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PALABRAS CLAVE Resumen El beneficio de la endarterectomia carotidea en pacientes asintomaticos es actual-
Estenosis carotidea mente cuestionado por la reduccion observada en la tasa de infarto cerebral con tratamiento
asintomatica; médico actual. Se realiza una revision de la evidencia disponible.

Estenosis carotidea; El uso perioperatorio de estatinas, mejor estandarizacion de técnica quirrgica, concen-
Infarto cerebral tracion de endarterectomias en cirujanos de mayor volumen quirurgico e identificacion de
isquémico; pacientes de mayor riesgo han permitido una disminucioén paralela de los infartos postendar-
Endarterectomia terectomia. Se ha identificado una subpoblacién asintomatica con mayor riesgo de desarrollar
carotidea eventos neurologicos: estenosis carotideas severas, rapida progresion de estenosis, presen-

cia de infartos hemisféricos silentes, microembolias en doppler transcraneal, menor reserva
cerebrovascular y placas inestables.

El futuro de la endarterectomia carotidea radica en la identificacion de lesiones de mayor
riesgo de infarto y realizar cirugia con minima morbimortalidad. Los estudios de imagenes han
mostrado un rapido avance, pero se requiere de mejor validacion antes de cambiar las guias de
manejo vigentes.
© 2016 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Effectiveness of carotid endarterectomy for asymptomatic carotid stenosis in the
Asymptomatic carotid statins era

disease;

Carotid artery Abstract The benefit of carotid endarterectomy in asymptomatic patients is currently ques-
stenosis; tioned, due to an observed reduction in stroke rate with current medical treatment. A review
Stroke; is carried out on the available evidence.

Carotid The perioperative use of statins, better standardisation of surgical techniques, concentration
endarterectomy of endarterectomy by surgeons with a higher surgical volume, and identification of high-risk
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patients, have led to a parallel decrease in post-endarterectomy stroke. An asymptomatic
subpopulation has been identified with an increased risk of developing neurological events:
severe carotid stenosis, rapid progression of stenosis, presence of silent hemispherical infarcts,
micro-emboli in transcranial doppler, lower cerebrovascular reserve, and unstable plaques.
The future of carotid endarterectomy in asymptomatic patients lies in the identification of
lesions with increased risk of stroke and performing surgery with minimal morbidity and mor-
tality. Imaging studies have rapidly progress, but better validation is required before changing
current management guidelines.
© 2016 SEACV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El accidente vascular encefalico es una patologia relevante
por su morbimortalidad asociada, siendo una de las tres prin-
cipales causas de muerte en el mundo y responsable de
secuelas permanentes invalidantes, con alto impacto eco-
ndmico a nivel familiar, social y estatal’-?.

Muchos de los infartos cerebrales son prevenibles. La
estenosis carotidea aterosclerdtica es una de las principa-
les causas de infartos isquémicos, en especial en pacientes
que presentan déficit neuroldgico transitorio. La estenosis
carotidea asintomatica también es importante ya que puede
comenzar con un infarto cerebral, siendo responsable de 11
de cada 100 infartos?.

Las indicaciones de endarterectomia carotidea en
pacientes asintomaticos se establecieron en estudios pros-
pectivos randomizados de la década de los 80 y 907,
destacando los estudios de ACAS® y ACST a 5% y 10 afos®
que mostraron reduccion relativa de la tasa de infarto cere-
bral/muerte en alrededor de 50% en pacientes tratados
con endarterectomia respecto a aquellos con tratamiento
médico exclusivo, siendo significativa si sobrevivian mas de
5 anos. Se redujo el riesgo de infarto cerebral de 2,2% por
ano en los pacientes tratados solo con medicamentos a 1,1%
por afo en los tratados con endarterectomia a 5 afos?, con-
siderando que la tasa de infarto/muerte perioperatorio fue
de 2,3% en ACAS® y de 2,8% en ACST“. Estos estudios mos-
traron que por cada 1.000 endarterectomias en pacientes
asintomaticos se previenen de 46 a 59 infartos cerebrales
a 5 anos, es decir, deben operarse entre 17 y 22 pacien-
tes para prevenir un solo infarto cerebral. Los beneficios de
la endarterectomia carotidea encontrados en estos estudios
son menores que los obtenidos en estudios de disefo simi-
lar en pacientes sintomaticos y son dudosos para mujeres y
pacientes mayores de 75 anos, pero presentan la ventaja de
perdurar en el tiempo>°.

El tratamiento médico exclusivo en estos estudios com-
prendia el control de factores de riesgo y el mejor
tratamiento farmacologico disponible en esos afos (prin-
cipalmente antiagregantes plaquetarios). La mejoria del
tratamiento médico en los Ultimos afos, en el que suman
mejores antihipertensivos y se masifica el uso de estati-
nas con sus efectos pleiotropicos con estabilizacion de la
placa aterosclerética, han disminuido los infartos cerebra-
les en pacientes con estenosis carotideas a valores inferiores
al 1% de infarto cerebral por afo’. Esto debe cuestio-
nar la vigencia de los estudios mencionados, asi como los

beneficios médicos y de costo-efectividad de la endarterec-
tomia en pacientes asintomaticos?.

Pese a los multiples reportes que describen una reduc-
cion significativa en la tasa de infartos isquémicos con
el tratamiento médico actual, no existen estudios pros-
pectivos randomizados que apoyen que este tratamiento
sea mejor que la endarterectomia. La informacién dispo-
nible debe ser analizada cuidadosamente ya que algunas
publicaciones de tratamiento médico: estudiaron cohortes
pequenas, con seguimiento escaso, objetivos definidos defi-
cientemente, cruce de tratamiento a endarterectomia o
inclusion de poblaciones mixtas de pacientes sintomaticos
y asintomaticos y/o con lesiones con grados no significativos
de estenosis, etc. Esto impide obtener conclusiones valede-
ras, requiriéndose de mejor evidencia antes de cambiar las
guias de manejo vigentes®.

El stenting carotideo en pacientes asintomaticos no ha
mostrado ser mejor que la endarterectomia carotidea por lo
que no sera considerado en esta revision. Al igual que multi-
ples estudios, hemos publicado resultados auspiciosos’, pero
su indicacion no es abierta para pacientes asintomaticos y
se debera esperar los resultados de estudios prospectivos
randomizados en curso (SPACE-2% y CREST-2°).

Objetivo

Se realiza una revision en Pubmed de la evidencia disponible
que permita establecer el rol actual de la endarterectomia
carotidea en pacientes asintomaticos.

Desarrollo

Se analiza la informacion recopilada en tres aspectos:

I. Los resultados contemporaneos de la endarterectomia
carotidea son mejores.

i) Los resultados quirtrgicos han mejorado en los Ulti-

mos anos como muestran una revision sistematica

y analisis con metarregresion realizada por Muns-

ter AB et al.’” con una curva de tasa de infarto

postendarterectomia decreciente y tasa de infarto

cerebral/muerte actual de 1,2%. Otras publicacio-

nes muestran tasa de infarto cerebral/muerte de

1,5%°, que es menor que la de estudios de décadas
pasadas.
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ii)

iii)

vi)

vii)

Existe mayor evidencia respecto a la técnica qui-
rdrgica: uso rutinario de parche, de shunt, tipo de
endarterectomia usada (endarterectomia longitudi-
nal o eversion) y a la técnica anestésica®'".

El uso de estatinas perioperatoria en endarterecto-
mia carotidea se asocia a una significativa menor
tasa de infarto cerebral y de déficit cognitivo
postoperatorio'?.

Los resultados son mejores en cirujanos que rea-
lizan esta cirugia con mayor frecuencia, mas de
30 endarterectomias al afio'3, mientras que aque-
llos con menos de 10 endarterectomias en el
ano previo tienen peores resultados en regresion
logistica'.

Los mejores resultados de la endarterectomia caro-
tidea se dan tanto en hospitales universitarios como
en los comunitarios, como muestra Woo et al.” a
partir de la base de datos del National Surgical Qua-
lity Improvement Program que contempla 10.423
pacientes sometidos a endarterectomia carotidea
(5.009 asintomaticos) entre el ano 2.005 y 2.007 en
110 hospitales, la mitad de ellos comunitarios. La
tasa de infarto cerebral perioperatorio fue de un
0,96%.

La identificacion de condiciones de alto riesgo qui-
rargico por razones locales (reestenosis, lesiones
altas o bajas, cuellos hostiles, paralisis de cuerdas
vocales contralateral, etc.) o condiciones médi-
cas de alto riesgo anestésico (patologia coronaria,
pulmonar, hepatica, renal avanzada) permite una
mejor seleccion de pacientes para cirugia intravas-
cular en vez de abierta’®.

Se han demostrado beneficios de la endarterecto-
mia carotidea mas alla de la prevencion de infartos
cerebrales, encontrandose mejoria en funciones
cognitivas en pacientes asintomaticos sometidos a
intervenciones carotideas por estenosis'’>'8.

Il. Consideraciones en pacientes que recibiran tratamiento
médico exclusivo.

i)

Los infartos cerebrales isquémicos de origen caroti-
deo ocurren en pacientes que presentaban estenosis
ateroscleroética inicialmente asintomatica. Un 80%
de la totalidad de los infartos isquémicos por
estenosis carotideas no son precedidos de un acci-
dente isquémico transitorio®. El tratamiento médico
exclusivo exige una actitud critica y vigilante ya que
estos pacientes mantienen el riesgo de infarto cere-
bral en el tiempo y el hecho de vivir con una lesion
amenazante tiene efectos psicologicos®.

La baja prevalencia de estenosis carotidea en
frecuencia y significacion no justifica realizar pro-
gramas de tamizaje en poblaciones. La mayor
frecuencia de estenosis carotidea en enfermedad
arterial oclusiva extremidades inferiores (15-25%),
aneurisma aorta abdominal (12%), cardiopatia coro-
naria (30-50%, significativa: 5-12%), expone a este
subgrupo de pacientes a riesgo de infarto cere-
bral tres a cuatro veces mayor'?. Adicionalmente
aquellos pacientes que deberan ser intervenidos
por estas otras patologias arteriales presentan aln
mayor riesgo de infarto cerebral debido a eventuales

cambios hemodinamicos perioperatorios. En estos
casos se realiza primero endarterectomia caroti-
dea o cirugia combinada (coronaria y carotidea) de
manera de prevenir infartos cerebrales postoperato-
rios o tomar una conducta expectante asumiendo un
mayor riesgo'®2°. Mas aln, Evans y Wijdicks?' estu-
diaron 284 pacientes sometidos a cirugia general,
con anestesia general y que presentaban estenosis
carotidea en ultrasonido realizado dentro de un afo
antes de la cirugia. En el grupo de 224 pacientes con
estenosis mayor de 50%, la tasa de infarto cerebral
perioperatorio fue de un 3,6%.

iii) Existen dudas respecto al impacto y la aplicabili-
dad del tratamiento médico en grandes poblaciones
debido a mala tolerancia o efectos colaterales de
algunos medicamentos, costos mayores de nuevos
farmacos, disminucién en la adherencia después de
que los pacientes dejan de pertenecer a estudios
clinicos, metas terapéuticas cada vez mas exigen-
tes, etc.®?? Alin mayor resistencia ocurre cuando se
requiere de cambios de habitos adictivos como el
tabaquismo. El estudio de corte transversal EURO
ASPIRE IV?3, auspiciado por la Sociedad Europea de
Cardiologia en 78 centros de 24 paises europeos,
incluyd 7.998 pacientes con cardiopatia coronaria
y sindrome coronario agudo que fueron evaluados a
los 6 meses de seguimiento. El sobrepeso estaba pre-
sente en el 82,1% de los pacientes y la obesidad en el
38% (central en 58%), solo un 48% siguieron las reco-
mendaciones dietéticas postinfarto. Mas del 60% se
encontraba con presion arterial mayor de 130/80
(mayor de 140/90: 43%), 81% tenia valores de LDL
> 1,8 mmol/litro y en los diabéticos, 47% con mal
control metabdlico. En cuanto al estilo de vida, solo
un 40% de los pacientes practicaba actividad depor-
tiva rigurosa de 20 min una a dos veces por semanay
se encontrod que el 49% de los tabaquicos continuaba
fumando.

El futuro de la endarterectomia carotidea en pacientes

asintomaticos esta en la seleccion de aquellos con mayor

riesgo de desarrollar infarto.

Estudios han permitido identificar caracteristicas cli-
nicas, examenes de laboratorio y estudio de imagenes
que permiten identificar subgrupo de pacientes con
estenosis carotidea asintomatica con mayor riesgo de
infarto cerebral.

i. Grado de estenosis. Tanto el estudio ACAS?, como
el ACST*> no mostraron diferencias en frecuencia
de infartos cerebrales segin grado de estenosis.
Posteriormente el estudio ACSRS publicado por
Nicolaides et al.?*, estudio de cohortes y multi-
céntrico mas grande sobre este tema, permitio
identificar diversas variables que se asociaron con
mayor riesgo de infarto. Estudié 1.121 pacientes
con 48 meses de seguimiento promedio, encon-
trandose una mayor frecuencia de infartos en el
seguimiento en pacientes asintomaticos que pre-
sentaban inicialmente mayor grado de estenosis.
En 1.115 pacientes con estenosis 50-99% por diplex
(criterio ECST)?, agrupados por rangos de esteno-
sis, se realizo seguimiento promedio de 37,1 meses:
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ifi.

grupo con estenosis inicial 50-69% present6 0,8% de
infarto ipsilateral por ano, el 70-89% un 1,4% por
ano y el 90-99% un 2,4% por ano.

i. Progresion de la estenosis. En estudio realizado

por Hirt et al.?® se realizd un analisis retrospec-
tivo de 1.469 pacientes del estudio ACST con un
seguimiento promedio mayor a 5 afos. En base a
criterios NASCET en duplex carotideo, se estable-
cieron cinco categorias de pacientes asintomaticos
segun severidad de estenosis: 0-49%, 50-69%, 70-
89%, 90-99% y de 100% u oclusion. En el seguimiento
se encontrd una tasa anual promedio de incidencia
de progresion de lesiones de 5,2% y de regresion
de 4,5%. Aquellos pacientes que aumentaban en
una categoria de severidad el riesgo de infarto
aumentaba en 1,4 veces, mientras que si aumen-
taba en dos categorias este era de 4,0 y ante
una progresion en tres categorias fue de 7,6 veces
mayor riesgo, siendo las dos Ultimas estadisti-
camente significativas (p=0,150, <0,001, <0,010
respectivamente). Expresado, en otros términos,
en una categoria de progresion el porcentaje de
infarto cerebral por ano fue de 6,3%, dos cate-
gorias 18,0%, y tres categorias 20,0% por afo. El
ACSRS?’ estudid la evolucion del grado de estenosis
a 8 anos de seguimiento promedio: 19,8% progre-
saba, 76,4% no presentaban cambios y solo un 3,8%
presentaba regresion. Los pacientes que presen-
taban regresion no presentaban infarto ipsilateral
isquémico, mientras que los que no presentaban
cambios presentaban un riesgo de infarto de un 9%
en 8 anos (1,1% por ano) y aquellos que evolucionan
con progresion presentaron 16% infarto ipsilateral
correspondiendo a una tasa de 2,0% por ano.
Caracteristicas clinicas. El estudio ACST* publico
mayor incidencia significativa de eventos neurolo-
gicos ipsilaterales a 5 anos en pacientes del grupo
de tratamiento médico que presentaban sintomas
neuroldgicos contralaterales previos (OR 1,66; 95%
IC 1,28-2,15; p<0,001). El ACSRS?*% identificd
que pacientes con antecedentes de tabaquismo
crénico de mas de 10 paquetes-ano, presion arte-
rial sistolica elevada, insuficiencia renal cronica
o0 eventos isquémicos contralaterales presentaban
mayor riesgo de isquemia ipsilateral. Asimismo,
Hirt et al.?¢ identifican que subgrupos de pacientes
con diabetes mellitus o eventos isquémicos con-
tralaterales previos son los que presentan mayor
riesgo.

Infartos silentes de encéfalo en estudios de imdge-
nes. La presencia de infartos silentes en tomografia
axial computada (TAC) o en resonancia nuclear
magnética (RNM) en pacientes con estenosis caro-
tidea significativa se asocian a un mayor riesgo
de infarto hemisférico ipsilateral en el segui-
miento. En estudio realizado por Kakkos et al.?, se
seleccionaron los 821 pacientes del estudio ACSRS
que tenian TAC de encéfalo basal, observandose
en estos 146 (17,8%) infartos ipsilaterales asin-
tomaticos, de etiologia predominante embodlica
segun clasificacion de Stevens. En seguimiento de
44,6 meses promedio, se encontraron 102 eventos

isquémicos. En el subgrupo de 462 pacientes con
estenosis asintomaticas 60-99% y un TAC basal
sin infartos silentes la tasa de infartos cerebra-
les ipsilaterales fue de 1,0% por ano, mientras que
aquellos que si los tenian presentaban 3,6% de
infarto por ano (log-rank p= 0,002; regresion de Cox
HR 3,0; 95% IC 1,46-6,29).

v. Microembolias en Doppler transcraneal (DTC). Las

vi.

microembolias detectadas en DTC es otro indi-
cador de inestabilidad de la placa traduciendo
desprendimientos de material a partir de la placa
supuestamente asintomatica. El estudio multicén-
trico, prospectivo y observacional ACES?’ involucré
26 centros y eligid 467 pacientes asintomaticos
con estenosis mayor a 70% que se sometieron a
DTC para evaluacion de microembolias. Se repi-
tio el DTC cada 6 meses en el seguimiento. Signos
embolicos basales se encontraron en 77 pacientes
(16,5%) mientras que hubo 32 (6,6%) eventos isqué-
micos en el seguimiento (26 accidentes isquémicos
transitorios, 6 infartos cerebrales). Pacientes sin
embolias presentaron riesgo de infartos ipsilate-
rales en un 0,7% por ano, mientras aquellos que
presentaron embolias en DTC presentaron 3,6% de
infartos por ano (HR 5,57; IC 1,61-19,32; p=0,007).
En metaanalisis incluido en esta publicacion, se
aprecia que otros estudios presentaron resulta-
dos similares estableciendo una tasa conjunta de
infartos cerebrales ipsilaterales de 1,4% en pacien-
tes sin evento embodlicos vs. 8,7% en pacientes
con embolias detectadas en DTC (OR 6,63; 95%
IC 2,85-15,44). Posteriormente Topakian et al.*®
seleccionan 435 pacientes del estudio ACES y les
realiza seguimiento durante 2 anos. El grupo de
164 (37,7%) pacientes con placas ecollcidas (segln
Geroulakos®') presentaron mayor riesgo de infarto
cerebral ipsilateral (HR 6,43; 95% IC 1,36-30,44;
p=0,019). Al combinar las variables de placa eco-
génica con microembolias en DTC el riesgo se
aumento considerablemente (HR 10,61; 95% IC
2,98-37,82; p<0,001). Mandani et al.*? reportaron
253 pacientes con estenosis asintomaticas> 60%
estudiados con DTC para deteccion de microem-
bolias y con diplex 3D para estudio de Ulceras
en la placa. Encontraron que pacientes con mas
de 3 ulceras (18 vs. 2%, p=0,03) y aquellos con
microembolias (20 vs. 2%, p=0,003) tenian signifi-
cativo mayor riesgo de infarto cerebral/muerte a
tres anos.

Reserva cerebrovascular. En pacientes con ago-
tamiento de la capacidad vasodilatadora en
territorios vasculares cerebrales presentan un
mayor riesgo de infarto cerebral en presencia de
una estenosis carotidea asintomatica seglin metaa-
nalisis de Gupta et al.*3. Contempld 13 estudios
de pacientes con estenosis asintomaticas mayores
a 70%, no intervenidos, con al menos un ano de
seguimiento. Se analizaron 991 pacientes que fue-
ron seguidos durante 32,7 meses promedio con DTC
o cintigrafia, en los que se midid la disminucion de
la capacidad reactiva ante la disminucion de per-
fusion antes y después de estimulo vasodilatador
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con variacion de CO, inspirado o administracion
de acetozolamida. En pacientes con disminucion
de la reserva de perfusion los eventos isquémi-
cos ipsilaterales aumentaron con OR 4,70 (95%
IC 2,00-11,07) para pacientes asintomaticos. Esta
interpretacion es independiente del método de
evaluacion y concluye que existe una falta de adap-
tabilidad a la disminucion de flujo por estenosis
significativa. A diferencia de las condiciones antes
expuestas que tienen mecanismo embdlico, este
factor seria de origen hemodinamico causado por
estenosis de alto grado.

vii. Estado de otras arterias involucradas en la per-
fusiéon cerebral. El estudio ACST? encontré un
mayor riesgo de infarto cerebral/muerte pos-
tendarterectomia en pacientes que tenian una
oclusion carotidea contralateral (3,8%). Maatz
et al.>* en un estudio retrospectivo mas metaa-
nalisis de otras 19 publicaciones involucrando
13.438 endarterectomias carotideas, encontr6 un
2,4% de infartos perioperatorios en pacientes
sin oclusion contralateral, mientras que aumen-
taba a 3,7% cuando existia oclusion contralateral
(p=0,002).

La asociacion de enfermedad carotidea intra-
y extracraneana simultanea (lesiones en tandem)
es infrecuente y su implicancia en pacientes
asintomaticos es controversial®®>. Rouleau et al.*
comentan que las lesiones en tandem infrecuen-
temente cambian la decision de endarterectomia,
mientras que Stelagowski et al.’’” encontraron
en estos pacientes mayor infarto postoperatorio
y menor beneficio de la cirugia a un afo de
seguimiento. Estudio reciente de Ballota et al.®
no muestra mayor riesgo postendarterectomia en
1.143 pacientes sintomaticos y asintomaticos ope-
rados (219 con lesiones en tandem).

viii. Morfologia de la placa carotidea. Los infartos
isquémicos ocurren mas frecuentemente en pre-
sencia de placas blandas, vulnerables o inestables.
Se define como tal la presencia de una rotura de
la capsula fibrosa o capsula delgada, hemorragia
intraplaca, core necrético rico en lipidos, infla-
macion de la pared vascular con presencia de
macrdfagos, neovasculatura de la placa.

- Histologia. Mauriello et al.’® estudiaron 437 pacien-
tes intervenidos de endarterectomia carotidea en los que
se realizd estudio histoldgico: 220 asintomaticos, 119 con
déficit neurologico transitorio y 118 con infarto cerebral.
Definieron como placas tromboticas aquellas que presentan
rotura, erosion, hemorragia intraplaca o trombo asociado,
mientras que las placas no trombdticas se clasificaban en
estables (fibro-calcificadas) o vulnerables (capsula fibrosa
delgada). En el grupo de pacientes intervenidos con infarto
cerebral, se encontré 79 (66,9%) placas tromboticas y 39
(33,1%) no trombadticas; mientras que en los pacientes asin-
tomaticos habia 59 (26,8%) con placas trombéticas y 161
(73,2%) no trombodticas. El subgrupo de pacientes asinto-
maticos con placas tromboticas (26,8%) podria haber sido
susceptible de presentar sintomas en caso de no haber sido
operados.

- Ultrasonido. Geroulakos et al.’' realizaron estudio de
placas carotideas en 121 pacientes con estenosis >70% en
los que se realizd duplex carotideo que identificé 72 pla-
cas sintomaticas y 75 asintomaticas. Se definieron 5 tipos
de placas: las de tipo 1y 2 que eran ecolucidas (blandas en
la histologia): tipo 1 uniformemente ecollcida, tipo 2 con
predominio ecollcido; las placas tipo 3 y 4 ecogénicas (mas
fibrindgeno y colageno): tipo 3 con predominio ecogénico,
tipo 4 uniformemente ecogénica, y las tipo 5 indetermina-
bles por calcificacion intensa. Este estudio describié una
relacion entre el tipo de placa y la presentacion clinica:
pacientes sintomaticos presentaban 57 (81%) placas ecolci-
das (tipos 1y 2), mientras que los asintomaticos presentaban
43 (59%) placas ecogénicas (tipos 3 y 4). Debe destacarse que
un 41% de los pacientes asintomaticos presentaban placas
ecollcidas. Posteriormente y utilizando esta misma clasifi-
cacion, el estudio ACSRS? reporté riesgo de infarto cerebral
de 3% por ano en placas ecogénicas tipo 1-2, mientras que
fue de 0,8% por ano para el tipo 3 y de 0,4% por ano para el
tipo 4, con diferencia significativa. Adicionalmente el estu-
dio ACSRS también estudia tipo de area de placa, escala de
grises (gray scale median) y area negra yuxtaluminal (JBL,
probable marcador de inestabilidad), encontrando diferen-
cias significativamente mayores de riesgo de infarto cerebral
en area de placa mayor de 80 mm?, gray scale median menor
de 15 y JBL mayor de 10 mm?.

El ultrasonido presenta limitaciones en la evaluacién de
placas carotideas ya que se requiere vision ortogonal para
evitar el efecto anisotrdpico, es operador dependiente, pla-
cas calcificadas presentan una sombra acUstica que impide
una adecuada evaluacion y existen dificultades para distin-
guir la hemorragia intraplaca de core lipidico.

- RNM. Estudio de imagenes promisorio para el estudio de
placas inestables. El Dr. Hatsukami (Washington University
en Seattle) ha participado en multiples publicaciones que
han favorecido el desarrollo y divulgaciéon de este método
de estudio. La RNM ha progresado en este campo en base
a los tres elementos fundamentales del estudio: desarrollo
de coils de superficie que permiten un aumento de la senal
libre de ruido, creacion de nuevas secuencias de imagenes
y posprocesamiento de las imagenes adquiridas.

Cada nueva técnica de evaluacion de placa con RNM
requiere de la comparacion con otras técnicas de RNM mas
establecidas y posteriormente su corroboracion con estudios
de histologia, extrayéndose placas indemnes para estudio
histoldgico (patron de referencia), calculandose especifici-
dad, sensibilidad e indice kappa.

Las técnicas de secuencia de imagenes mas conoci-
das para evaluacion de placas inestables son T1-weighted
(T1W), T2-weighted (T2 W), time of flight, Proton density-
weighted. Algunos ejemplos de avances en técnicas de
imagenes en RNM son las siguientes. A) Magnetization-
prepared rapid acquisition gradient-echo®: secuencia
especial de T1 W 3D que ha sido optimizado para deteccion
de hemorragia intraplaca. B) 3D MERGE (3 D motion sensi-
tized driven equilibrium prepared rapid gradient echo)*':
secuencia de sangre negra 3D que permite entregar una
calidad de precision de imagenes similar a las de una arterio-
grafia, con un tiempo de examen de 2 min y una resolucion
espacial de 0,7x0,7x0,7 mm3. C) Simultaneous non-
contrast angiography and intraplaque hemorrhage®: fuerte
correlacion con histologia en la identificacién de hemorragia
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Figura 1

Cintigrafia con anexina (protocolo de estudio). A) Se observa la molécula de anexina, unida a molécula de estafo y

al marcador radiactivo Tin-117 m; que luego fue administrada a paciente con estenosis carotidea derecha 80% asintomatica. B) Se
observan imagenes obtenidas con la gamma-camara en proyecciones coronal, sagital y transaxial. El examen fue positivo, cuatro
marcas rojas pequenas senalan sitio de decoloracion blanquecina en localizacion de placa aterosclerdtica a intervenir. Carétida
contralateral sin lesiones ni decoloracion. C) Se observa la placa integra obtenida en la endarterectomia carotidea. Se observan
elementos de hemorragia intraplaca y trombo intraluminal asociado. D) Se observa el estudio histologico realizado, sefalandose

con flecha el sitio de rotura de la placa.

intraplaca (x=0,82, p<0,001) y con otros métodos de eva-
luacion en MR (time of flight, magnetization-prepared rapid
acquisition gradient-echo) para la determinacion de ulce-
raciones y del grado de estenosis (ICC=0,96, p<0,001). EL
tiempo de examen es corto (3,5 min), la resolucion espacial
alta (0,8 x0,8 x0,8 mm?) y tiene la ventaja de no ocu-
par gadolinio. Esta técnica permite diferenciar claramente
hemorragia intraplaca.

Un tercer nivel de evaluacion de estos avances en RNM
son los estudios que evalan la RNM con la evolucion clinica.
Takaya et al.** estudiaron 154 pacientes asintomaticos con
estenosis 50-79% y seguimiento promedio de 38,2 meses. Se
realizo RNM cada 3 meses con protocolo TOF, T1-weighted
(T1W), Proton density-weighted, T2-weighted, encontran-
dose la presencia de una capsula fibrosa delgada o rota
como el principal factor de riesgo de desarrollo de even-
tos neurologicos ipsilaterales con HR de 17,0 (p<0,001).
Por otro lado, Underhill et al.** en 108 pacientes asin-
tomaticos con estenosis 50-79% estudiados con protocolos
T1W, T2-weighted, Proton density-weighted, encontraron
que en estudio de base 23 (21,3%) de los pacientes presen-
taban disrupcion de la superficie placa. En el seguimiento a
3 anos, 9 (10,6%) de los 85 pacientes restantes desarrollaron
una nueva disrupcion de la placa. El parametro mas rele-
vante en el desarrollo de la rotura de capsula fibrosa en el
seguimiento fue el tamaio del nicleo necrético rico en lipi-
dos (LRNC) (AUC=0,95; ROC). Saam et al.* publicaron un
metaanalisis de 8 estudios que comprenden 689 pacientes

estudiados con RNM (712 arterias), 62,5% con eventos isqué-
micos transitorios y el resto asintomaticos. La prevalencia
basal de hemorragia intraplaca fue de 51% de los estudios. En
seguimiento promedio de 19,6 meses ocurrieron 108 eventos
neurologicos (15,7%). La presencia de hemorragia intraplaca
incremento el riesgo de infarto cerebral en 6 veces, siendo
también valido para el subgrupo de pacientes asintomaticos
(HR 3,50; IC 2,59-4,73).

- Medicina nuclear. Menos desarrollo ha tenido la evalua-
cion de placas inestables con técnicas de medicina nuclear.
Nuestro departamento ha participado de un estudio de bio-
seguridad y de fase inicial de un estudio de cintigrafia que
permita identificar pacientes con placas inestables. Este
examen se basa en las propiedades de la anexina v, proteina
que tiene la propiedad de unirse a fosfolipidos de mem-
brana que se exponen cuando las células entran en fase
apoptotica. Se utiliza anexina unida a molécula de estano
y con marcador radioactivo Tin-117m. Este complejo es
administrado intravenoso y detectado posteriormente por
una gamma-camara. En estudio preliminar, la molécula ha
mostrado ser captada por placas inestables, pero no en las
estables, como es corroborado en estudio histologico poste-
rior a endarterectomia en pacientes asintomaticos (fig. 1).

- Estudios de laboratorio. No se han identificado deter-
minaciones serologicas de mayor riesgo de infarto cerebral.
La presencia de Lp-PLA2 (lipoproteina plasmatica asociada a
fosfolipasa A2) se encuentra elevada en pacientes con este-
nosis carotidea 70-90% que presentan placas inestables en
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Tabla 1 Condiciones determinantes en la seleccion de
pacientes asintomaticos para endarterectomia carotidea

Beneficio dudoso o
ausente

Mayor beneficio

Paciente menor de 75 anos
Bajo riesgo quirlrgico

Mayores de 75 anos
Alto riesgo quirurgico

Estenosis mayor de un 80% Mujeres

Progresion de estenosis Expectativa de
vida <5 anos

Infartos silentes en la TAC Oclusion carotidea
contralateral

Microembolias en DTC Placa fibrosa estable
Baja reserva cerebrovascular
Sintomas contralaterales

Placa carotidea inestable

histologia postendarterectomia, pero se desconoce si cons-
tituye un factor de riesgo independiente.

Al analizar en forma combinada estos y otros parametros
clinicos y estudios de imagenes es posible identificar sinergia
en el aumento de riesgo?*, pero se requiere ain de mayor
validacion. Debe considerarse situacion de mayor riesgo si
la tasa anual de infarto cerebral ipsilateral es sobre 4% y
menor riesgo si es bajo 1%.

Conclusiones

La evidencia expuesta permite plantear qué tipo de pacien-
tes asintomaticos obtendrian mayor beneficio con la cirugia
o con el tratamiento médico (tabla 1), pero se requiere
de una mejor validacion clinica y reproducibilidad antes de
poder cambiar las guias vigentes de manejo de patologia
carotidea.

Es probable que en un futuro proximo tengamos nue-
vos métodos de estudio no invasivo que permitiran definir
la inestabilidad de la placa de mejor manera y asi reali-
zar endarterectomia en paciente aun asintomatico. También
sabremos los resultados de estudios prospectivos y randomi-
zados en curso como el SPACE-28 y el CREST-2° que aportaran
mejor nivel de evidencia. Por ahora, los pacientes asin-
tomaticos deberan ser estudiados selectivamente con los
métodos antes mencionados, como manera de identificar
placas asintomaticas inestables, en las que la endarterec-
tomia evitara un infarto cerebral inminente.
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