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INTRODUCCION

El abordaje de la enfermedad carotidea se ha basado fundamentalmente en el
grado de estenosis y en el estado sintomatico o asintomatico del paciente, siendo
este el criterio de seleccion de alguna alternativa terapéutica. Por otra parte, existe
el conocimiento de que algunos pacientes sin una estenosis significativa pueden
desarrollar enfermedad carotidea sintomatica por caracteristicas propias de la
placa ateroesclerdtica que le confieren un alto riesgo emboligeno. Asi mismo estas
caracteristicas se han encontrado de forma temprana en sujetos asintomaticos.
Por tal razén surge la necesidad de un cambio en el abordaje de la enfermedad
carotidea, no basados en el grado de estenosis o situacion clinica, sino en las
caracteristicas propias de la placa.

La Angioresonancia carotidea, es una técnica que ha demostrado ser util en
diferentes estudios para identificar estas placas ateroescleréticas de alto riesgo;
sin embargo actualmente en nuestra poblacién es completamente subutilizada.
Se realizd en un primer estudio la evaluacion de la placa mediante la
Angioresonancia como prueba diagnostica de la enfermedad carotidea en los
pacientes sintomaticos o asintomaticos independiente de su grado de estenosis,
comparandola contra las pruebas utilizadas habitualmente que son la
Angiotomografia y/o el ultrasonido Doppler; posteriormente los casos de los
pacientes fueron presentados sesion de cardtidas del Instituto Nacional de
Neurologia (evaluacién por tres especialidades: neurologia vascular, neurocirugia
vascular y terapia endovascular neuroldgica), para tomar la decision de

tratamiento (médico y/o endovascular o quirurgico).

Los pacientes posterior a tratamiento fuerson seguidos desde el punto de vista
clinico asi como por imagenes doppler y Angioresonancia de Carotidas a un ano

para evaluar evolucién y recurrencia de EVC isquémico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el abordaje diagnostico de la enfermedad carotidea esta basado en
buscar el porcentaje de estenosis de la luz del vaso, y en definir las caracteristicas
de la placa, para posteriormente definir su tratamiento. Sin embargo existen
pacientes que sin presentar una enfermedad ateroesclerética con un porcentaje de
estenosis significativo tendran sintomas relacionados con un mecanismo de
embolismo arteria — arteria, por las mismas caracteristicas inestables de la placa.
Ademas, la enfermedad carotidea no es exclusiva de los infartos atribuidos a
ateroesclerosis de grandes vasos, pudiéndose encontrar en pacientes con infartos

lacunares o infartos cardioembadlicos.

La Angioresonancia es una alternativa diagnostica para identificar pacientes con
enfermedad carotidea y clarificar los principales componentes de una placa en
riesgo, en pacientes sintomaticos, que aun no han alcanzado un porcentaje de
estenosis significativo y con esto definir su tratamiento, ya sea médico, quirurgico
o endovascular; siendo también un método ideal se seguimiento a corto y largo

plazo de éste grupo de pacientes.



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar a un afo, los pacientes con enfermedad carotidea presentados para
definir tratamiento en la sesion de cardtidas e identificar recurrencia de infarto

cerebral isquémico.

Objetivos Especificos

1. Evaluar la Angioresonancia carotidea como prueba diagnoéstica para la
enfermedad carotidea y de seguimiento en pacientes con EVC

isquémico.

2. Evaluar el estado de la pared del vaso contralateral al sitio del infarto
para identificar las caracteristicas de la placa en caso de encontrarse y

seguimiento de sus caracteristicas a un afio.

3. Evaluar las caracteristicas de la placa en pacientes con infarto cerebral

por ateroesclerosis de grandes vasos y sus caracteristicas a un afio.

4. Evaluar complicaciones agudas (primeros 30 dias) del tratamiento

escogido en pacientes con enfermedad carotidea.

5. Evaluar complicaciones a largo plazo (posterior 30 dias) del tratamiento

escogido en pacientes con enfermedad carotidea.



JUSTIFICACION

El cambio entre el tratamiento meédico y de intervencion (Stenting o
Endarterectomia), esta basado en el estatus: sintomatico y porcentaje de
estenosis. Si optimizamos las pruebas diagnosticas de la enfermedad carotidea,
en una aproximacion basada en las caracteristicas de la placa, podriamos en un
futuro identificar a los pacientes de alto de riesgo sufrir un infarto cerebral, que
requeriran un tratamiento de intervencion temprano, sin importar el grado de

estenosis del vaso o incluso si aun no presenta sintomas clinicos.

Debemos hacer seguimiento de los pacientes tratados, tanto clinicamente como
por métodos de imagen para establecer recurrencia de infarto cerebral posterior al

tratamiento.



MARCO TEORICO CONCEPTUAL

Generalidades:

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es un problema de salud publica. De
acuerdo con la organizacion mundial de la salud, la EVC constituye la segunda
causa global de muerte (9.7%), de las cuales 4.95 millones ocurren en paises con
ingresos medios y bajos (1). Su tasa de recurrencia a dos afos, va del 10 al 22%,
(2) pero puede reducirse hasta en 80%, con la modificacion de factores de riesgo
(3), lo que mejora el pronostico y la calidad de vida de los enfermos. De no existir
intervenciones de prevencion adecuadas, se calcula que para el afo 2030, su
incidencia se incrementara hasta 44% (4). Datos de la secretaria de salud de
Meéxico, muestran que en nuestro pais, la tasa de mortalidad por EVC se ha
incrementado a partir del afio 2000, particularmente en menores de 65 afos (5).
Durante el 2007 del total de egresos hospitalarios en hospitales publicos el 1% fue
atribuido a EVC, mientras que en el 2008, la tasa de mortalidad fue de
28.3/100,000 habitantes (6).

Adicional a este aumento, se ha evidenciado tambien un envejecimiento en la
poblacion en lo que respecta especificamente a México y Latinoamérica (7). Este
fenomeno demografico, traera consigo, un consecuente aumento de la
enfermedad vascular cerebral por lo cual es cada vez mas importante el estudio y
abordaje de esta problematica.

La EVC se divide en dos grandes grupos; isquémico y hemorragicos (8). Las
hemorragias cerebrales corresponden aproximadamente al 20% de los eventos
agudos y se subdividen en hemorragias intra parenquimatosa usualmente
asociada a hipertensién arterial, hemorragia subaracnoidea usualmente asociada

a aneurismas y una coleccion de enfermedades mixtas (9). En lo referente a la
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enfermedad vascular isquémica, corresponde al 80% de la carga de ataques
agudos y es variada en su origen. Si la isquemia produce dafio definitivo
corresponde a un infarto cerebral y en el caso que la isquemia haya sido
insuficiente para inducir lesidén, corresponde a una isquemia cerebral transitoria;
pero en esencia la fisiopatologia es igual en el infarto cerebral y la isquemia
transitoria; consistiendo en la ausencia de flujo cerebral, que en la mayoria de los
casos corresponde a una oclusion arterial, bien sea de origen trombotico in situ o

tromboembdlico.

La etiologia del EVC isquémico es altamente variable, pero existen causas mucho
mas frecuentes que estan plenamente identificadas y que pueden cambiar de
acuerdo a la region geografica (10). Esta division etiolégica se ha sintetizado en
varias escalas, de las cuales la mas extendida en su uso clinico corresponde a la
clasificacion de TOAST (11). Esta clasificacion agrupa los pacientes en 1.
Aterosclerosis de grandes arterias, 2. Cardioembolismo, 3. Enfermedad lacunar
(de pequeno vaso cerebral), 4. Otra etiologia determinada y 5. Etiologia no
determinada. El enfoque del presente trabajo es el primero de estos subgrupos en
el cual profundizaremos mas adelante. De los otros subgrupos, los
cardioembolismos suceden cuando en el corazon es la fuente de trombos que se
embolizan a las arterias craneo-cervicales, las causas mas frecuentes de esta
situacion son las arritmias cardiacas, en especial la fibrilacion auricular, y las
valvulopatias (12). El tercer subtipo llamado lacunar, corresponde a la enfermedad
isquémica cerebral derivada de los pequefios infartos (por definicion <15 mm de
diametro) que ocurren cuando las arteriolas penetrantes profundas se ocluyen por
un proceso patogénico unico de estas arteriolas, y que recibe el nombre de
lipohialinosis (13). El cuarto grupo abarca a todos aquellos infartos de causa poco
frecuente (trastornos de la coagulacion, enfermedades genéticas, entre otros) y el
quinto grupo aquellos pacientes en quienes pese a un estudio completo no fue
posible confirmar una causa del infarto cerebral o se confirmaron varias causas sin

poder determinar con claridad cual fue la causa relevante (Criptogénicos).
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EVC aterotrombético de grandes vasos:

Profundizando en el infarto por aterosclerosis de las grandes arterias cerebrales,
corresponde al prototipo del evento vascular cerebral aterosclerodtico, y puede
ocurrir tanto intracraneal como extracraneal. La enfermedad arterial
aterosclerotica intracraneal es diferente en sus factores de riesgo, evolucion vy
afeccion a la extracraneal; es de importancia en las poblaciones asiaticas donde
ocupa un lugar preponderante en la etiologia del infarto cerebral, pero en el resto

del mundo tiene menor importancia (14).

En el compromiso extracraneal, la aterosclerosis carotidea tiende a predominar en
el bulbo carotideo y primeras porciones de la cardtida interna, se cree que esto es
en parte por la disposicion hidrodinamica del flujo (15), en lo demas el proceso
evolutivo de la enfermedad es similar al de otros sistemas vasculares. Es la
responsable del 10 a 20% de los EVC isquémicos (16). Sus factores de riesgo
son: hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo, enfermedad
coronaria, enfermedad arterial periférica, aneurisma de la aorta abdominal y la
raza blanca (17).

Fisiopatologia de la ateroesclerosis carotidea:

Este proceso inicia desde edad temprana con la disfuncion endotelial, la cual es
acelerada por la disfuncién inducida por los factores de riesgo vasculares
conocidos ,como los son la hipertensién arterial, la diabetes mellitus, la
hipercolesterolemia y el tabaquismo. Esto lleva a alteracion por estrés del flujo
laminar y acumulacién de colesterol LDL en la pared vascular, que sufre un
proceso de oxidacion, con lo cual se vuelve inmunogeno y bioactivo (18).
Activando procesos inflamatorios, permiten la migracion de células inmunes a la

intima del vaso para dar origen a la aparicion de las células espumosas
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(macréfagos cargados de lipidos). Estas lesiones tempranas corresponden a
xantomas de la intima o engrosamiento intimal. En los pacientes con bajo riesgo
estas lesiones tienden a desaparecer en el tiempo, pero en aquellos con riesgo
vascular, la pared tiene la tendencia a retener los lipidos, dando origen a la
progresion de la placa ateroesclerotica (19).

Cuando la lesiobn comienza a progresar las células espumosas mueren y liberan el
colesterol en la pared, el cual atrae mas macrofagos amplificando el dafio y
llevando a la formacién del centro necrético de la placa que usualmente se ubica
entre las laminas elasticas y es rico en detritus celulares; y colesterol libre que
tienden a formar cristales (20), los cuales expanden el volumen de la placa y
pueden romper la cubierta fibrosa de la misma (21). Otros factores que influyen en
la ruptura son el estado inflamatorio de la placa, el menor grosor y calidad de la
cubierta fibrosa, ya que se ha demostrado que mas del 74% de las placas
carotideas rotas tienen cubiertas delgadas (22). Adicionalmente, en el centro de la
misma, independiente de su tamafio, existe la formacion de vasa vasorum, que se
ha demostrado, aumenta el riesgo de hemorragia intraplaca (23); aumentando la
posibilidad de que placas ateroescleroticas de menor tamafo resulten
sintbmaticas (22, 24). Por ultimo, esta ruptura lleva a un estado altamente
protrombotico en la superficie de la placa, ya que hay ruptura de la continuidad
endotelial. Como resultado se pueden formar trombos in situ que ocluyan la luz

del vaso, o que estos se embolisen por el arbol vascular.

Manifestaciones clinicas de Ia ateroesclerosis carotidea:

Las distintas posibilidades finales en el proceso fisiopatologico de la enfermedad
carotidea explica las diferentes manifestaciones clinicas, que varian desde la
amaurosis fugax hasta sindromes vasculares del territorio carotideo, o una de sus
dos principales ramas (Arteria Cerebral Media y/o Arteria cerebral anterior) e
infartos en zonas limitrofes (25). Existen cinco tipos de infartos cerebrales
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descritos por neuroimagen en la literatura: 1. Infartos con compromiso cortical
extenso, 2. Infartos subcorticales sin fragmentacion, 3. Infartos cortico-
subcorticales fragmentados, 4. Infartos pequefios <15 mm diseminados y 5. Los
infartos limitrofes (26). Esto nos pone en manifiesto, que la enfermedad carotidea
puede estar presente en cualquier tipo de infarto, y no es exclusiva de los patrones
sugeridos por la clasificacion TOAST o ASCOD (11).

Abordaje diagnostico actual de la ateroesclerosis carotidea:

En las ultimas dos décadas, se ha considerado que las variables que predicen de
manera mas consistente el riesgo de un evento vascular cerebral isquémico en los
siguientes afios son: 1. Grado de estenosis y 2. Si el paciente es sintomatico. Se
ha establecido como norma que el riesgo de infarto cerebral en los siguientes afos
es alto en aquellos pacientes sintomaticos con estenosis superior al 50%, y muy
alto cuando la estenosis supera el 70%; mientras que en los pacientes
asintomaticos el riesgo de infarto cerebral solo es alto cuando la estenosis supera
el 70% de obstruccidn (27). Estos porcentajes son basados en los criterios
NASCET o ECST de medicion (28).

Mas importante aun, se ha mantenido este dogma del grado de estenosis y el
estado sintomatico o asintomatico del paciente, para comparar las distintas
opciones terapeuticas de un paciente con enfermedad carotidea (29, 30). Hoy en
dia se han realizado multiples ensayos comparando la endarterectomia con la
colocacién de proétesis endovasculares (Stenting carotideo), los cuales han
mostrado que las dos técnicas son virtualmente iguales (31). Siendo de eleccion el
stenting, cuando exista alguna de las siguientes condiciones en el paciente:
lesiones en tandem, pacientes con cuello corto, antecedente de neumopatia

cronica o cardiopatia isquémica, enfermedad carotidea contralateral, estenosis
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recurrente en caso de endarterectomia previa, exposicion previa a radioterapia o
alguna otra intervencion quirurgica en el cuello y paralisis contralateral del nervio

laringeo recurrente. (32-34).

Respecto a la deteccion y estimacion del grado de la enfermedad carotidea, hay
una multitud de diferentes técnicas que se han empleado, pero en particular 4
tecnologias sobresalen por su amplia disponibilidad y son con las que se tiene
mayor informacion (25). Estas tecnologias son 1. Ultrasonografia duplex color de
cuello, 2. Angiografia de vasos de cuello, 3. Angiotomografia y 4.

Angiorresonancia magnética.

De estos métodos el de mayor disponibilidad corresponde a la ultrasonografia
duplex, la cual sigue siendo la primera imagen recomendada, principalmente por
su muy bajo costo y dado que es una tecnologia no invasiva. Tiene el
inconveniente que mide las velocidades de flujo de manera directa, y el porcentaje
de estenosis se extrapola a partir de este valor, aunque en modo B es posible
aproximarse al tamafio de la luz del vaso (16, 25, 35). Es la técnica que tiene mas
baja precision diagnostica, siendo completamente dependiente del operador, con
una sensibilidad por encima del 95% pero especificidades entre 80 y 85% (36).
Permite evaluar ademas del grado de estenosis, el grosor intima-media, el
contenido lipidico, la hemorragia intraplaca, la integridad de la capa fibrosa y la
presencia de movimiento de la placa (25). Lo cual se traduce en caracteristicas de
inestabilidad de la misma. Recientemente se ha descrito la capacidad de este
método diagnostico para predecir enfermedad coronaria; al estimar el area total de
la placa en imagen 2D, o el volumen total en imagen 3D (16). Esta alternativa ha
mostrado ser superior que el indice intima — media, como factor predictor para

enfermedad coronaria (37).
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El segundo método en mencion, corresponde a la angiografia con sustraccion
digital, la cual se ha considerado como el metodo confirmatorio para definir el
grado de estenosis (25). Se ha destacado que su principal desventaja estriba en
gue es un método invasivo, sin embargo, el riesgo de complicaciones es inferior a
0.6 % (38). Una de las ventajas imprescindibles de la angiografia con sustraccion
digital es su excelente capacidad para demostrar la asociacion de placas

intracraneales y el estado de la colateralidad (25).

En la angiotomografia se toman imagenes de tomografia con contraste y se
reconstruyen para visualizacion de los vasos y para determinar su grado de lesion.
Tiene una precision diagnostica muy alta, alrededor del 98% para determinar el
grado de estenosis y de calcificacion de la placa (39). Esto ultimo ha permitido la
reciente aparicion de escalas para predecir la recurrencia de estenosis en
pacientes con altos grados de calcificacion que son sometidos al stenting
carotideo (40). La escala PLAC divide los grados de calcificaciéon segun el
porcentaje de la circunferencia del vaso comprometido. El grado O corresponde a
ausencia de calcificacion, el grado 1 a un compromiso <25%, el grado 2 a un
compromiso entre 25 y 50%, el grado 3 a un compromiso entre el 50y 75% y el
grado 4 a un compromiso >75%. Asi mismo se considera el espesor de la
calcifacion en las imagenes nativas, para definir una placa blanda a aquellas con
un espesor < 2mm en su calcifacion. Posterior a analizar de forma retrospectiva
180 casos tratados durante un periodo de 10 afos; los autores de esta escala
reportan que los grados 3 y 4 se relacionan con mayor riesgo de recurrencia de
estenosis del stent carotideo (40). Con la creciente disponibilidad de equipos de
tomografia multidetectores, otras técnicas han sido descritas. Con el objetivo de
evaluar la inestabilidad de la placa mediante angiotomografia, se han estudiado
los cambios en la captacion del contraste en fases tempranas vs tardias (2
minutos déspues); demostrando que un aumento en las unidades Hounsfield
(Delta-HU) de la fase temprana a la tardia, se relaciona con mayor estabilidad de
la placa (41), planteando otra ventaja en caso de ser la angiotomografia la
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herramienta diagndstica de seleccion para definir el tratamiento de los pacientes.
A pesar de estas obvias ventajas, la angiotomografia requiere el uso de medio de
contraste yodado, y la exposicion a dosis altas de radiacion.

Finalmente, la imagen por resonancia magnética (IRM) es la modalidad de imagen
mejor establecida para la caracterizacion de la placa carotidea. Existe una
variedad de Secuencias de Pulso (SP) disponibles para la caracterizacion de la
placa por IRM. Las secuencias Fast Spin Echo (FSE) es una técnica
frecuentemente usada que permite las secuencias: T1, T2, y Densidad de
Protones (DP). Las secuencias FSE tienen una alta resolucién espacial y relacion
sefal/ruido; especialmente con el uso de una bobina de superficie, pero las
desventajas pueden ser los tiempos prolongados del estudio y la susceptibilidad al
movimiento. Sin embargo existen varias técnicas disponibles para reducir el
tiempo del estudio (42, 43). La imagen en Eco de Gradiente con o sin un pulso
previo de inversion/recuperacidon es otra técnica que permite una rapida
adquisicién de imagen y puede ser usada con una alta confiabilidad para detectar
Hemorragia Intraplaca (HIP) y Centro Necrético Lipidico (CNL) en imagenes
potenciadas en T1 (44).

Otra técnica popular de imagen de placa carotidea es el Black-Blood o Sangre
Negra. Este método usa una secuencia FSE con un pulso preparatorio de doble
inversion/recuperacion, que resulta en un alto contraste entre la luz oscura del
vaso y la pared del mismo. Esta alta relacion sefal/ruido tiene el incoveniente de
alargar los tiempos del estudio. Sin embargo, se estan desarrollando técnicas para
disminuir el tiempo de adquisicién de la imagen, preservando al mismo tiempo la
alta relacion sefal/ruido proporcionada por la técnica de sangre negra, para
permitir una evaluacion simple y rapida de la HIP en las imagenes ponderadas T1
(45).

16



La supresion de grasa es esencial para una apropiada caracterizacion de la
morfologia de la placa. Este método es usado en todas las secuencias para
suprimir la sefal de la grasa subcutanea y que resulta en un adecuado contraste
entre varios componentes de la placa asi como también con la pared de la
carotida y el tejido circundante a ella. Ademas, las imagenes en T1 con supresion
grasa ayudan a distinguir entre la alta sefal T1 del lipido intraplaca y de la HIP
(46).

Las imagenes con contraste son esenciales para diferenciar los multiples
componentes intraplaca. La imagen con Gadolinio (Gd) puede ser usada para
evaluar neovascularizacion de la placa asi como para poder diferenciar el centro
necrotico del tejido fibroso en las imagenes potenciadas en T1. EI CNL y la HIP no
muestran reforzamiento pues estos componentes son avasculares, mientras que
el componente fibroso de la capa si tiene reforzamiento. El reforzamiento con Gd
esta también asociado con neovascularizacion e inflamacion de la placa (47, 48).
El Oxido de Hierro Superparamagnético Ultrapequefio (OHSPM) es otro agente de
contraste usado para la evaluacidn de la placa carotidea. Estas particulas
muestran susceptibilidad magnética en imagenes potenciadas en T2* (46, 49).

Caracteristicas de Placas Inestables por IRM:

Estudios que comparan los hallazgos por IRM con histopatologia han demostrado
que la IRM puede distinguir con precision entre calcificacidon de la placa, capa
fibrosa, HIP y CNL (50). La HIP se localiza a menudo de forma difusa en el CNL
del componente de la placa. Se identifica alta intensidad de sefial en la secuencia
potenciada en T1 tanto el CNL y la HIP, por eso varios estudios han ideado

técnicas para diferenciar entre estos dos. Protocolos multisecuencia son
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esenciales para diferenciar entre estas dos entidades (50). Cuando se combinan
IRM potenciadas en T1 con imagen en Tiempo de Vuelo (TOF), a menudo la HIP
es hiperintensa en ambas secuencias, mientras que las zonas con CNL son solo
hiperintensas en imagenes potenciadas en T1 e isointensas en imagenes TOF
(51). La adicion de imagenes potenciadas en T2 y Densidad de Protones (DP)
ayuda a una mejor caracterizacion de las zonas de HIP. La HIP Aguda (<1
semana), es hiperintensa en las imagenes potenciadas en T1 e hipo o isointensa
en las imagenes potenciadas en T2 y DP. HIP Reciente (1 — 6 semanas), es
hiperintensa en todas las secuencias y la HIP Antigua (>6 semanas) es
hipointensa en toda las secuencias (50, 51). Las imagenes FSE con saturacion
grasa y sangre negra pueden ser usadas para saturar la sefal de la grasa en el
CNL y asi poder definir mejor la hemorragia. La correlacidén entre las IRM y los
hallazgos de histopatologia para CNL y HIP son muy fuertes. La Sensibilidad y
Especificidad para la deteccion de estas dos entidades es muy fuerte y el acuerdo
interobservador para su deteccion y diferenciacion es excelente (50, 52).

El reforzamiento de la placa post contraste en las imagenes potenciadas en T1,
esta asociado con la vulnerabilidad de la placa y la infiltracion de Macréfagos.
Estudios previos han usado las IRM con Contraste Dinamico de Reforzamiento
(CDR) para cuantificar el reforzamiento de la placa y por lo tanto su
neovascularizacién e inflamacién. El advenimiento del K" (Coeficiente de
Volumen de Transferencia) es calculado por el CDR en la IRM y ha demostrado
una fuerte correlacion con la neovascularizacion de la placa y la inflamacion (53).
Este método ha mostrado ser altamente reproducible y confiable (47). Millon et al.
demostré que la neovascularizacién es vista en hasta 97% de las areas que
presentan reforzamiento con Gadolinio en las imagenes post contraste; mientras
que las areas con infiltracion de Macrofagos refuerza en las imagenes con
Gadolinio hasta en un 87% de los casos (54). Las imagenes susceptibles en T2*
con OHSPM como agente de contraste han demostrado estar altamente

asociadas con inflamacion e infiltracion de Macrofagos de las placas carotideas en

18



estudios histopatoléogicos ya que estas particulas son absorbidas por los
macrofagos (46, 55).

La IRM es extremadamente sensible para detectar ulceracion de la placa. En una
imagen de Angioresonancia Magnética (ARM), la capa fibrosa se aprecia como
una banda oscura entre la luz brillante del vaso y la placa gris. La ausencia de la
banda gruesa y oscura son sefales de ulceracién de la placa. La mejor técnica
para detectar ulceracion de la placa es la ARM con contraste (55). El acuerdo
interobservador para la deteccion de la ulceracion de la placa es buena, con
valores de kappa en rangos de 0.74 a 0.85 (50). La calcificacion de la placa es
detectada por IRM con alta sensibilidad y especificidad; y son usualmente
hipointensas en todas las secuencias (45, 56).

La caracterizacion de la placa carotidea por IRM ha demostrado ser una
herramienta valiosa para predecir eventos isquémicos subsecuentes. En una
revision sistematica de 9 estudios con 779 sujetos, Gupta et al. encontré que la
HIP, CNL y el adelgazamiento y ruptura de la placa se asociaron con razones de
riesgo de 4.59, 3.00 y 5.93, respectivamente para un Ataque Isquémico Transitorio
(AIT) o Accidente Cerebrovascular (57). De hecho, se ha encontrado que las
caracteristicas de la placa por IRM tienen una fuerte asociacion con el status del
paciente sintomatico mas que el grado de estenosis. Un estudio transversal con 97
pacientes con estenosis del 50 — 99%, encontrdé que la presencia de un CNL y una
capa delgada fina o rota estan asociados con eventos sintomaticos, no asi el
grado de estenosis, siendo predictores independientes de eventos sintomaticos
(51).

La HIP también ha demostrado tener una fuerte asociacidn con eventos
sintomaticos independientemente del grado de estenosis. Los estudios de
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pacientes asintomaticos y sintomaticos con moderado grado de estenosis
carotidea (<70%), han demostrado que los hallazgos por IRM de HIP estan
asociados a un mayor riesgo de eventos isquémicos futuros ipsilaterales (52, 58).
Un meta-analisis de 8 estudios encontré que la HIP se asocidé a una taza del
17.7% por afio para accidente cerebrovascular (56).

El reforzamiento de la placa, un marcador de neovascularizacion e inflamacion,
también esta fuertemente asociado con eventos sintomaticos. Estudios previos
han demostrado que el reforzamiento de la placa en IRM con CDR esta
significativamente asociado con eventos iIsquémicos ipsilaterales,
independientemente del grado de estenosis (54, 59). Estos estudios muestran
concordancia con informes previos que demuestran el aumento de la expresion de
la via angiogénica en placas inestables, subrayando asi el papel central de la

neovascularizacion de la placa en la vulnerabilidad de la misma.

Del porcentaje de estenosis a las caracteristicas de la placa:

La totalidad de ensayos clinicos para el tratamiento de la enfermedad carotidea se
ha basado en escoger uno u otro tratamiento en el grado de estenosis (60, 61); y
teniendo en cuenta que las guias actuales recomiendan estimar dicho valor,
numerosos esfuerzos se han realizado para establecer la sensibilidad,
especificidad y costoefectividad de los diferentes metodos diagnosticos
mencionados previamente (33, 62).
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Desde hace muchos afios se sabe que la estabilidad y la vulnerabilidad de la placa
son mas importantes que el grado de estenosis para determinar el riesgo de
sindrome coronario agudo. Se ha dicho a menudo que la situacion es diferente en
las arterias carotidas porque tienen un diametro mucho mayor y diferentes
condiciones hemodinamicas. Ademas, las arterias coronarias tipicamente causan
sintomas debido a la ruptura de la placa que conduce a la oclusién luminal
trombodtica, mientras que las arterias carétidas caracteristicamente causan
sintomas por embolizacion sin cierre local del vaso. Sin embargo, como
discutiremos, cada vez hay mas pruebas de que las placas activas e inestables en
las arterias cardtidas son mas propensas a la embolizacién, independientemente

del grado de estenosis (63, 64).

La experiencia clinica también pone de relieve la insuficiencia de limitar la
evaluacion de la aterosclerosis carotidea al grado de estenosis. EI EVC
criptogénico, se produce en hasta un 30% de los pacientes con accidente EVC
isquémico (11). Un tercio de los pacientes con ictus criptogénico tienen placas
ateroscleroticas carotideas no estendticas (o producen estenosis leve o minima)
ipsilaterales al accidente cerebrovascular (65). En la angioresonancia, estas
placas a menudo demuestran caracteristicas variables de placa vulnerable, como
hemorragia HPI, Ruptura de la placa y trombo luminal (66) . Por lo tanto, es
probable que una alta proporcién de estos EVC se deban a la ruptura o a la
erosion de las placas no estendticas de alto riesgo. Ademas, pacientes con un alto
grado de estenosis han mostrado que tienen placas estables con bajo riesgo de
ruptura (41). Debido a estas consideraciones, en los ultimos afos, ha surgido un
cambio de paradigma en la estratificacion de riesgo basada en imagenes de la
enfermedad carotidea; de medidas estaticas de la estenosis de la arteria carétida
a la caracterizacion de los procesos biolégicos dinamicos que ocurren dentro de
las placas. Es importante que los distintos grupos de neurdlogos, neurocirujanos y
neurorradiélogos sean conscientes de este cambio ya que permitira mejorar la

estratificacion del riesgo de los pacientes con estenosis de la arteria carotida de
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alto y bajo grado, e identificar pacientes que puedan beneficiarse de un

tratamiento temprano.

Tratamiento de Enfermedad Carotidea

La enfermedad vascular isquémica (EVC) es una de las principales causas de
muerte y discapacidad en todo el mundo, de las cuales el 20% es causada por la
enfermedad ateroesclerotica de la arteria cardtida extracraneal (67). La
endarterectomia carotidea es eficaz para reducir el riesgo de infarto cerebral en
pacientes con estenosis carotidea sintomatica, y se considera que es el
tratamiento de primera linea; sin embargo, desde la ultima década, la colocacion
de stent se ha convertido cada vez mas en una estrategia alternativa (68),
pudiendo ser la seguridad el factor que determine uno u otro tratamiento. En
general en la endarterectomia se ha demostrado que el riesgo de EVC
periprocedimiento es menor, pero es mayor para infarto agudo de miocardio,
mientras que la mortalidad por otras causas y los infartos discapacitantes fueron
similares con respecto al stenting (69).

El Carotid Revascularization Endarterectomy vs Stentig Trial (CREST) que
compara los dos trastamientos stenting vs endarterectomia, es un estudio de no
inferioridad fue disefiado con la hipotesis nula de que ambos tratamientos son
equivalentes; el stenting y la endarterectomia no difirierin en la tasa del evento de
desenlace primario a cuatro afos; el riesgo de cualquier EVC, infarto agudo de
miocardio o muerte en los primeros 30 dias periprocedimiento fueron de 7.2% para
el grupo de stenting vs 6.8% para el grupo de endarterectomia p = 0.51. En
CREST se observaron diferencias en el uso de stent relacionadas con edad, sexo
y estado sintomatico de los pacientes. Los pacientes mas jovenes tuvieron
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mejores desenlaces cuando eran tratados con stent, mientras que el desenlace en

los ancianos era mejor en los que fueron sometidos a endarterectomia (70).

Para recomendar el tratamiento a elegir debemos conocer el prondstico, tanto en
pacientes con infarto cerebral o ataque isquémico transitorio, asi como aquellos
gue son asintomaticos; es importante definir cuando un paciente debe permanecer
en manejo médico como mejor opcion, o se beneficiara de tratamiento

endovascular o endarterectomia.

Las lesiones cerebrales isquémicas observadas en resonancia cerebral
magnetica(MRI) después de la revascularizacion de la estenosis aterosclerética
de la arteria carétida interna, ya sea con stenting (CAS) o endarterectomia (CEA),
se han descrito con frecuencia (71). EI ICSS (International Carotid Stenting Study)
comparé CAS con CEA en pacientes con estenosis carotidea sintomatica (2). En
el subestudio MRI de ICSS (ICSS-MRI), 50% de pacientes tratados con CAS y el
17% de aquellos sometidos a CEA tenian lesiones cerebrales isquémicas en
imagenes por difusion (DWI); sin embargo, el significado clinico de estas lesiones
sigue sin estar claro. La investigacion previa se centrd principalmente en la
persistencia de lesiones en imagenes de seguimiento y su efectos sobre la funcidn

neuropsicolégica.
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METODOLOGIA

Disefio: Estudio prospectivo tipo serie de casos.

Poblacion y muestra: Pacientes con EVC isquémico confirmado por imagen
que acuden al INNN desde octubre 2016 hasta julio de 2017, que
recibieron tratamiento para enfermedad carotidea y completaron

seguimiento a 1 afio de tratamiento.

Intervencion: Se realizara Angioresonancia Carotidea, en equipo SIEMENS
Skyra, antena de 64 canales para cabeza con las siguientes secuencias:
imagen 3D TOF, imagen potenciada en T1 axial, densidad de protones
axial (intermedia), imagen potenciada en T2 axial, imagen potenciada en T1
axial mas Gadolinio y T2 Flair Cerebral.

Un afo postratamiento se realiza Angioresonancia Carotidea de control , en
equipo SIEMENS Skyra, antena de 64 canales para cabeza con las
siguientes secuencias: imagen 3D TOF, imagen potenciada en T1 axial mas
Gadolinioy T2 Flair Cerebral.

Tabla 1. Protocolo de Resonancia Magnética

s . Tiempo de FOV BI Cortes TR TE Grosor de | Separacion de
ecuencia Adquisicién oques BI’:):Le Corte Corte
3D - 656" | 200mm| 5 40 21ms | 3.58ms | 2.0mm |  0.6mm
TOF cortes ’ ’ )
T1 8°06° 220mm - 20 800ms 12ms 2.0mm 0.6mm
cortes
DP 542’ 220mm - 32 4000ms | 9.2ms 2.0mm 0.6mm
cortes
T2 512" | 220mm | - 20 | 4770ms | 111ms | 2.0mm |  0.6mm
cortes
T+ 7°36° 220mm - 20 800ms 12ms 2.0mm 0.6mm
Contraste cortes
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes a quienes se haya realizado al menos doppler de vasos de
cuello y/o angiotomografia de vasos del cuello, ademas de
angioresonancia de protocolo de cardtidas previo tratamiento de
enfermedad carotidea.

2. Pacientes con enfermedad carotidea sintomatica o asintomatica que
hayan sido presentados en la sesion colegiada de cardtidas, para

definir tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Cualquier contraindicacién para la realizacion de estudios de resonancia

magnética y/o aplicacion de Gadolinio.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Diagnéstico de enfermedad vascular isquémica cerebral fue definido segun los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud, con confirmacion por imagenes

del evento.

Variables

a. Demograficas:
i. Edad, sexo, raza, HAS, DM, tabaquismo, obesidad,

dislipidemia, EAOC, enfermedad coronaria, tipo de infarto.

b. Dependientes: Infarto cerebral postratamiento (seguimiento)
i. Nuevo infarto cerebral por angioresonancia de control al afo

de tratamiento (seguimiento).

+ Las variables sociodemograficas recolectadas incluyeron edad al momento
del EVC, genero.

+ Antecedentes personales de diabetes mellitus, hipertension arterial,
Hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, tabaquismo, administracion de
estatinas.

+ Variables de EVC: Severidad del infarto (Escala de Rankin), etiologia de
EVC (TOAST: Classification of Subtypes of Acute Ischemic Stroke).

+ Variables de placa carotidea: Hemorragia Intraplaca, Centro necrético rico
en lipidos, adelgazamiento o ruptura del anillo fibroso (ulceracion), % de
estenosis (NASCET).
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ANALISIS ESTADISTICO

a. La clasificacion del tipo de infarto cerebral estara a cargo de un
Neurodlogo Vascular.

b. La interpretacion de la Angioresonancia sera realizada por un
Neuroradidlogo cegado sobre el resultado de los estudios
adicionales o del tipo de infarto.

c. Se estableceran 3 grupos pre-especificados:

i. Pacientes con enfermedad carotidea y tratamiento médico.
ii. Pacientes con enfermedad carotidea y tratamiento quirurgico.
iii. Pacientes con enfermedad carotidea y tratamiento
endovascular.

d. En cada grupo se comparan las variables demograficas.

e. Para las variables cuantitativas se usaran medidas de tendencia
central y de dispersion de acuerdo a su distribucion.

f. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias vy

porcentajes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de investigacion clinica del INNN, el cual se basa en el
Reglamento de la Ley General De Salud en materia de Investigacion para la
Salud, Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico,
Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1- 2002, Instalacion y operacion de la
farmacovigilancia, Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos y en los Lineamientos para la Administracion de los Recursos de
Terceros destinados a financiar Proyectos de Investigacion de los Institutos
Nacionales de Salud.

Es una investigacion con riesfo mayor que el minimo, se obtendra consentimiento
infromado para la participacidn del estudio y realizacion de Angioresonancia de
Cardtidas

Los investigadores conocen el codigo de Nuremberg, el Reporte Belmont y la
Declaracion de Helsinski. Se respetd la informacion de las historias clinicas
revisadas durante el estudio.

28



CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Aporte Financiero: Este estudio pretende demostrar las ventajas de la realizacion
de Angioresonancia para el estudio de la enfermedad carotidea en sus diferentes
estadios.

Recursos con los que se cuenta: Se ha solicitado el apoyo a la industria Bracco,
productores de Gadolinio para evitar este costo al paciente. Se solicitd
adicionalmente al Instituto Nacional de Neurologia disminuir los costos del estudio
a los pacientes con claves 4,5y 6.

Analisis del costo por paciente: Actualmente el estudio de Angioresonancia
Carotidea en la enfermedad vascular cerebral es complementario, siendo
recomendado por las guias nacionales e internacionales, sin embargo en nuestro
medio es subutilizado y como se ha mencionado previamente no se ha
determinado como podrian sus resultados finalmente cambiar el manejo de la

enfermedad carotidea.
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RESULTADOS

Se incluyeron 36 carotidas de pacientes que fueron protocolizados para el estudio
de enfermedad carotidea sintomatica y asintomatica por los servicios de
neurologia vascular, neurocirugia y terapia endovascular neurolégica del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNN), de
octubre de 2016 a julio de 2017, siendo presentados en la sesion colegiada de
carétidas, para definir tratamiento. Los estudios realizados para toma de
desiciones fueron doppler carotideo (realizado en el laboratorio de neurosonologia
del INNN), angiotomografia y angioresonancia carotidea realizada en equipo
SIEMENS Skyra, antena de 64 canales para cabeza con las siguientes
secuencias: imagen 3D TOF, imagen potenciada en T1 axial, densidad de
protones axial (intermedia), imagen potenciada en T2 axial e imagen potenciada
en T1 axial mas gadolinio. Posterior a su tratamiento se realizo seguimiento con
doppler carotideo al mes y 12 meses de tratamiento; para pacientes cuyo
tratamiento fue angioplastia con Stent (manejo endovascular), se realizo DYNA CT
en angiografo SIMENS al mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses de tratamiento, y
para todos los pacientes se realizo control con angioresonancia carotidea y FLAIR
cerebral a los 12 meses de tratamiento.

La edad media de los pacientes fue de 64 afos ( + 13 afos), siendo el 44,4% de
las cardtidas evaluadas de pacientes de sexo femenino. Se evaluaron 20
carotidas asintomaticas (55.6%), y 16 carotidas sintomaticas (44.4%); de las
carétidas sintomaticas la presentacién clinica se debié a infarto cerebral en el
38.9% (14 cardtidas) y a isquemia cerebral transitoria el 5,6% (2 cardtidas). Las
caracteristicas demograficas estan descritas en la tabla 1 segun el tratamiento de
la caroétida; para los pacientes que fueron llevados a manejo endovascular
(angioplastia con Stent) y tratamiento quirdrgico (endarterectomia), recibieron
adicionalmente el manejo médico que corresponde a antiagregacion vy

administracion de estatina.
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas

Stenting Endarterectomia Solo Médico

Edad 65 + 14 afios 62 + 6 afios 65 + 14 afios
Sexo, Femenino 5 (62.5%) 3 (60%) 9 (37.5%)
Carotida Sintomatica

e EVC 5 (62.5%) 2 (40%) 7 (29.1%)

e AIT 1(12.5%) 1 (20%) 0 (0%)
Carotida Asintomatica 2 (25%) 2 (40%) 17 (70.8%)
Carotida Derecha 2 (25%) 1 (20%) 16 (66%)
Carotida Izquierda 6 (75%) 4 (80%) 8 (33.3%)
NIHSS inicial

= leve<4 4 (50%) 5 (100%) 12 (50%)

» Moderado < 16 4 (50%) 0 (0%) 8 (33.3%)

=  Severo<25 0 (0%) 0 (0%) 4 (16.6%)
Rankin <2 al egreso 7 (87.5%)) 5 (100%) 21 (87.5%)
Hipertension arterial 5 (62%) 1 (20%) 15 (62.5%)
Diabetes Mellitus 4 (50%) 2(40%) 9 (35.7%)
Dislipidemia 5 (62.5%) 0 (0%) 4 (16.7%)
Tabaquismo actual 0 (0%) 1(20%) 2 (8.3%)
Antecedente tabaquismo 4 (50%) 3 (60%) 11 (45.8%)
Cardiopatia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Fibrilacion Auricular 0 (0%) 0 (0%) 2 (8.3%)

Posterior al infarto cerebral el 100% de los pacientes recibieron manejo médico
con estatinas, el 94% de las carotidas recibio tratamiento con atovastatina,
mientras que solo el 5.5% recibio manejo médico con rosuvastatina. Igualmente
el 100% de los pacientes recibio manejo con antiagregacion, el 100% de las
carotidas con aspirina, solo el 44.4% recibio antiagregacion dual (aspirina mas
clopidogrel). De los pacientes que recibieron antiagregacion dual 7 caroétidas

(33,3%) sus paredes permanecieron sin cambios al realizar la angioresonancia al
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afno de inicio de tratamiento, 1 (4,8%) presento aumento del centro necrotico rico
en lipidos, sin significado estadistico (p = 2.2).

De las 36 cardtidas tratadas, se presentaron 5 recurrencias de eventos vasulares
lo que corresponde al 13.8%. De estas 2 carétidas se encontraban solo con
tratamiento médico lo que corresponde al 40%, 2 carotidas a tratamiento
quirurgico con endarterectomia lo que correspnde al 40% y solo una carétida con
stenting siendo el 20%.

De las cardtidas tratadas que presentaron infarto cerebral recurrente posterior al
tratamiento, 2 (40%) permanecieron sin cambios las paredes del vaso al manejo
recibido, sin embargo eran carétidas vulverables, 1 (20%) presento aumento del
centro necrético, y 1 (20%) presento obstruccion del vaso, esta ultima carodtida
tratatada por via endovascular, cerrandose el stent en los primeros 30 dias
posterior al tratamiento.

De las cardtidas que presentaron sintomas (infarto) posterior al tratamiento
selecccionado, solo 3 (60%) habian sido previamente sintomaticas.

Dentro del seguimiento por angioresonancia a un afo de tratamiento, el 27.7% de
las carotidas permanecieron sin cambios en sus parades 27.7% de estas se
encontraban estables, mientras que el 19,4% eran vulnerables y no presentaron
mejoria a pesar de su manejo; 5,5% presento aumento del centro rico en lipidos, y
el 2,7% presento obstruccion del vaso (p=0,17).
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DISCUSION

El metaanalisis de eficacia y seguridad a largo plazo de la arteria carétida
(colocacion de stent en la arteria carotida vs endarterectomia) del doctor Li y
colaboradores realiza una revision de 7005 pacientes con seguimiento a 8 afios de
varios ensayos aleatorizados demostrando que la colocacion de stent se asocio
con un riesgo significativamente mayor de accidente cerebrovascular a largo plazo
( 45%), infarto cerebral ipsilateral periprocedimiento o la muerte (25%), y el riesgo
periprocedimiento del resultado compuesto de muerte e infarto cerebral (76%),
pero significativamente redujo el riesgo de infarto de miocardio periprocedimiento
(en un 49%) en comparacidon con la endarterectomia. Mientras tanto, la
colocacién de Stent se asocié con una incidencia numéricamente mas alta de
largo plazo re estenosis, muerte periprocedimiento y accidente cerebrovascular
mayor. Los hallazgos sugieren que la endarterectomia tiene periodos
periprocedimiento y largo plazo mas favorables para infarto cerebral y/o muerte.
Sin embargo, no debe ser ignorado que la colocacion de endoprétesis (stent) en la
arteria cardtida es una técnica relativamente nueva, y las complicaciones
asociadas pueden ser atribuido a una curva de aprendizaje (73). En nuestro
estudio no hubo diferencia significativa de los procedimientos realizados stenting
vs. endarterectomia, sin embargo, esto se debe al pequefio tamafno de muestra,
cabe aclarar que las complicaciones periprocedimiento son atribuidas igualmente
a que éstos son realizados por personal de entrenamiento, bajo la tutoria de un
meédico esperto.

Los factores asociados con una mayor tasa de infarto cerebral o muerte en el
hospital en pacientes que fueron sometidos a endarterectomia son una edad mas
alta, estenosis ipsilateral u oclusion carotidea de bajo grado y deficit neurologico
grave (NIHSS alto), al ingreso (74). En pacientes sometidos a stent carotideo con
mayor riesgo de infarto cerebral o muerte igualmente la edad es un factor de
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riesgo, mientras que el grado de estenosis carotidea ipsilateral moderada se
asocio con riesgo menor, mientras que una oclusion mostré una asociacién con un
mayor riesgo. (74). Igualmente nuestro estudio evidencia las mismas
caracteristicas, aunque consideramos que a pesar de no ser significativo los
resultados por el tamafio de muestra, las complicaciones de los procedimientos

tambien se pudieran asociar a las caracteristicas de la placa carotidea a tratar.

En la ultima década, el Stenting carotideo se ha convertido en una alternativa
terapéutica, logrando resultados casi iguales a la endarterectomia carotidea en
pacientes con comorbilidades médicas graves. Dentro de las complicaciones a
largo plazo se tiene la reestenosis. La reestenosis intra-stent, ha sido reportado
que ocurre en 4% -6% de los casos, mientras que la estenosis recurrente no es
poco comun después de la cirugia y tiene reportes del 3% a 36% de los casos. La
hiperplasia miointimal con proliferacion de células del musculo liso es el
mecanismo predominante que conduce a la reestenosis con Stenting, asi como
es el mecanismo subyacente para la reestenosis que ocurren dentro de los 2-3
afnos de la endarterectomia (795). En el seguimiento de los pacientes con
angioresonancia de caroétidas a un afo del tratamiento, en nuestro estudio solo se
observo obstruccion de la carotida tratada en el 2.7%, secundario al cierre del
stent; no se han observado reestenosis en ésta muestra, sin embargo hubo
cambio de estatina en uno de los pacientes de Stenting por evidencia al primer
mes de hiperplasia endotelial, la cual mejor6é con el manejo médico. El 47.2% de
las cardtidas permanecieron sin cambios en sus parades, 27.7% de estas se
encontraban estables, mientras que el 19,4% eran vulnerables y no presentaron

mejoria a pesar de su manejo.
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CONCLUSION

La angioresonancia de carotidas es un buen método de evaluacion por imagen de
las caracteristicas de la placa carétidea pretratamiento, al igual que un adecuado
meétodo para el seguimiento del comportamiento de las paredes del vaso y la placa
posterior al tratamiento. Sin embargo es indispensable aumentar el tamario de la
muestra, para asi evaluar los diferentes cambios de la placa con los 3 tipos de
tratamiento (stentig carotideo, endarterectomia y solo manejo meédico), y los
resultados a largo plazo que pueden obtener los pacientes al recibir uno u otro

tratamiento.
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