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RESUMEN DE LA INVESTIGACION

Fundamento tedrico: La enfermedad cerebrovascular (ECV) es una de las
principales causas de muerte y discapacidad. El infarto cerebral representa cerca
del 80% de todos los casos. La estenosis de la arteria carétida (EAC) es una de las
principales causas de esta enfermedad. El tratamiento endovascular mediante
angioplastia y colocacion de stent carotideo (ASC) tiene indicacién segura y
creciente para el tratamiento de esta patologia. La recurrencia de estenosis
posterior a este procedimiento es motivo de gran interés. Objetivo: Se determiné la
incidencia y factores asociados a la recurrencia de estenosis posterior a ASC.
Metodologia: El presente trabajo es un estudio observacional analitico de tipo
cohorte retrospectiva. Resultados: El promedio de edad fue de 68 afos, el 30.8% de
los pacientes fueron de sexo femenino. El principal factor de riesgo encontrado fue
la hipertension arterial (92%). La incidencia de recurrencia de estenosis = 50% fue
del 26.9% y = 70% fue del 11.5%. En el analisis multivariado con regresiéon de Cox
las variables predictoras con asociacion significativa al desenlace fueron la edad
categorizada con un HR=10.64 (95% IC 1.11-101.7, p=0.04), el Rankin modificado
de ingreso con un HR=14.13 (95% IC 1.18-169, p=0.03) y la apertura del stent con
un HR=0.12 (95% IC 0.019-0.84, p=0.03) Conclusiones: La incidencia de
recurrencia de estenosis es similar a los estudios reportados. Los factores de riesgo
asociados significativamente a recurrencia de estenosis encontrados en el presente
estudio deben ser tomados en cuenta en el manejo integral de los pacientes
sometidos a ASC.

Palabras clave: infarto cerebral, estenosis carotidea, angioplastia y colocaciéon de

stent carotideo, recurrencia de estenosis carotidea, ultrasonografia duplex.



1 INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la terapia endovascular mediante la angioplastia y colocacion de stent
carotideo (ASC) tiene un rol importante y creciente en el tratamiento de la estenosis
de la arteria carotida (EAC), sin embargo, larecurrencia de estenosis posterior a este
tratamiento ha sido motivo de gran interés desde los primeros estudios debido a
que esta complicacion podria influir en el efecto terapéutico a largo plazo. El
presente trabajo tuvo como fin fundamental determinar la incidencia y los factores
de riesgo asociados a recurrencia de estenosis en pacientes con EAC sintomatica y
asintomatica que fueron sometidos a ASC en el Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia desde marzo del 2015 a febrero 2018.

OBJETIVOS
Generales
1. Determinar laincidencia de recurrencia de estenosis posterior a angioplastia
y colocacion de stent carotideo en pacientes con EAC
2. Determinar los factores de riesgo asociados a recurrencia de estenosis
posterior a angioplastia y colocacidn de stent carotideo en pacientes con EAC
Especificos
1. Determinar si los factores de riesgo vasculares son factores de riesgo
asociados a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y colocacion de
stent carotideo en pacientes con EAC
2. Determinar si la enfermedad carotidea sintomatica es un factor de riesgo
asociado a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y colocacién de

stent carotideo en pacientes con EAC



10.

Determinar si el estado clinico inicial medido por la escala de NIHSS
(National Institute of Health Stroke Scale) ! y Rankin modificado ? son factores
de riesgo asociados a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y
colocacion de stent carotideo en pacientes con EAC

Determinar si el lado de la arteria carétida interna (ACI) tratado es un factor
de riesgo asociado a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y
colocacion de stent carotideo en pacientes con EAC

Determinar si el grosor de intima media (GIM) es un factor de riesgo asociado
a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y colocacién de stent
carotideo en pacientes con EAC

Determinar si el grado de estenosis es un factor de riesgo asociado a
recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y colocacién de stent
carotideo en pacientes con EAC

Determinar si las caracteristicas de la placa ateroesclerotica son factores de
riesgo asociado a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y
colocacion de stent carotideo en pacientes con EAC

Determinar si el tiempo de diagndstico al tratamiento es un factor de riesgo
asociado a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y colocacién de
stent carotideo en pacientes con EAC

Determinar si las caracteristicas del stent y del procedimiento son factores
de riesgo asociados a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y
colocacion de stent carotideo en pacientes con EAC

Determinar si la presencia de hiperplasia neointimal es un factor de riesgo
asociado a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y colocacién de

stent carotideo en pacientes con EAC



11. Determinar sila medicacion posterior al procedimiento es un factor de riesgo
asociado a recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y colocacién de

stent carotideo en pacientes con EAC

JUSTIFICACION

El conocer la incidencia y los factores de riesgo asociados a la recurrencia de
estenosis en pacientes con EAC sometidos a ASC es de gran importancia en la
practica clinica y ademas contribuye a incrementar el conocimiento cientifico de
esta complicacion. La identificacion de estos factores de riesgo desde el abordaje
inicial permitird al médico tratante un adecuado control y seguimiento de los
mismos con el fin de disminuir o evitar esta complicaciéon en aquellos pacientes
sometidos a ASC. Por otro lado, es importante comparar nuestros hallazgos con los
reportados en la literatura mundial con el fin de confirmar lo establecido en otros

trabajos y contribuir con datos propios investigados en el presente trabajo.

2 MARCO TEORICO

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es la segunda causa de muerte y una de las
primeras causas de afios perdidos por discapacidad en la mayoria de los paises del
mundo occidental. 3 4 El subtipo mas frecuente de ECV es el infarto cerebral,
representando cerca del 80% de todos los casos. > ¢ Un aspecto importante
relacionado al abordaje integral del infarto cerebral es la determinacion de su
etiologia. De acuerdo al estudio TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) existen cinco tipos etioldgicos del infarto cerebral, los cuales son:
cardioembdlico, ateroesclerosis de grandes vasos, oclusién de vasos pequefios,

causa inhabitual y causa indeterminada (tabla 1). 7 Actualmente existen otros



meétodos de clasificacion etiologica del infarto cerebral como por ejemplo el sistema
ASCOD (A: atherosclerosis; S: small-vessel disease; C: cardiac pathology; O: other
causes D: dissection), es importante resaltar que al igual que la clasificacion anterior
este sistema también incluye la ateroesclerosis de grandes vasos.® Las
caracteristicas de los infartos cerebrales por ateroesclerosis de grandes vasos
incluye una manifestacion clinica de disfuncion cortical, una lesién cortical o
subcortical mayor de 1.5 cm de diametro por estudios de neuroimagen y una prueba
que demuestre una estenosis significativa principalmente de la arteria car6tida
interna (tabla 2). Los diferentes estudios de registro de infarto cerebral reportan
que la ateroesclerosis de grandes vasos representa desde un 17% hasta un 65% de
la etiologia de esta enfermedad. °17 Siendo la EAC la mas representativa de la
ateroesclerosis de grandes vasos, llegando a representar por si sola el 8-10% de

todos infartos cerebrales. 18 19

Tablal. Clasificacion TOAST de los subtipos de Infarto cerebral 7
Ateroesclerosis de grandes vasos (embolo / trombosis)
Cardioembolismo (alto riesgo/mediano riesgo)
Oclusion de vaso pequeno (lacunar)
Infarto cerebral de otras etiologias
Infarto cerebral de etiologia indeterminada

a. Dos o mas causas identificadas

b. Evaluacion negativa

c. Evaluaciéon incompleta




Tabla 2. Caracteristicas de la clasificacion TOAST de los subtipos de infarto

cerebral 7

Subtipos

Caracteristicas Ateroesclerosis Cardioembolismo | Oclusion de Otras
de grandes vasos vaso pequeilo @ causas

Clinica

Disfuncién cortical + + - -/+
o cerebelosa

Sindrome Lacunar - - + -/+
Imagen

Infarto cortical, + + - -/+
cerebelosa,

de tronco cerebral

o subcortical > 1.5

cm

Infarto subcortical - - - -/+
o de tronco

cerebral < 1.5 cm

Pruebas

Estenosis de + - - -/+
arteria

carotida interna

extracraneal

Fuente cardiaca de - + - -/+
embolismo

Otras - - - -/+
anormalidades

en las pruebas

Actualmente el tratamiento endovascular mediante la ASC tiene indicaciéon como
alternativa segura a la endarterectomia en pacientes con EAC sintomatica que
tienen una tasa baja o media de complicaciones asociadas a la intervencién
endovascular en los casos de pacientes con obstruccién carotidea mayor al 70% en
estudios de imagen no invasiva o mayor al 50% en un estudio de angiografia por
catéter o estudios no invasivos con corroboracion. 20 El tratamiento endovascular
en pacientes con EAC asintomatica puede ser considerada en pacientes

seleccionados con un grado de estenosis carotidea mayor al 60% en un estudio de

angiografia por catéter o mayor al 70% en un estudio de ultrasonografia duplex
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(USD) realizado en un centro validado. ?! Por otro lado desde el comienzo de los
primeros trabajos publicados acerca del tratamiento endovascular para la EAC
mediante la ASC 22 23 hasta los recientes estudios que demuestran la efectividad de
esta técnica, 2427 siempre hubo gran interés en conocer los aspectos clinicos,
radioldgicos y caracteristicas de los dispositivos relacionados a la recurrencia de la
estenosis posterior a ASC en estos pacientes.

Epidemiologia de la recurrencia de estenosis

Desde los primeros estudios de ASC se incluyeron datos de recurrencia de estenosis
debido a que esta complicacion tiene gran implicancia en el desenlace futuro de los
pacientes, aunque es importante resaltar la gran variabilidad de resultados
reportados hasta el momento. Uno de los primeros reportes de recurrencia de
estenosis es el de Higashida y colaboradores quienes realizaron un estudio de
seguimiento encontrando una recurrencia del 5.9% en 256 pacientes con
diagnostico de estenosis extracraneal severa sometidos a tratamiento endovascular
con un seguimiento a 12 meses. 28 Otro de los primeros trabajos que brindd
informacion relevante al respecto fue el estudio CAVATAS (Carotid and Vertebral
Artery Transluminal Angioplasty Study) que encontré una recurrencia de estenosis
del 14% en los pacientes sometidos a ASC comparado con un 4% en los pacientes
sometidos a tratamiento quirurgico. 24 En el 2003 un analisis retrospectivo reporté
un 5.2% de recurrencia de estenosis en pacientes sometidos a ASC, ademas en este
estudio se reportd que el principal factor de riesgo en este grupo de pacientes fue la
endarterectomia previa. 2° En el 2003 se publicaron los resultados de un registro de
pacientes con EAC sometidos a tratamiento endovascular de 29 centros
pertenecientes a Asia, Europa y América del norte y del sur, que agrup6 un total de

12932 procedimientos pertenecientes a 11243 pacientes, este estudio encontr6 una
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tasa de recurrencia de estenosis del 2.7, 2.6 y 2.4% al 1, 2 y 3 afios de seguimiento
respectivamente, siendo claramente una frecuencia menor a los estudios antes
descritos. 30 El seguimiento de los pacientes del ensayo clinico SPACE (Stent-
Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy) reporté una incidencia de
10.7 % de recurrencia de estenosis a 2 afios de seguimiento en el grupo de pacientes
sometidos a tratamiento endovascular. 31 En el 2009 se publican los resultados de
seguimiento a 5 afios del estudio CAVATAS en donde se report6 una incidencia
acumulativa del 30.7% para recurrencia de estenosis = 70% y 58.6% de incidencia
acumulativa para recurrencia de estenosis = 50%. 32 Entre los actuales estudios de
incidencia de recurrencia de estenosis destaca los resultados desprendidos del
ensayo clinico CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting
Trial) donde se reportdé una incidencia acumulativa del 6.0% en el brazo de
pacientes sometidos a tratamiento endovascular, con un seguimiento de 2 afios
mediante estudios de USD. Es importante destacar que este trabajo recomienda
realizar un seguimiento temprano de los pacientes con el fin de determinar la
recurrencia de estenosis. 33 En el afio 2016 se publicaron los resultados de 10 afios
de seguimiento del estudio anterior encontrando una incidencia acumulativa del
12.2% de recurrencia de estenosis en el grupo sometido a tratamiento
endovascular. 27 Por otro lado el seguimiento a 3 afios de los pacientes del ensayo
clinico EVA-3S (Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with Syntomatic
Severe Carotid Stensosis) reportd una incidencia acumulativa del 3.3% para
recurrencia de estenosis 2 70%y 12.5% de incidencia acumulativa para recurrencia
de estenosis =2 50%. 3* El seguimiento del estudio ICSS (International Carotid
Stenting Study) report6 una incidencia acumulativa del 6.9% y 10.8 % al afio 1 y 5

de seguimiento respectivamente.3>
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Tabla 3. Estudios de recurrencia de estenosis posterior a angioplastia y

colocacion de stent carotideo.
Autor, afio = Tamano de @ Definicion @ Velocidad Incidencia de acuerdo a

muestra de de PICO seguimiento (afios)
estenosis sistolica
ACI 1 2 3 5 10
Higashida, 256 >70% No 5.9
1995 especifican
CAVATAS, 251 >270% No 14
(2001) especifican
Setacci, 119 >50% No 5.2
(2003) especifican
Wholey, 11243 >270% = 2.7
(2003)
SPACE, 541 270 % No 10.7
(2008) especifican
CAVATAS, 200 >250% >130 cm/s 58.6
(2009) =70 % >210 cm/s 30.7
EVA-3S, 242 >250% 12.5
(2011) 270 % >300 cm/s 3.3
CREST, 1086 >270% >300cm/s 6.0
(2012)
CREST, 1086 >270% >300 cm/s 12.0
(2016)
ICSS, 737 270 % >2210cm/s 6.9 10.8
(2015)

Mecanismos fisiopatoldgicos y factores de riesgo de recurrencia de estenosis

Los conocimientos de la fisiopatologia de la recurrencia de estenosis posterior al
tratamiento endovascular de la EAC provienen de estudios en modelos
experimentales en animales y de estudios de enfermedad coronaria en humanos. La
ocurrencia de endotelizacion después de la injuria inducida por la angioplastia o
colocacion de stent esta asociada a un proceso de remodelacidn vascular que puede
inducir una respuesta proliferativa que evoluciona a una estenosis del segmento
vascular en donde se realiz6 el tratamiento. Informacion obtenida por estos estudios
demuestran que la recurrencia de estenosis temprana antes del mes del
procedimiento esta en relacion al grado de injuria inicial del vaso causado por el

sobredimensionamiento ocasionado por el balén empleado en la angioplastia o la

13



colocacion del stent. Adicionalmente otros estudios demuestran que la disminucién
del lumen de los vasos que ocurre posterior al mes del procedimiento esta en
relacidon al dafio causado por los struts del stent que quedan en contacto con el
centro ateromatomoso. En estos estudios basicos de estenosis inducida por ASC se
encontro la siguiente secuencia: formacién de trombo que ocurre dentro de las
primeras 24 horas, inflamaciéon temprana posterior a ASC que ocurre dentro la
primera semana y un subsecuente crecimiento neointimal que ocurre después de la
segunda y cuarta semana al tratamiento. Por lo tanto, el incremento de la
inflamacion temprana después de la ASC esta asociada a injuria y la penetracion del
centro ateromatoso por los struts del stent. 3¢

Un estudio de revision de inflamacion relacionada a la injuria vascular report6 que
la formacién neointimal que en ultima instancia evoluciona a una hiperplasia
neointimal o recurrencia de estenosis posterior ala injuria mediada por angioplastia
ocurre en tres fases: una primera fase aguda caracterizada por la interaccion de
plaquetas, trombina, leucocitos y la liberaciéon de mediadores inmunolégicos, una
segunda fase intermedia donde ocurre una actividad mediada por células
musculares, seguida de una migracion de estas células de la capa media a la
subintima, y finalmente una tercera fase que envuelve la produccién de una gran
cantidad de matriz extracelular que resulta en la remodelacién del vaso. 37 Esta
ultima fase puede iniciarse después de la segunda semana de la ASC y puede
continuar por varias semanas hasta alcanzar un equilibrio en la fase de
remodelacion (tercera fase). 38 En estudios realizados en pacientes con enfermedad
coronaria se ha postulado que el resultado de la injuria vascular causada por la
dilatacién agresiva y una subsecuente activacion plaquetaria o liberacion de

factores inflamatorios permite la hiperplasia neointimal de células musculares. 3% 40
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Usando otros modelos animales se determind que el grado de estenosis esta
intimamente relacionado a la severidad de la injuria vascular posterior a la
angioplastia. 4142 Estudios que evaltiian estrictamente los mediadores inflamatorios
en la patologia coronaria han encontrado una asociaciéon entre el incremento
persistente de los niveles de los factores estimulantes de la colonia de macrofagos,
interlukina-1 alfa e interlukina-1 beta y la recurrencia de estenosis posterior al
procedimiento endovascular. El factor estimulador de la colonia de macréfagos es el
principal responsable de la proliferacion y diferenciaciéon. 43 44 También otros
estudios que apoyan estos hallazgos han encontrado que una disminucién
significativa de la interlukina-1 beta y las moléculas de adhesion-1 intercelular y
vascular después de una angioplastia coronaria esta relacionada a la ausencia de
recurrencia de estenosis. 4> Por otro lado trabajos recientes de evaluaciéon de
factores de riesgo asociados a la recurrencia de estenosis posterior a ASC reportan
como significativos a la hipertension arterial, angioplastia sin colocacion de stent y
deterioro de la vasorreactividad. 4

Métodos de deteccion de recurrencia de estenosis

1. Ultrasonografia diiplex (USD)

La ultrasonografia duplex (USD) es la prueba diagndstica inicial de eleccién para
pacientes con sospecha de EAC. 47 Es una herramienta estandarizada y ha sido
empleada por mucho tiempo como la Unica prueba antes del tratamiento de la
estenosis carotidea. Ademas, en multiples estudios la emplean como método de
eleccidon para seguimiento posterior al tratamiento. 48 La USD ha demostrado ser
una herramienta confiable con buenos resultados de correlacion con la angiografia
por catéter. 4° Sin embargo existen estudios que reportan que la colocaciéon de

dispositivos en la arteria cardtida influencia en la velocidad del flujo debido a una

15



alteracion de la compliance del vaso. 551 El estudio CAVATAS defini6 las velocidades
con USD para la recurrencia de estenosis, para una recurrencia de estenosis 2 50%
se debe tener una velocidad de pico sistélico (VPS) de ACI > 130 cm/s y para una
recurrencia de estenosis = 70% una velocidad de pico sistdlico (VPS) de ACI > 210
cm/s. 32 Otras investigaciones con USD sugieren que una VPS de ACI > 300 cm/s,
velocidad final de diastole (VFD) > 140 cm/s y una relacién de ACI/ACC > 3.8 son un
punto de corte dptimo para detectar una recurrencia de estenosis = 70 %. 52

2. Angiografia por tomografia computarizada (ATC)

La angiografia por tomografia computarizada (ATC) es un examen no invasivo con
buena resolucion y rapida adquisicion. Los estudios demuestran que esta prueba
tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad del 65% tomando como prueba
de oro a la angiografia digital. >3 Al igual que la USD esta herramienta ha sido
utilizada para detectar el grado de recurrencia de estenosis posterior al tratamiento
endovascular. Sin embargo, algunos estudios reportan sobreestimacion del grado de
estenosis y menor sensibilidad en comparacién con la USD. 54

3. Angiografia por resonancia magnética (ARM)

La angiografia por resonancia magnética (ARM) es una prueba diagnostica excelente
para la evaluacion de la placa carotidea. Sin embargo, debido a los artefactos que
produce el dispositivo en la arteria carétida, la ARM es de menor uso en la
evaluacion de la recurrencia de estenosis. Un estudio reciente reporté que la
secuencia Non - enhanced ARM puede visualizar el lumen de la arteria 3 meses
después del tratamiento endovascular. Este estudio report6 una sensibilidad del

100% y una especificada del 94% en comparacién con la angiografia por catéter. >°
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Alternativas terapéuticas

El tratamiento de la recurrencia de estenosis posterior al tratamiento endovascular
es multiple, la literatura reporta como alternativas, el tratamiento meédico,
endovascular y el quirdrgico. Actualmente se acepta que una recurrencia de
estenosis sintomadtica = 50 % debe ser tratada. 56 Es importante mencionar que los
criterios para el tratamiento de recurrencia de estenosis asintomaticas aun
permanecen sin esclarecerse.>?

1. Tratamiento médico

Basado en su efecto pleiotrdpico, las estatinas han sido utilizadas en el manejo de
recurrencia de estenosis con un cierto grado de eficacia segin algunos estudios. 8
Por otro lado el antiagregante argatroban evaluado en un ensayo clinico demostré
la reduccion de las tasas de recurrencia de estenosis posterior a ASC durante nueve
meses de seguimiento, ademas de reportar seguridad con respecto al placebo. 59 El
antiplaquetario cilostazol evaluado en varios estudios demostrd estar asociado a
menores tasa de recurrencia de estenosis sin afectar el riesgo cardiovascular. 0. 61
2. Tratamiento endovascular

La recurrencia de estenosis posterior a ASC ha sido tratada con diferentes técnicas
endovasculares como la angioplastia transluminal percutdnea con balén no
complaciente, angioplastia con balén complaciente y la propia repeticion ASC. 62
Algunos estudios reportan como alternativa terapéutica la ASC en los casos de
recurrencia de estenosis dentro del stent y angioplastia sola en los casos de
estenosis distal al stent. 63 Otros estudios reportan el uso de stent liberadores de
farmacos en pacientes con recurrencia de estenosis = 70 %, la cual fue detectado 6
meses posterior a ASC. Este estudio report6 mediante el uso de USD ausencia de

recurrencia de estenosis al afio de seguimiento. ®¢ En otro estudio se utilizé stent
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liberador de Zotarolimus para similares pacientes, la USD reportd ausencia de
recurrencia de estenosis a 17 meses de seguimiento.®> En los ultimos afios balones
liberadores de farmacos han emergido como alternativa segura al tratamiento de
recurrencia de estenosis y han sido probados con éxito en estudios pilotos. 66

3. Tratamiento quirtrgico

Los casos de recurrencia de estenosis también han sido tratados con cirugia
mediante endarterectomia con remocion del dispositivo. Un estudio de seguimiento
a 21 meses con USD reportd la ausencia de recurrencia de estenosis posterior a
endarterectomia con remocion del stent. 7 Otras alternativas reportadas son la
realizacion de un bypass con uso de injerto de vena safena, con injerto de

politetrafluoroetileno o con un injerto de arteria carétida externa. 8

3 METODOLOGIA

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes mayores de 18 afios
2. Pacientes con registro en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
3. Paciente con nuevo diagnostico de enfermedad carotidea sintomatica y

asintomatica sometidos al tratamiento de ASC

4. Pacientes con estudio de USD inicial y de seguimiento

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes sin registro en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
2. Pacientes sin estudios de seguimiento

3. Pacientes con oclusién aguda de ACI debido a otras causas

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
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TABLA DE DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Variable Definicién Valores Criterios de Tipo de Fuente Ficha de
Conceptual Operacional posibles medicion variable recolecciéon
de datos
Desenlace: Estenosis Velocidad 0=No No = Velocidad Categorica Expediente Si
Recurrencia de mayor al 50% sistélica de 1=Si ACI'<130 cm/s dicotémica clinico
estenosis posterior al ACI>130 Si = Velocidad
tratamiento cm/s ACI>130 cm/s
endovascular o
necesidad de
re-tratamiento
Tiempo de Tiempo del Tiempo en >0 Tiempo en dias Cuantitativa Fecha del Si
seguimiento seguimiento de dias altimo
desde el los pacientes estudio de
tratamiento posterior al Ecodoppler
hasta el evento tratamiento
hasta el evento
Sexo Genero de los Dato clinico 0=Hombre Hombre Categorica Expediente Si
pacientes obtenidodel | 1=Mujer Mujer dicotémica clinico
documento
de identidad
Edad Edad en afios Dato clinico 0-100 Edad en afios Cuantitativa Expediente Si
de los obtenido del de los clinico
pacientes documento pacientes
de identidad
Hipertensién Presién arterial | Dato clinico 0=No Presién arterial | Categdrica Expediente Si
arterial sistolica > 140 obtenidodel | 1=Si sistolica > 140 dicotémica clinico
mmHg / expediente mmHg /
Presién arterial | clinico Presi6n arterial
diastélica > 90 diastoélica > 90
mmHg mmHg
Diabetes Glicemia en Dato clinico 0=No Glicemia en Categorica Expediente Si
mellitus ayunas > 126 obtenidodel | 1=Si ayunas > 126 dicotémica clinico
mg/dL expediente mg/dL
clinico
Dislipidemia LDL>100mg/ | Dato clinico 0=No LDL>100mg/ | Categdrica Expediente Si
dL obtenidodel | 1=Si dL dicotémica clinico
HDL < 60 expediente HDL < 60
mg /dL clinico mg /dL
TG> 300 TG > 300
mg /dL mg /dL
Tabaquismo Consumo de Dato clinico 0=No Consumo de Categorica Expediente Si
cigarrillos obtenidodel | 1=Si cigarrillos dicotémica clinico
expediente
clinico
Fibrilacién Arritmia Dato clinico 0=No Arritmia Categorica Expediente Si
auricular cardiaca obtenidodel | 1=Si cardiaca dicotémica clinico
expediente
clinico
Enfermedad Enfermedad Dato clinico 0=No Enfermedad Categorica Expediente Si
coronaria coronaria obtenidodel | 1=Si coronaria dicotémica clinico
expediente
clinico
Indice Cociente entre Dato clinico >0 Cociente entre Cuantitativa Expediente Si
Neutrdfilos- el nimero obtenido del el nimero clinico
Linfocitario absoluto de expediente absoluto de
neutrdfilos y clinico neutrdfilos y
linfocitos linfocitos
Enfermedad Infarto Dato clinico 0=No Enfermedad Categorica Expediente Si
carotidea cerebraly/o obtenidodel | 1=Si carotidea dicotémica clinico
sintomatica ataque expediente sintomatica
isquémico clinico
transitorio
ipsilateral a la
estenosis
carotidea
dentro de los
altimos 6
meses
Infarto cerebral | Infarto Dato clinico 0=No Infarto Categorica Expediente Si
previo cerebral previo obtenidodel | 1=Si cerebral previo dicotémica clinico
al expediente al
procedimiento clinico procedimiento
NIHSS inicial Escalade Dato clinico 0=0-6 Calculado en Cualitativa Expediente Si
severidad del obtenidodel | 1=7-14 base al examen ordinal clinico
infarto cerebral | expediente 2=15-42 neurolégico
clinico
Escalade Escalade Dato clinico 0 = Rankin 0-2 Calculado en Cualitativa Expediente Si
Rankin desenlace obtenidodel | (independiente) | base al examen ordinal clinico
modificado clinico del expediente 1=Rankin >3 neurolégico
previo infarto cerebral | clinico (dependiente)
Escalade Escalade Dato clinico 0 = Rankin 0-2 Calculado en Cualitativa Expediente Si
Rankin desenlace obtenidodel | (independiente) | base al examen ordinal clinico
modificado a clinico del expediente 1=Rankin >3 neurolégico
los 3 meses infarto cerebral | clinico (dependiente)
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Arteria carétida | Arteria Dato clinico 0= Derecha Dato clinico Categorica Expediente Si
interna tratada carétida obtenidodel | 1=Izquierdo obtenido del clinico
interna tratada expediente expediente
clinico clinico
Grosor Intima Medida en Dato clinico >0 Medida en Cuantitativa Dato clinico No
Media (GIM) milimetros del obtenido del milimetros del obtenido
espesor intima estudio de espesor intima del estudio
media de la Ecodoppler media de la de
arteria cardtida arteria cardtida Ecodoppler
Grado de Grado de Dato clinico 0=<50% Grado de Cualitativa Dato clinico No
estenosis reduccién del obtenidodel | 1=50-70% reduccién del ordinal obtenido
calibre de estudio de 2=>70% calibre de del estudio
arteria carétida | Ecodoppler arteria cardétida de
interna interna Ecodoppler
Inestabilidad Placa con Dato clinico 0=Estable Estabilidad de Categorica Dato clinico No
de placa presencia de obtenidodel | 1=Inestable placa obtenido
trombo o estudio de del estudio
ulceracion Ecodoppler de
Ecodoppler
Tipo de placa Tipo de placa Dato clinico 0=Tipo | Tipo de placa Cualitativa Dato clinico No
obtenidodel | 1=Tipo Il ordinal obtenido
estudio de 2=Tipo III del estudio
Ecodoppler 3=Tipo IV de
4=Tipo V Ecodoppler
Calidad de Calidad de Dato clinico 0=No Calidad de Categorica Dato clinico No
placa placa obtenidodel | Vulnerable placa obtenido
estudio de 1=Vulnerable del estudio
Ecodoppler de
Ecodoppler
Velocidad Velocidad Dato clinico >0 Velocidad Cuantitativa Dato clinico No
Sistélica de Sistélica de obtenido del Sistdlica de obtenido
arteria carétida arteria carétida | estudio de arteria carétida del estudio
interna interna en cm / Ecodoppler interna en cm / de
segundos segundos Ecodoppler
Tiempo desde Tiempo en dias Tiempo en 0=< 14 dias Tiempo en dias Categorica Expediente Si
el diagndstico desde el dias 1=>14 dias clinico
al tratamiento diagnéstico al
tratamiento
Apertura de Medida en Dato clinico >0 Medida de Cuantitativa Dato clinico No
stent milimetros de obtenido del apertura de obtenido
apertura de estudio de stent del estudio
stent UsD de USD
Numero de Numero de Dato clinico 0=1 Numero de Categorica Dato clinico No
stent colocados stent utilizado obtenidodel | 1=>1 stent utilizados obtenido
enel informe enel del informe
procedimiento angiografico procedimiento angiografico
Tipo de stent Tipo de stent Dato clinico 0=No Tipo de stent Categorica Dato clinico No
utilizado en el obtenido del | autoexpansible utilizado en el obtenido
procedimiento informe 1= procedimiento del informe
angiografico | Autoexpansible angiografico
Tipo de celda Marca de stent Dato clinico 0= Cerrada Marca de stent Categorica Dato clinico No
de stent utilizado en el obtenido del | 1=Abierta utilizado en el obtenido
procedimiento informe procedimiento del informe
angiografico angiografico
Medida de Medida de Dato clinico 0=4,56067 Medida de Categorica Dato clinico No
ancho de stent stent utilizado obtenidodel | (mediano) stent utilizado obtenido
enel informe 1=869 enel del informe
procedimiento angiografico (grande) procedimiento angiografico
Uso de Bal6n Uso de Bal6n Dato clinico 0=No balén Bal6n Categorica Dato clinico No
durante el obtenido del | 1=Balén obtenido
procedimiento informe del informe
angiografico angiografico
Uso de Filtro Uso de filtro Dato clinico 0=No filtro Filtro Categorica Dato clinico No
durante el obtenido del | 1= Filtro obtenido
procedimiento informe del informe
angiografico angiografico
Hiperplasia Hiperplasia Dato clinico 0=No Hiperplasia Categdrica Dato clinico No
neointimal neointimal obtenido del | Hiperplasia endotelial obtenido
Usb 1=Si del USD
hiperplasia
Antiagregacion Medicacién Dato clinico 0=Simple Medicacién Categorica Dato clinico Si
antiagregante obtenidodel | 1=Doble antiagregante obtenido
posterior al expediente posterior al del
procedimiento clinico procedimiento expediente
clinico
Estatinas Medicacién con | Dato clinico 0=ATV 40 / 80 Medicacién con | Categdrica Dato clinico Si
estatinas obtenidodel | 1=RVT 20 estatinas obtenido
posterior al expediente posterior al del
procedimiento clinico procedimiento expediente
clinico
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ANALISIS ESTADISTICO

El presente trabajo es un estudio observacional analitico de tipo cohorte
retrospectiva, cuyos sujetos derivaron de la recoleccion de datos de los expedientes
clinicos fisico y electrénicos del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
perteneciente a la Ciudad de México. Esta institucidon es un centro de referencia en
toda la Ciudad de México y de México para pacientes con enfermedades
cerebrovasculares. La poblacion fueron todos los pacientes con diagndstico de
enfermedad carotidea sintomatica y asintomatica sometidos al tratamiento de
angioplastia y colocacion de stent carotideo (ASC) del servicio de Terapia
Endovascular Neurologica entre marzo de 2015 y febrero del 2018 del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia. La unidad de analisis fue la ACI con
ateroesclerosis sometida a tratamiento de ASC perteneciente a pacientes con
diagnostico de enfermedad carotidea sintomatica o asintomatica del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Se utiliz6 los datos recolectados de los
registros clinicos fisicos y electronicos de cada paciente con diagnostico de
enfermedad carotidea sintomatica y asintomatica sometidos al tratamiento de ASC,
siendo éstos datos demograficos (sexo y edad), factores de riesgo vasculares
(hipertension arterial, diabetes, dislipidemia, tabaquismo, fibrilacién auricular,
enfermedad coronaria, indice neutroéfilos-linfocitario, enfermedad carotidea
sintomatica, infarto cerebral previo), escala de NIHSS 1 inicial, escala de Rankin
modificada 2 inicial y posterior a los 3 meses, grado de estenosis, tipo de placa,
estabilidad de placa, velocidad de pico sistolico de ACI, tiempo desde el diagndstico
al tratamiento, tiempo desde el tratamiento hasta el evento, nimero de stent
utilizados, apertura del stent, tipo de stent, tipo de celda del stent, uso de balon, uso

de filtro, presencia de hiperplasia neointimal, uso de antiplaquetarios y estatinas
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posterior al procedimiento. Consideramos los datos demograficos, clinicos,
radioldgicos y factores de riesgo vasculares como posibles factores predictores de
recurrencia de estenosis. Los datos fueron resumidos como medias, medianas o
porcentajes segun la distribucion de cada variable. Para evaluar la incidencia del
desenlace se realiz6 tablas de sobrevida de tipo Kaplan-Meier. Por el hecho de
contar con el tiempo al evento, realizamos un estudio de analisis de supervivencia.
El andlisis bivariado fue realizado para el desenlace mediante la prueba de Log-rank,
considerando una asociacion entre las variables predictores con el desenlace para
un valor de p<0.05. Las variables que cumplieron con este criterio y las consideradas
por nuestra revision bibliografica entraron al analisis multivariado. Para el analisis
multivariado realizamos un anadlisis de supervivencia usando la Regresion de Cox.
Se calcul6 los hazard ratio (HR) con un intervalo de confianza al 95%. Se utilizo el

software estadistico Stata version 14.1 (College Station, Texas 77845 USA).

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio otorga confidencialidad de los datos. Los registros estan
codificados por nimeros y no se incluyé el nombre ni el registro de los participantes.
No se dispone de identificadores personales de los participantes en nuestra base de
dato. Siendo un analisis de una data cruda se cuenta con la aprobaciéon de la
institucion duefia de la base de datos que en este caso es el Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia. No se anticipa riesgo alguno para los participantes.
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CONSIDERACIONES FINANCIEROS
La obtencion de los datos y la digitacidon de los mismos fueron financiados por el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Los gastos de utiles de oficina

fueron financiados por el investigador.

Costo (Pesos Mexicanos) Cantidad Total
Digitacion de 0 100 0
datos
Analisis de 500 1 500
datos
Utiles de 500 1 500
oficina
Total 500 - 500

4 RESULTADOS

Se realizaron 48 procedimientos de ACS entre el 01 de marzo del 2015 y el 28 de
febrero del 2018. Los procedimientos que cumplieron con los criterios de inclusion
y exclusién de nuestro estudio fueron 26 los cuales fueron realizados en 24
pacientes. El resumen de las caracteristicas basales del estudio se presenta en la
tabla 4. La media de edad de los pacientes fue de 68 afios con una DE * 9.6. E1 30.8%
de los pacientes fueron mujeres. En relacidn a los factores de riesgo vasculares la
hipertension arterial fue el principal factor de riesgo estando presente en el 92% de
todos los casos. La diabetes mellitus fue encontrada en el 36% de los casos. La
dislipidemia estuvo presente en un 33.3%. El tabaquismo fue encontrado en un 36%
de los casos. La enfermedad coronaria estuvo presente en el 4% de los casos. Dentro
de los marcadores inflamatorios se estudio el indice Leucocito-linfocitario
encontrando una mediana de 2.15. La enfermedad carotidea sintomatica estuvo
presente en el 65.4% de los casos tratados. El infarto cerebral previo estuvo
presente en el 61.5% de los casos. Dentro de las escalas neuroldgicas estudiadas

encontramos que la escala de NIHSS, la que fue dividida en tres categorias, el grupo
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con NIHSS de 0-6 estuvo presente en el 84.6% de los casos, el grupo con NIHSS de
7-15en el 11.5% de los casos y el grupo con NIHSS de 16-42 en el 3.9% de los casos.
También se evalu6 la independencia funcional mediante la escala modificada de
Rankin encontrando que el 15.4% de los casos tratados fueron dependientes
(Rankin modificado >3) al inicio del procedimiento. El 61.6% de los procedimientos
fueron de la ACl izquierda. El promedio del GIM de los casos fue de 0.97 mm con una
DE * 0.21. El grado de estenosis severa (270%) estuvo presente en el 76.9% de los
casos. La media de la VPS de la ACI de los casos estudiados fue de 249.4
cm/segundos con una DE +147. En relacién al tipo de placa, el tipo I estuvo presente
en el 26.1% de los casos, el tipo Il estuvo presente en el 69.6% de los casos, el tipo
III en el 4.3% de los casos, el tipo IV y V no se presentd. La placa inestable estuvo
presente en el 60.9% de los casos. En el 65.4% de los procedimientos fueron
realizados después de las 2 semanas de inicio de los sintomas o del diagnostico de
EAC. El promedio de apertura del stent posterior al procedimiento fue de 4.19 mm
con una DE #0.8. En el 53.8% de los casos se utilizo mas de un stent. En el 84.6% de
los casos se utilizd un stent auto expansible. En el 20% de los casos se utilizé un
stent de celda abierta. En relacién alas medidas de ancho de los stent utilizados, los
medianos (4, 5, 6 6 7) se usaron en el 70% de los procedimientos y los grandes (8 y
9) en el porcentaje restante. El uso de balén estuvo presente en el 43.5% de los
casos. El uso de filtro durante el procedimiento estuvo presente en el 8.8%. En el
96.1% de los casos se utilizé doble antigregacion posterior al procedimiento, en el
porcentaje restante se utilizo un solo antiagregante. El uso de atorvastatina a dosis
altas (40 mg o 80 mg) estuvo presente en el 96.1%, en el resto de casos se utilizd

rosuvastatina a dosis de 20 mg.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de la poblacién

Caracteristica n/N %

Edad * 68 £ 9.6
Sexo (mujer) 8/26 30.8
Hipertension arterial 23/25 92.0
Diabetes mellitus 9/25 36.0
Dislipidemia 8/24 333
Tabaquismo 9/25 36.0
Enfermedad coronaria 1/25 4.0
Indice Neutréfilo-Linfocitario & 2.15
Enfermedad carotidea sintomatica 17/26 65.4
Infarto cerebral previo 16/26 61.5
NIHSS categorizado

0-6 22/26 84.6

7-15 3/26 11.5

16-42 1/26 3.9
Rankin modificado > 3 pre procedimiento 4/26 154
ACl izquierda tratada 16/26 61.6
GIM mm * 0.97 £0.21
Grado

Moderado 6/26 23.1

Severo 20/26 76.9
VPS ACl cm/seg * 249.4 + 147
Tipo de placa

Tipo I 6/23 26.1

Tipo II 16/23 69.6

Tipo III 1/23 4.3

Tipo IV 0/23 0

Tipo V 0/23 0
Placa inestable 14/23 60.9
Tiempo diagndstico-stent > 2 semanas 17/26 65.4
Apertura del stent mm * 42+08
Multiple stent colocado 14/26 53.8
Stent autoexpansible 22/26 84.6
Stent de celda abierta 5/25 20.0
Medida de stent

Mediano 14/20 70.0

Grande 6/20 30.0
Uso de Balon 10/23 43.5
Uso de Filtro 2/23 8.8
Uso de antiagregantes

Simple 1/25 3.9

Doble 24/25 96.1
Uso de estatinas

Atorvastatina 40/80 24/25 96.1

Rosuvastatina 20 1/25 3.9

ACI: arteria cardtida interna; GIM: grosor intima media; VPS: velocidad pico sistdlico;
* Media + DE (desviacion estandar); &: Mediana
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Con respecto a los desenlaces, la incidencia de recurrencia de estenosis = 50% fue

del 26.9% (Graficos 1 y 2) y de recurrencia de estenosis = 70% fue del 11.5%

(Graficos 1y 3). E1 26.9% de los casos tratados presentaron dependencia funcional

(Rankin modificado >3) posterior a los 3 meses. El infarto cerebral peri

procedimiento estuvo presente en el 7.7% de los casos al igual que la hemorragia

intracerebral. La mortalidad peri procedimiento se presentd en un solo caso tratado

(3.9%). La hiperplasia neointimal estuvo presente en el 50% de los casos.

Tabla 5. Incidencia y frecuencia de desenlaces de la poblacién

Desenlace n/N
Recurrencia de estenosis 50% 7/26
Recurrencia de estenosis 70% 3/26
Rankin modificado > 3 alos 3 meses 7/26
Infarto peri procedimiento 2/26
Hemorragia peri procedimiento 2/26
Muerte peri procedimiento 1/26
Hiperplasia neointimal 12/24

Grafico 1. Incidencia de recurrencia de estenosis 2 50%y = 70%
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Grafico 2. Curva de Kaplan-Meier para recurrencia de estenosis = 50%

Kaplan-Meier survival estimate
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Grafico 3. Curva de Kaplan-Meier para recurrencia de estenosis = 70%

Kaplan-Meier survival estimate
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El analisis bivariado fue realizado mediante la prueba Log-rank (tabla 6),
considerando una asociacidn significativa entre el predictor y desenlace un valor de
p<0.05. La edad fue categorizada en dos grupos (<75 afios y > 75 afios) de acuerdo
aloreportado en estudios de factores asociados arecurrencia de estenosis, ¢ el 50%
del grupo > 75 anos presentd el desenlace, con un valor de Chi2=3.32 y p=0.06. El
25% de las mujeres presentd recurrencia de estenosis, con un valor de Chi2=0.78 y
p=0.07. E126.1% de los casos con hipertension arterial presentaron recurrencia de
estenosis, con un valor de Chi2=0.04 y p=0.84. El 44.4% de los casos con diabetes
mellitus presentaron el desenlace, con un valor de Chi2=1.65y p=0.19. El 37.5% de
los casos con dislipidemia presentaron recurrencia de estenosis, con un valor de
Chi2=0.08y p=0.77.E1 33.3% de los casos con tabaquismo presentaron el desenlace,
con un valor de Chi2=0.32 y p=0.57. En relacion a la enfermedad coronaria no hubo
presencia del desenlace. El indice leucocito-linfocitario fue categorizada en dos
grupos (<2.13 y = 2.13) de acuerdo a un estudio en donde este punto de corte
demostroé asociacidn significativa con el desenlace 79, el grupo con indice neutrofilo-
linfocitario = 2.13 present6 un valor de Chi2=0.09 y p=0.76. El 23.5% de los casos
con enfermedad carotidea sintomatica presentaron recurrencia de estenosis, con un
valor de Chi2=0.15 y p=0.69. El 31.3% de los casos con infarto cerebral previo al
procedimiento presentaron recurrencia de estenosis, con un valor de Chi2=0.38 y
p=0.53. En relacion al NIHSS categorizado de ingreso, esta variable presenté un
valor de Chi2=3.32 y p=0.19. E1 50% de los casos con dependencia funcional (Rankin
modificado > 3) previo al procedimiento presentaron recurrencia de estenosis, con
un valor de Chi2=7.39 y p=0.006. El 25% de los casos con ACI izquierda tratada
presentaron el desenlace, con un valor de Chi2=0.05 y p=0.82. En relacion al GIM,

esta variable present6 un valor de Chi2=2.12y p=0.83. E1 35% de los casos con grado
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de estenosis severa (270%) presentaron recurrencia de estenosis, con un valor de
Chi2=4.03 y p=0.044. En relaciéon a la VPS, esta variable presenté un valor de
Chi2=37.24 y p=0.011. Con respecto al tipo de placa (I al V), esta variable presentd
un valor de Chi2=0.71 y p=0.70. El 35.7% de los casos con placa inestable
presentaron recurrencia de estenosis, con un valor de Chi2=0.34 y p=0.56. El1 29.4%
de los casos tratados después de la segunda semana de iniciado los sintomas o del
diagnostico presentaron recurrencia de estenosis, con un valor de Chi2=0.19 y
p=0.66. La variable apertura del stent fue categorizada en dos grupos tomando como
referencia la media (< 4.19 mmy >4.19 mm), el grupo con apertura de stent > 4.19
mm obtuvo un valor de Chi2=4.12 y p=0.042. E1 21.4% de los casos tratados con mas
de un stent presentaron recurrencia de estenosis, con un valor de Chi2=0.18 y
p=0.67. El 27.2% de los casos tratados con un stent auto expansible presentaron
recurrencia de estenosis, con un valor de Chi2=0.12 y p=0.73. E1 40.0% de los casos
tratados con un stent de celda abierta presentaron el desenlace, con un valor de
Chi2=1.71 y p=0.19. El 50% de los casos tratados con un stent grande (8 6 9)
presentaron el desenlace, con un valor de Chi2=5.89 y p=0.015. El1 40% de los casos
tratados en donde se utilizd balon presentaron el desenlace, con un valor de
Chi2=3.01 y p=0.08. El 100% de los casos tratados en donde se utiliz6 filtro
presentaron el desenlace, con un valor de Chi2=2.61 y p=0.10. El 25% de los casos
con hiperplasia neointimal presentaron recurrencia de estenosis, con un valor de
Chi2=12.54 y p=0.000. El 24% de los casos con uso de doble antiagregacion
posterior al procedimiento presentaron recurrencia de estenosis, con un valor de
Chi2=2.75 y p=0.09. Con respecto al uso de estatinas el 28% de los casos con uso de
atorvastatina a altas dosis presentaron recurrencia de estenosis y con el uso de

rosuvastatina no hubo desenlace, el valor de Chi2 fue 0.56 y p=0.45.
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Tabla 6. Analisis de sobrevida de predictores de recurrencia de estenosis = 50%

Predictor Recurrencia % Chi2 P
50%, n/N (Log rank test) (Log rank test)
Edad 3.32 0.06
<75 5/22 22.7
> 75 2/4 50.0
Sexo 0.78 0.07
Hombre 5/18 27.8
Mujer 2/8 25.0
Hipertension 6/23 26.1 0.04 0.84
Diabetes 4/9 44 .4 1.65 0.19
Dislipidemia 3/8 37.5 0.08 0.77
Tabaquismo 3/9 333 0.32 0.57
Enfermedad coronaria 0/1 0 0.04 0.83
Indice Neutro-Linfocit > 2.13 4/12 333 0.09 0.76
Sintomatica 4/17 23.5 0.15 0.69
Infarto previo 5/16 31.3 0.38 0.53
NIHSS categorizado 3.32 0.19
Rankin inicial 7.39 0.006
0-2 5/22 22.7
>3 2/4 50.0
ACl izquierdo 4/16 25.0 0.05 0.82
GIM 2.12 0.83
Grado 4.03 0.044
Moderado 0/6 0
Severo 7/20 35.0
VPS 37.24 0.011
Tipo de placa 0.71 0.70
Inestable 5/14 35.7 0.34 0.56
Tiempo > 2 semanas 5/17 29.4 0.19 0.66
Apertura 412 0.042
<4.19 mm 4/10 40.0
> 4,19 mm 3/13 23.0
Multiple stent 3/14 21.4 0.18 0.67
Stent auto expansible 6/22 27.2 0.12 0.73
Stent celda abierta 2/5 40.0 1.71 0.19
Stent 5.89 0.015
Mediano 1/14 7.4
Grande 3/6 50.0
Uso balén 4/10 40.0 3.01 0.08
Uso filtro 2/2 100 2.61 0.10
Hiperplasia 3/12 25.0 12.54 0.000
Antiagregacion 2.75 0.09
Simple 1/1 100
Doble 6/25 24.0
Estatinas 0.56 0.45
Atorvastatina 7/25 28.0
Rosuvastatina 0/1 0
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Para realizar el analisis multivariado y obtener los Hazard Ratios (HR) se empled la
Regresion de Cox. A este analisis ingresan todas las variables que fueron
significativas en el andlisis bivariado, sin embargo, en necesario mencionar que se
deben cumplir supuestos antes de ingresar al analisis multivariado. Por lo tanto
previo al analisis multivariado se realiz6 la prueba de proporcionalidad de Hazard
a todas las variables significativas del analisis bivariado con el fin de verificar el
supuesto de proporcionalidad que debe cumplir toda variable antes de ingresar a la
Regresion de Cox, las variables grado de estenosis e hiperplasia neointimal no
cumplieron con el supuesto y fueron excluidas. Por otro lado, las variables que
tuvieron mas del 10% de datos faltantes no pudieron ser analizadas, estas variables
fueron la VPS de la ACI y la medida del ancho stent. La variable edad categorizada se
incluy6 en el analisis multivariado por tratarse de un predictor independiente
reportado en otros estudios ¢°. Por lo tanto, las variables analizadas en la Regresion
de Cox fueron edad categorizada, Rankin modificado de ingreso y apertura del stent.
Primero se realiz6 un andlisis crudo para cada variable seleccionada. Para la
variable edad categorizada el grupo > 75 afios obtuvo un HR=4.31 (95% IC 0.77-
23.95, p=0.09). Parala variable Rankin modificado previo al procedimiento, el grupo
dependiente (Rankin modificado >3) obtuvo un HR=9.70 (95% IC 1.32-71.0,
p=0.025). En el caso de la variable apertura del stent el grupo con apertura > 4.19
mm obtuvo un HR=0.22 (95% IC 0.04-1.06, p=0.06). El andalisis multivariado
permitié ajustar las variables descritas y obtener valores confiables de HRy p. En
este analisis grupo de pacientes > 75 afios obtuvo un HR=10.64 (95% IC 1.11-101.7,
p=0.04) lo que indica que los pacientes > 75 afios tuvieron 10.64 veces el riesgo de
desarrollar recurrencia de estenosis en comparacion con los pacientes < 75 afios

(Grafico 4). En el caso de la variable Rankin modificado al ingreso, el grupo
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dependiente (Rankin modificado >3) obtuvo un HR=14.13 (95% IC 1.18-169,
p=0.03) lo que indica que los pacientes dependientes (Rankin modificado > 3) que
fueron sometidos a ASC tuvieron 14.13 veces el riesgo de desarrollar recurrencia de
estenosis en comparacion con los pacientes independientes (Rankin modificado 0-
2) que fueron sometidos a ASC (Grafico 5). Para la variable apertura de stent, el
grupo con apertura > 4.19 mm obtuvo un HR=0.12 (95% IC 0.019-0.84, p=0.03) lo
que se traduce en que el grupo con apertura > 4.19 mm posterior al procedimiento
tiene un 88% menos riesgo de desarrollar recurrencia de estenosis en comparacion

con el grupo con apertura de stent < 4.19 mm (Grafico 6)

Tabla 7. Analisis multivariado mediante Regresion de Cox de la recurrencia

de estenosis = 50%

Predictor HR crudo HR ajustado
HR p 95% IC HR p 95% IC

Edad

<75 1 - - 1 - -

> 75 431 0.09 0.77-2395 10.64 0.04 1.11-101.7
Rankin inicial

0-2 1 - - 1 - -

>3 9.70 0.02 1.32-71.0 14.13  0.03 1.18-169
Apertura

<4.19 mm 1 - - 1 - -

> 4.19 mm 0.22 0.06 0.04-1.06 0.12 0.03 0.019-0.84
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Grafico 4. Curva de Kaplan-Meier de recurrencia de estenosis = 50% de
acuerdo a la edad categorizada
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1.00
|

0.75
|

0.50
|

0.25
|

0.00
|

T T T T
0 200 400 600 800
analysis time

Edad < 75 afios Edad > 75 afos

Grafico 5. Curva de Kaplan-Meier de recurrencia de estenosis = 50% de
acuerdo al Rankin modificado de inicio
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Grafico 6. Curva de Kaplan-Meier de recurrencia de estenosis = 50% de
acuerdo a la apertura del stent

Kaplan-Meier failure estimates
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DISCUSION

La ateroesclerosis de la arteria cardtida representa por sisola el 8-10% de todos los
casos de infarto cerebral. 18 19 Actualmente la terapia endovascular tiene indicacion
segura en el manejo de la EAC sintomatica y asintomatica. 2% 21 La recurrencia de
estenosis posterior al tratamiento endovascular ha sido motivo de gran interés
desde los primeros estudios debido a que esta complicaciéon podria influir en el
efecto terapéutico a largo plazo. La incidencia de recurrencia de estenosis = 50%
reportada en los diferentes estudios varia desde el 5.2% al afio de seguimiento hasta
el 58.6% alos 5 afios de seguimiento. 2932 Asi mismo la incidencia de recurrencia
de estenosis = 70% varia desde el 2.7% al afio de seguimiento hasta un 30.7% a los
5 afios de seguimiento. 3032 Nuestro estudio encontré una incidencia de recurrencia

de estenosis = 50% del 26.9% y recurrencia de estenosis = 70% del 10.5% con un
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promedio de seguimiento de 0.6 afios. También se realiz6 el calculé de la tasa de
incidencia mediante el método de tablas de vida teniendo como resultado una tasa
de 0.48 casos de recurrencia de estenosis = 50% por procedimiento/afio (95% IC
0.22-1.00) y una tasa de 0.20 casos de recurrencia de estenosis = 70% por
procedimiento/afio (95% IC 0.06-0.63). Estos resultados estan dentro del rango
reportado por la literatura mundial. Es importante resaltar que la variabilidad de
estos resultados depende de los criterios de definicion utilizados y del tiempo de
seguimiento. Nuestro trabajo utiliz6 los criterios de definicion de recurrencia de
estenosis establecidos por el estudio CAVATAS. 32 La media de la edad de los
pacientes estudiados fue de 68 afos, hallazgo similar a lo reportado en otros
estudios, 7! ademas este hallazgo indica que en nuestro medio esta complicacidn es
de mayor frecuencia en las ultimas décadas de la vida. El sexo masculino predomind
en nuestra cohorte de pacientes, esto es concordante con estudios publicados. 72
Dentro de los factores de riesgo encontrados para EAC destaca la hipertension
arterial por encima del resto, aunque es importante resaltar que no fue una variable
con asociacidn significativa al desenlace. 71 El estado clinico inicial evaluado con la
escala de Rankin modificado presentd una asociacion significativa con el desenlace
en el andlisis bivariado. En este primer analisis el indice neutréfilo-linfocitario no
presentd una asociacion significativa con el desenlace a pesar de ser un hallazgo
descrito en estudios en donde los indices = 2.13 tienen un riesgo significativo de
desarrollar recurrencia de estenosis. 70 La variable apertura del stent categorizada
de acuerdo a la media de esta variable presentd una asociacidn significativa con el
desenlace en el primer analisis, este hallazgo esta descrito de forma indirecta en
otros estudios. 73 El tamafio del stent también present6 una significativa asociacion

con el desenlace en el analisis bivariado, este hallazgo esta en contraposicion a los
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resultados de otros estudios, 74 esta variable no pudo analizarse en el modelo
multivariado por presentar mas del 10% de datos faltantes. Al igual que en otros
estudios la hiperplasia neointimal también estuvo relacionada con la recurrencia de
estenosis, © sin embargo en nuestro estudio esta variable con cumplié con los
requerimientos estadisticos para entrar al analisis multivariado. Se realizé un
analisis multivariante entre la variable edad categorizada, el grado de dependencia
funcional al ingreso y la apertura del stent. Las tres variables descritas obtuvieron
una asociacion significativa con el desenlace. Nuestro estudio encontré que en
nuestro medio los pacientes mayores de 75 afios tienen un mayor riesgo de
desarrollar recurrencia de estenosis en comparacion con los mas jévenes, hallazgo
similar a lo reportado en otros estudios. %° El encontrar que estado clinico pobre al
inicio esta en relacidn a la recurrencia de estenosis esta de acuerdo con los reportes
en donde se evalia los predictores de desenlace en una ECV 75 La asociacion
significativa entre una pobre apertura del stent y recurrencia de estenosis podria
explicarse por la generacion de turbulencia en estos casos que evolutivamente
podria desencadenar el desenlace, existen estudios que postulan esta afirmacidon. 74
Las limitaciones del presente trabajo estan principalmente en la poca cantidad de
casos incluidos en el estudio, lo que se manifiesta en un amplio intervalo de
confianza en las variables estudiadas. Por otro lado, esta limitacidn seria la que
ocasiona una perdida de significancia en el analisis crudo de Regresion de Cox. Otra
limitacion importante es de que se trata de un estudio retrospectivo en donde la
obtencion de los datos se basa en la revision de los expedientes electronicos y fisicos.
Por ultimo la media del periodo de seguimiento es menor a los reportado por otros
estudios. A pesar de estas limitaciones este trabajo es uno de los pocos que evalta

las caracteristicas del stent utilizado durante el procedimiento.
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CONCLUSIONES

Nuestro trabajo encontré una incidencia de recurrencia de estenosis dentro del
rango reportado en otros estudios. Esto indica que en nuestro medio la recurrencia
de estenosis posterior a ASC es también una complicacion frecuente e importante.
Conocer este dato permitira un adecuado seguimiento de los pacientes sometidos a
este tratamiento. Es importante mencionar que al igual que en otros estudios
epidemioldgicos de ECV la hipertension arterial es el mas importante de los factores
de riesgo vascular, este hallazgo debe contribuir a mejorar el diagnéstico temprano
y el manejo adecuado de esta patologia. Los factores de riesgo asociados
significativamente al desenlace en el presente estudio deben ser tomados en cuenta
en el manejo integral de los pacientes sometidos a ASC. Por ejemplo, en el caso de
los pacientes mayores de 75 afos y los que tienen dependencia funcional (Rankin
modificado > 3) al ingresar a un procedimiento de ASC deberan ser seguidos
cercanamente con el fin de detectar la aparicion de la recurrencia de estenosis. Por
otro lado, en todos casos de ASC serd importante obtener una adecuada apertura del
stent con el fin de evitar el desenlace. Consideramos que deben realizarse estudios
prospectivos y de seguimiento largo donde se tomen en cuenta las variables
descritas y otras relacionas al tipo de placa ateroesclerdtica y las caracteristicas del
stent utilizado con el fin contribuir al mejor entendimiento y control de esta
complicacidn, lo cual repercutira en el beneficio a largo plazo de los pacientes

sometidos a ASC.
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