que se evitan complica-
ciones locales menores como hematomas en la
herida quirurgica o lesion a nervios craneales
(usualmente el laringeo recurrente del X) y que no
deja cicatriz quirdrgica. Asimismo, se evitan los
riesgos inherentes al uso de anestesiologia.

Existe un nimero muy limitado de ensayos clini-
cos controlados que comparan directamente la colo-
cacién de Stent vs. endarterectomia carotidea. El
estudio SAPPHIRE (“Stenting and Angioplasty with
Protection in Patients at High Risk for Endarterec-
tomy” trial)3® incluy6é a 334 pacientes, de los cuales
s6lo 30% eran sintomadticos con estenosis mayor de
50% mientras que la mayoria (70%) correspondieron
a estenosis carotidea asintomatica y se describe en
detalle mas adelante. S6lo mencionaremos que es a
partir de los resultados de este estudio que la unica
indicacién de la terapia endovascular es en pacientes
que requieren revascularizaciéon carotidea, pero que
por diferentes motivos no son candidatos a endarte-
rectomia.

En octubre de 2006 se publicaron los dos principa-
les ensayos clinicos controlados que compararon las
dos modalidades de revascularizacidén invasiva en
pacientes sintomaticos: el estudio SPACE (“Stent-
Protected  Angioplasty  versus  Carotid  Endarterec-
tomy”)? 'y el estudio EVA-3S (“Endarterectomy
versus Angioplasty in Patients With Symptomatic
Severe Carotid Stenosis”).*0 El disefio de ambos es-

tudios se enfocé a demostrar que la terapia endo-
vascular no era inferior a la endarterectomia y se
terminaron prematuramente por no alcanzarse este
objetivo y por motivos de seguridad. En el cuadro 2
se describen las principales caracteristicas de estos
estudios y los resultados principales. Cuando se
utilizan los resultados de desenlace primario com-
parables (EVC ipsilateral o defuncién a los 30 dias
del procedimiento), ambos estudios muestran resul-
tados similares. En relacion con la terapia endovas-
cular, en el estudio SPACE la tasa fue de 7.7%
(95% CI, 5.7%-10.1%) comparado con 9.6% (IC
95%, 6.3%-13.8%) en EVA-3S. En relacion con el
tratamiento quirurgico, la tasa de EVC ipsilateral o
muerte fue menor en el EVA-S3 (3.9%) que en el es-
tudio SPACE (6.5%); sin embargo, esta menor tasa
de eventos puede ser consecuencia del azar, ya que
el intervalo de confianza del EVA-S3 (IC 95%,
1.9%-7.0%) incluye al valor de 6.5% observado en
el SPACE 4!

La edad parece ser un factor determinante en las
complicaciones perioperatorias de la terapia endo-
vascular. Un subanalisis del estudio SPACE mostro
que el riesgo de complicaciones se incrementa en for-
ma sustancial con la edad documentando que la edad
de corte para evolucion desfavorable era de 68
afios.*> Asimismo, el estudio CREST (“Carotid Re-
vascularization: ~ Endarterectomy vs  Stent  Trial),*
que esta en progreso, en su primera etapa de seguri-
dad demostrd que la tasa de complicaciones periope-
ratorios con terapia endovascular en personas
mayores de 80 anos fue mayor de 10%, lo que resul-

Cuadro 2. Ensayos clinicos controlados de endarterectomia versus Stenten la estenosis carotidea sintomatica.

SPACE EVA-S3
Terapia Tratamiento Terapia Tratamiento
Endovascular Quirargico Endovascular Quirdrgico
N 599 584 261 259
Hombres (%) 72.0 71.6 724 780
Edad promedio (afios) 67.6 68.2 69.1 703
Grado estenosis (%) >50 >50 > 60 >60
Dispositivo proteccion (%) 27 91.9
Tipo de Stent Wallstent Wallstent,
Precise, Aculink Precise, Aculink

Desenlaces Primarios, n(%) n (%) n(%) n(%)

Defuncién 4(0.67) 5(0.86) 2(0.77) 3(1.16)

EVC isquémico 45 (7.5) 36 (6.2) 23(8.8) 7(2.7)

EVC discapacitantes 24 (4.0) 17(2.9) 7(2.7) 1(0.38)

Defuncion + EVC 46 (7.7) 38(6.5) 25(3.4) 10(3.9)

SPACE: Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy.3®

EVA-3S: Endarterectomy vs. Angioplasty in patients with Symptomatic Severe carotid Stenosis.*?
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ta inadmisible si se compara con la historia natural
de la estenosis carotidea, por lo que dejaron de re-
clutar pacientes octogenarios en el estudio CREST.*3

La conclusién principal de estos estudios es que
en la actualidad no existen suficientes evidencias
para favorecer el uso de la terapia endovascular so-
bre la endarterectomia en pacientes que son candi-
datos adecuados para el procedimiento quirdrgico y
se requiere de estudios adicionales que permitan es-
tablecer el perfil del paciente con indicacién para
terapia endovascular en lugar de endarterecto-
mia.%4

ESTENOSIS CAROTIDEA ASINTOMATICA

El advenimiento de una mayor resolucion en los
equipos de ultrasonografia codificada a color y la
amplia difusién de esta tecnologia han propiciado
que cada vez se diagnostique con mayor frecuencia
la presencia de estenosis carotidea asintomatica
en forma incidental. La estenosis carotidea asin-
tomatica es comun: se conoce que la estenosis
mayor de 50% estd presente en 7% de los hombres
y 5% de las mujeres mayores de 65 afos, por lo
que la prevalencia de esta patologia se incremen-
tard conforme aumenta la esperanza de vida de las
poblaciones.*> Por otra parte, 20-30% de pacientes
con antecedente de infarto al miocardio o enferme-
dad arterial periférica son portadores a su vez de
estenosis carotidea asintomatica mayor de 60%.%0
También se ha demostrado que a mayor grado de
estenosis el riesgo de infartos cerebrales aumenta
de tal forma que en pacientes con estenosis menor
de 50%, el riesgo es de < 1% por afio, aumentado
a 08. a 2.4% con estenosis de 50-80%, y alcanza
hasta 15% en pacientes con estenosis mayores de
80%.4748% De mayor relevancia resulta el riesgo
anual estimado de eventos vasculares en pacientes
con estenosis carotidea asintomatica:

* EVC isquémico 2%.

* Eventos coronarios 7%.

*  Mortalidad por EVC 0.6%.

»  Mortalidad global 4-7%.49-0

Aunque el aspecto fundamental en el manejo de
pacientes con estenosis carotidea asintomatica se
tiende a centrar en la decision de realizar o no en-
darterecomia o colocacién de Stent carotideo, como
se puede apreciar la mayoria de estos pacientes tie-
ne mayor riesgo de desarrollar eventos vasculares
no cerebrales y, por consecuencia, el beneficio abso-
luto del tratamiento médico 6ptimo sera mayor que

el de intervenciones de revascularizacion caroti-
dea.’! Ademas del control estricto de los factores de
riesgo vascular, se requiere prescribir antiagregantes
plaquetarios y estatinas a largo plazo. En relacion
con el control de la presidn arterial, se prefieren los
farmacos que modifican el sistema renina-angioten-
sina, pero debera tenerse precauciéon de producir
compromiso en la hemodindmica cerebral en caso de
estenosis carotidea bilateral (evitar episodios de hi-
potension).
Endarterectomia carotidea

También en el caso de la enfermedad carotidea
asintomatica, han sido dos ensayos clinicos controla-
dos los que mayormente han contribuido al conoci-
miento sobre el prondstico de la estenosis carotidea
asintomatica en pacientes tratados s6lo médicamente
y comparados con aquéllos que reciben tratamiento
quirargico: el Asymptomatic Carotid Atherosclerosis
Study (ACAS),? y el Asymptomatic Carotid Surgery
Trial (ACST).>> Ambos estudios reclutaron sujetos
con estenosis carotidea mayor a 60% sin haber pre-
sentado sintomas; la medicién de la estenosis se hizo
mediante ultrasonografia. Aunque los resultados de
ambos estudios han mostrado consistencia entre si,
habra que tener en cuenta que existié una diferencia
metodolégica fundamental entre ambos estudios. En
el ACAS, el analisis primario sobre eficacia se basé
en la presentacion de eventos isquémicos ipsilatera-
les a la arteria intervenida, mientras que en el ACST,
dicho analisis primario se llevdo a cabo tomando en
cuenta todos los eventos isquémicos en todos los te-
rritorios vasculares cerebrales (en realidad lo que im-
porta es el beneficio sobre los eventos vasculares
ipsilaterales a la intervencion). En ambos estudios la
tasa de complicaciones perioperatorias mayores (in-
farto cerebral o muerte) fue muy baja (2.6 y 3%, res-
pectivamente).

Los resultados se describen el la figura 5A. En el
estudio ACAS, la reduccion de riesgo absoluto a
cinco afios fue de 5.9% a favor de la endarterecto-
mia.>* De la misma forma, en el ACST la reduccién
de riesgo fue de 5.3% a cinco afios. En ambos estu-
dios la reduccién del riesgo disminuye a menos de
3% si se consideran sélo lo eventos discapacitantes.
Es decir, que la reduccién de riesgo absoluto en am-
bos casos fue de poco mas de 1% por afio. Con estas
cifras es posible estimar que el NNT para cada caso
es de alrededor de 20 pacientes intervenidos para
prevenir un infarto cerebral a los cinco afios. En
otras palabras, mientras que en pacientes con este-
nosis carotidea sintomatica mayor de 70% sélo se
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Figura 5. Resultados de ensayos clinicos controlados en endarterectomia

carotidea en pacientes con estenosis asintomatica. A. Resultados de los

desenlaces primarios y B. Efecto del género sobre la eficacia de la endarterectomia con pérdida del beneficio en las mujeres.

Modificado de Rothwell PM y Goldstein LB (Ref. 54).

requiere intervenir a seis pacientes para prevenir
un infarto cerebral a los dos anos, se necesitan ope-
rar a 67 pacientes con estenosis carotidea asinto-
matica.!”

El analisis cuidadoso de la figura 5A deja ver cla-
ramente, que si bien los significativos valores de P
indican que la endarterectomia carotidea ha demos-
trado ser efectiva como medida de prevencion prima-
ria de la EVC isquémica en pacientes con estenosis
asintomaticas, dicho beneficio es a lo sumo marginal
evaluando la reduccion del riesgo absoluto y solo re-
sulta ser cierto si la tasa de complicaciones periope-
ratoria (incluido el riesgo de aproximadamente de
1% propio de la angiografia diagndstica) es menor
de 3%.

Un aspecto fundamental en la toma de decisiones
en pacientes con estenosis carotidea asintomatica es
que el meta-analisis de estos ensayos clinicos con-
trolados permite establecer que el beneficio de la en-
darterectomia para las mujeres es practicamente
nulo y claramente inferior al que si obtienen los va-
rones (Figura 5B).%! %

Considerando el beneficio marginal en la reduc-
cién del riesgo absoluto de infarto cerebral con en-
darterectomia en pacientes asintomaticos, se estan
realizando estudios que permitan identificar a los
pacientes que obtendrian un beneficio sustancial de
la revascularizacidon carotidea. Hasta ahora las li-
neas de investigacién se centran en los siguientes
aspectos:

e Detecciéon de senales microembolicas por Do-
ppler transcraneal (DTC). La posibilidad de de-
tectar el paso de microémbolos en tiempo real
mediante DTC ha abierto una fuente de investi-
gacion para identificar a los pacientes con alto
riesgo de embolismo cerebral. En el caso de la
estenosis carotidea se plantea hipotéticamente
que la presencia de microémbolos indica que la
placa se encuentra inestable con alto riesgo
para EVC.5% 56

* Evaluacion hemodinamica para identificar re-
serva cerebrovascular. También por DTC es po-
sible definir en forma no invasiva si existe
adecuada reactividad cerebrovascular. Se ha
documentado que en pacientes con estenosis ca-
rotidea y pobre reactividad existe alto riesgo de
EVC.%?

* Ecolucencia de la placa por ultrasonografia. La

mayor resoluciéon de las técnicas de ultrasono-
grafia permiten ahora identificar mejor las ca-
racteristicas de la placa de ateroma que se
asocian a mayor riesgo de EVC, ya que las pla-
cas ecolucidas sugieren presencia de hemorragia
intraplaca.?®

* Caracterizacion de la placa mediante IRM. Me-

diante secuencias especiales de IRM es posible
evaluar si existe ruptura de la placa de ateroma,
erosion de la cubierta o presencia de hemorragia
intraplaca, como predictores de riesgo de EVC en
pacientes con estenosis carotidea.!0 !l
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Tratamiento endovascular
con Stent carotideo

No contamos con ensayos clinicos controlados
que permitan establecer la seguridad y eficacia de
la terapia endovascular en comparacién con la en-
darterectomia en pacientes con estenosis carotidea
asintomatica.’® > Existen numerosos registros no
aleatorizados sobre la seguridad y eficacia de la in-
tervencion endovascular, que son generalmente pa-
trocinados por las compaifiias fabricantes de Stents y
son utilizados esencialmente para ganar la aproba-
cién entre la comunidad médica, pero son poco tutiles
para demostrar eficacia. Estos registros, limitados
en su valor cientifico, muestran que la tasa de EVC
y muerte perioperatoria son generalmente superio-
res a 3% (la mayoria entre 4 y 5%).%® Estas tasas de
complicaciones diluyen cualquier beneficio que pue-
da haber por la revascularizacion carotidea, ya que
se requiere una tasa de complicaciones menor al 3%
para que su eficacia logre ser superior al tratamien-
to médico.

El unico ensayo clinico controlado que comparo la
terapia endovascular vs. la endarterectomia es el es-
tudio SAPHHIRE,3® disefiado para demostrar la no
inferioridad del procedimiento endovascular en una
poblacion de alto riesgo para endarterectomia inclu-
yendo factores anatémicos (oclusién carotidea con-
tralateral, estenosis cervical alta, cirugia previa
radical de cuello, radicacién cervical, etc.) y comor-
bilidades médicas (edad > 80 afios, insuficiencia car-
diaca con FE < 30%, necesidad de revascularizacién
coronaria, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar
cronica, etc.). El estudio incluyo a 224 pacientes con
estenosis carotidea > 80%, asintomaticos. El riesgo
de EVC, muerte o infarto al miocardio en los si-
guientes 30 dias a la intervencion fue de 10.2% en el
grupo quirurgico y de 5.4% en el grupo endovascu-
lar; en el seguimiento a un afo, la tasa de EVC ip-
silateral a la cardtida intervenida ocurrid6 en otro
10.3% de los pacientes sometidos a cirugia y en solo
4.5% en los de angioplastia carotidea, de tal forma
que el analisis del desenlace primario al afio de se-
guimiento muestra un beneficio a favor de la terapia
endovascular ya que la tasa de eventos adversos fue
de 20.5% en los intervenidos quirdrgicamente vy
9.9% en los tratados por angioplastia carotidea.3® El
estudio ha sido criticado por no haber incluido un
grupo con tratamiento médico, ya que era evidente
que eran pacientes de alto riesgo quirurgico y era de
esperarse una pobre evolucion tal y como ocurrid.
También se ha criticado que el investigador princi-
pal es el disefiador del dispositivo utilizado en la te-

rapia endovascular.’® Sin embargo, es probable que
estos pacientes hubieran tenido mejor evolucidn sélo
con tratamiento médico (antiagregantes, estatinas,
etc.), ya que no eran candidatos quirurgicos. De he-
cho, es muy probable que la tasa de eventos desfavo-
rables de 9.9% al afio de seguimiento que tuvieron
los pacientes con terapia endovascular sea superior a
la observada en la historia natural de la estenosis
carotidea asintomatica (alrededor de 2% por afo).

En la actualidad se encuentran en progreso va-
rios ensayos clinicos controlados por instituciones
académicas que permitiran establecer con precisién
el valor real de la terapia endovascular en compara-
cion con la endarterectomia carotidea. Es importan-
te mencionar que conforme la tecnologia de los
Stents y dispositivos de proteccion distal sigue evo-
lucionando y los intervencionistas adquieren mayor
destreza en el procedimiento, es muy probable que
en el futuro la terapia endovascular tenga un papel
preponderante en el manejo de la enfermedad caroti-
dea aterosclerosa.

DISERTACION DEL CASO CLINICO

1. En resumen, mujer en la sexta década de la vida,
con factores de riesgo vascular y evidencia angio-
grafica de aterosclerosis cerebral generalizada, ex-
tracraneal e intracraneal, tanto del eje carotideo
como vertebrobasilar (Figura 1). En la figura 3 se
muestra que el grado de estenosis que presenta la
paciente en la arteria cardtida interna derecha es
de 65%, mientras que en la izquierda es de 33%.

2. La sintomatologia de la paciente no tiene rela-
cion con la estenosis carotidea derecha. Es muy
frecuente que sintomas neurologicos transitorios
inespecificos y no focalizantes se atribuyan a is-
quemia cerebral de origen carotideo.!®!? Entre
ellos se encuentra la pérdida transitoria de la
conciencia, como la presentada por la paciente.
Por lo tanto, la estenosis carotidea debe abordar-
se como asintomatica.

3. Existen varios factores que hacen considerar que
tiene poca utilidad la revascularizacién carotidea
en la paciente:

a) La estenosis carotidea izquierda es menor de
50% y el tratamiento médico es mejor que la
intervencién invasiva.?0??

b) Si se considera que la estenosis carotidea dere-
cha es asintomatica, el beneficio de la revascu-
larizacién es practicamente nulo en mujeres
(Figura 4). Si se considera que es sintomatica
el beneficio resulta marginal con este grado
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de estenosis (Figura 3B, correspondiente a
riesgo de EVC a cinco afos de solo 10-15%, es
decir, 2 a 3% por afio).3*

c) La paciente también tiene dafio arterial intra-
craneal y para que el procedimiento extracra-
neal sea eficaz se requiere que la afeccion
intracraneal sea menor.3! En el eje carotideo
derecho la paciente tiene mayor dafio intra-
craneal que extracraneal (Figura 1).

. Los episodios sincopales podrian atribuirse a is-
quemia cerebral hemisférica en presencia de este-
nosis carotidea bilateral significativa (mayor de
70%) cuando se asocia a periodos de hipotension
arterial y no es el caso de nuestra paciente. Por
otra parte, cuando los episodios sincopales tienen
origen isquémico cerebral usualmente es por afec-
cion del territorio vertebrobasilar. En el caso de
la paciente podria atribuirse al severo dafo ver-
tebrobasilar extracraneal, ya que tiene aplasia
de la vertebral derecha y en el origen de la iz-
quierda tiene estenosis critica de 99%. Tiene
mas sentido terapéutico realizar revasculariza-
cion de esta arteria vertebral.

. La mayoria de los pacientes con estenosis caroti-
dea asintomatica desarrollan en el futuro eventos
vasculares no cerebrales y la mayoria de los pa-
cientes fallecen de eventos coronarios, por lo que
la paciente requiere evaluacidén cardiovascular in-
tegral.>0>1

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

. Dr. Uri Torruco Garcia. Residente de 3er afo de

Medicina Interna (INCMNSZ). ;Existen estudios
que investiguen marcadores de inflamacién que
orienten hacia decisiones terapéuticas en pacien-
tes con estenosis carotidea?

Dr. Carlos Cantd Brito. Clinica de Enfermedad
Vascular Cerebral Depto. de Neurologia (INCM-
NSZ). En los ultimos afios se ha evaluado la utili-
dad de los marcadores inflamatorios para
identificar a los pacientes con estenosis carotidea
que tienen mayor riesgo de desarrollar eventos ce-
rebrovasculares. Probablemente el marcador mas
estudiado es la proteina C reactiva de alta sensibi-
lidad (PCR-s); se ha encontrado que los niveles de
PCR-s elevados se observan, sobre todo, en pa-
cientes con estenosis carotidea sintomatica.® Sin
embargo, un estudio reciente demostrd que los
marcadores inflamatorios como PCR-s, molécula-
1 de adhesion intercelular soluble, la molécula-1
de adhesion celular vascular soluble e interleuci-

na 6, son mas frecuentes en pacientes con estenosis
carotidea comparado con sujetos sin aterosclerosis
carotidea, pero sus niveles son similares cuando se
comparan los pacientes sintomaticos vs. asintomati-
cos.%! Es probable que en los siguientes afios podamos
contar con algin marcador inflamatorio o bioquimi-
co que nos permita seleccionar mejor a los pacien-
tes que requieren revascularizacion carotidea.

. Dr. Carlos Hinojosa. Subdirector de Investiga-

cion, Instituto Nacional de Ciencias Clinicas y
Nutriciéon Salvador Zubiran (INCMNSZ). ;Cual
es el consenso para indicar endarterectomia caro-
tidea en una mujer con estenosis mayor del 70%?
Dr. Carlos Cantt Brito. Las mujeres con esteno-
sis carotidea mayor de 70% se benefician de la en-
darterectomia so6lo si fue sintomatica, pero el
beneficio resulta nulo en mujeres asintomaticas
(Figura 5). En estos casos tendria que haber
otros factores de riesgo para desarrollar EVC
como seria la presencia de irregularidad o ulcera-
cion de la placa de ateroma.

. Dr. Carlos Hinojosa ;Cuanto influye la experien-

cia del cirujano para recomendar la cirugia como
alternativa terapéutica?

Dr. Carlos Cantu Brito. La experiencia del ciru-
jano o del terapeuta endovascular es fundamen-
tal, ya que si la tasa de complicaciones graves
excede 6% para la estenosis sintomatica (Cuadro
1), queda nulificado el beneficio y resulta supe-
rior el uso de antiagregantes plaquetarios. Para
los pacientes con estenosis asintomaticas la fre-
cuencia de complicaciones debe ser menor de 3%.
Por lo anterior, se sugiere que los procedimientos
se realicen en centros de referencia y llevar a
cabo auditorias independientes anualmente de los
procedimientos realizados en un hospital para
certificar que se cumple con este requisito de los
procedimientos de revascularizacidon carotidea.

. Dr. Carlos Hinojosa ;Influye el tipo de especiali-

dad en el tratamiento que se otorga al paciente
con enfermedad carotidea en el INCMNSZ?

Dr. Carlos Cantt Brito. No contamos con informa-
cién que permita contestar esta pregunta, pero es
muy probable que la especialidad influya, los ra-
didlogos seguramente preferirdn la terapia endo-
vascular y los cirujanos la endarterectomia. Lo
mas importante es discutir cada caso en forma
particular para decidir si requiere endartectomia
vs. colocacion de Stent vs. solo tratamiento médico.
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