us
UNIVERSIDAD DE SEVILLA — FACULTAD DE MEDICINA

Departamento de Farmacologia, Pediatria y Radiologia

EFICACIA Y FIABILIDAD DE LOS SISTEMAS DE PROTECCION
CEREBRAL DURANTE LA ANGIOPLASTIA DE CAROTIDA.
DETECCION DE LESIONES ISQUEMICAS SILENTES

MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA POTENCIADA EN DIFUSION.

TESIS DOCTORAL
PILAR PINERO GONZALEZ DE LA PENA

2008



AGRADECIMIENTOS.

Quisiera expresar mi agradecimiento al Dr. Emilio Olloqui Martin, Profesor
Asociado del Departamento de Farmacologia, Pediatria y Radiologia de la Facultad
de Medicina de Sevilla, director de esta tesis.

Este trabajo no hubiera sido posible sin la ayuda y el apoyo incondicional del Dr.
Alejandro Gonzalez Garcia, Radidlogo adjunto del Departamento de Neurorradiologia
Intervencionista de los HHUU Virgen del Rocio de Sevilla y tutor de esta tesis. Ale,
eres un ejemplo de voluntad y trabajo. Es para mi un estimulo ser tu colega y un
orgullo ser tu amiga.

Mi gratitud se hace extensiva al Dr. Antonio Mayol Deya, Jefe del Departamento
de Radiologia Intervencionista de los HHUU Virgen del Rocio de Sevilla. Gracias a su
conocimiento y experiencia, que iniciaron los procedimientos neurointervencionistas
sobre los que se desarrolla este trabajo.

A los Dres. Alberto Gil- Peralta y José Ramon Gonzalez-Marcos, del Servicio de
Neurologia de nuestro Hospital, y demas miembros del equipo multidisciplinar para
tratamiento de la enfermedad carotidea, asi como a todo el personal auxiliar del
Departamento de Neurorradiologia Intervencionista y del area de Resonancia
Magnética.

A mis compafieros miembros del Departamento de Neurorradiologia Diagndstica
de los HHUU Virgen del Rocio de Sevilla, Dres. Rafael Rodriguez Romero, Carlos
Monreal Rodriguez, y Ricardo Alcantara por su ayuda en el trabajo diario y por su
apoyo y comprension durante la elaboracion de esta tesis.

A la Dra. Paula Alcaide Ledn por su inestimable ayuda en la realizacion de las
figuras de esta tesis.

A todos los companeros del Hospital que son sobre todo amigos..., por eso.



Arrepiéntete solo de aquello que no hagas...

Eneko, Mikel, para vosotros.
A mis abuelos.
A mis padres. A Charly, Bego y su prole.

A los que estais siempre ahi...



INDICE DE ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRONIMOS...........oooooooeeeeeeereeereen 4

1. INTRODUCCION. ......ooormrriirssisssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
1.1 Ictus isquémico y estenosis carotidea.........ccccoevvieevriecciesicieene, 8
1.1.1 Epidemiologia del ictus iSQUEMICO........cceeeeeiiiiiieiiiiiiire e 10

1.1.2 Aterotrombosis. Nuevos factores de rieSgo.....cccovvvvirvriiiiniriininiennnn. 11

1.2 Tratamiento endovascular de la estenosis carotidea : Angioplastia

y stent carotideos (ASC)........ccovieeiiiieii e 15
1.2.1 Introduccion hiStOriCa..........coeviieiiiiiiiiirrr e 20
1.2.2 Sistemas de proteccion cerebral...........uuuvuiiiiiiiiiiiieneee e, 22
1.2.3 Indicaciones y contraindicaciones de la ASC..........cccevvvviiiininicnnnnennnn. 29
1.2.4 Complicaciones asociadas @ 1a ASC........ccceeeveiiiiiiinine e eea 35
1.2.5 Procedimiento de la ASC con uso de filtro de proteccion distal........... 40

1.3 Resonancia Magnética potenciada en Difusidn en el diagndstico

de la isquemia cerebral aguda..........cccccoveiiiiiiinn 49

1.3.1 Breve introduccién a la Resonancia Magnética (RM).......ccccceeeeeeeeneee. 50

1.3.2 Fundamento fisico de la imagen potenciada en Difusion (IPD)........... 53

1.3.3 Aplicacién de la IPD en el estudio de la isquemia cerebral................. 57

2. OBIETIVOS..... oottt ne e sne e nne s 63
3. MATERIAL Y METODO. .....coommrreermmmreesssnnesssssssssssssssssssssssssssssssssssanns 65
3.1 SelecCion de PaCIENtES.........cvceeecuieeeeeeeree e 66
3.2 EStUdIO ClINICO.....uiuiiieieii e 69
3.3 NEUIOIMAGEN.....ii ittt e rae s 70



3.4 Procedimiento intervenCioNiSta..........ovevvveeee e eeeeeeeeeeeeeens 72

3.5 Técnica de Doppler Transcraneal (DTC).......ccccccevveerereeesresiennnen, 73
3.6 Estudio eStadiStiCo.........cccoviueiiieiiiieirinie e 73
T S U 1Y I L 1 R 75
5. COPIA DE LAS PUBLICACIONES........cccoieeee et 80

5.1 Silent cerebral ischemic lesions after carotid artery stenting with distal
cerebral protection. Neurol Res 2005,27 SUppl 1:579-83....ccceuvevevviirrvsinsnanann. 81

5.2 Silent ischemia after neuroprotected percutaneous carotid stenting.: a

Diffusion-weighted MRI study. Am J Neurorad 2006,27(6).:1338-1345............ 86
6. DISCUSION.........ooeereeeereressseeessesesssesss s sssses s ssssssssssssssssesssssnssses 94
6.1 Eficacia clinica de la ASC con neuroproteccion...........cccovveeveiveennn. 95
6.2 Hallazgos en Neuroimagen: Imagen Potenciada en Difusion.......99

6.3 Factores relacionados a la embolizacion y significacion de las

lesiones cerebrales secundarias...........cccoeeieriinnenneenee s 101
6.4 Comparacion de resultados..........cccccverereienecenece e 112
Ventajas e inconvenientes del uso de filtroS...........ccccuuvvivvuvevnnnan, 116
7. CONCLUSIONES........o oottt et 120
8. RESUMEN....... .ottt e e e e nan e e 123
9. ANEXOS.
9.1 Anexo I. Protocolo de Monitorizacidn Neuroldgica........ccoevvvreeevvnninenneennns 127
9.2 Anexo II. Protocolo de Ultrasonografia Doppler..........ccvvvveeevvvvvnvnnnninnnn. 129



9.3 Anexo III. Documentos de Consentimiento Informado para realizacion de

Arteriografia y Angioplastia mas Stenting de Ia ACL.......ccccceeeeevevereeeeeeennnnnnns 131

10, BIBLIOGRAFTIA ..ot r ettt 137



INDICE DE ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRONIMOS UTILIZADOS.

AAS: Acido acetilsalicilico.

ACA: Arteria cerebral anterior.

ACAS: Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study.

ACC: Arteria carétida comun.

ACE: Arteria carotida externa.

ACI: Arteria carétida interna.

ACM: Arteria cerebral media.

ACP: Arteria cerebral posterior.

AGT: Amnesia global transitoria.

AHA: American Heart Association.

AIT: Accidente isquémico transitorio.

ASA: American Stroke Association.

ASC: Angioplastia y stenting carotideo.

ATP: Angioplastia Transluminal Percutanea.

CAVATAS: Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study.
CaRESS: Carotid Revascularization using Endarterectomy or Stenting Systems.
CDA: Coeficiente de difusion aparente.

CREST: Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stent Trial.
DM: Diabetes mellitus.

DTC: Doppler transcraneal.

EC: Endarterectomia carotidea.

ECG: Electrocardiograma.

ECST: European Carotid Surgery Trial.

EEG: Electroencefalograma.

EPI: Eco planar imaging.

EVA-3S: Endarterectomy versus stenting in patients with symptomatic severe
carotid stenosis.

F: French.

Fc: Frecuencia cardiaca.

FEV: Volumen de espiracion forzada.



FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery.

HTA: Hipertension arterial.

HLP: Hiperlipoproteinemia.

ICSS: International Carotid Stenting Study.

IPD: Imagen potenciada en Difusion.

IV: Intravenoso.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

MHz: Megahertzios.

ms: milisegundos.

NASCET: North American Symtomatic Carotid Endarterectomy Trial.
NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale.

PAES: Parodi anti-embolic system.

PET: Positron emission tomography.

RF: Radiofrecuencia.

RM: Resonancia Magnética.

RMP: Resonancia Magnética de Perfusion.

SAPPHIRE: Stenting and angioplasty with protection in patients at high risk for
endarterectomy.

SF: Suero fisioldgico.

SNC: Sistema nervioso central.

SPACE: Stent-protected angioplasty versus carotid endarterectomy in
symptomatic patients.

SPECT: Single photon emission computed tomography.
T: Tesla.

TA: Tension arterial.

TAD: Tension arterial diastolica.

TAS: Tension arterial sistdlica.

TE: Tiempo de eco.

TC: Tomografia computerizada.

TCA: Tiempo de coagulacién activado.

TPTA: Tiempo parcial de tromboplastina activada.

TR: Tiempo de repeticion.



TSA: Troncos supraaorticos.

UPVC: Unidad de patologia vascular cerebral.
A: lambda= 0,001 ml.

M: micra.



Introduccion

1. INTRODUCCION



Introduccion

1. INTRODUCCION.

1.1 Ictus isquémico y estenosis carotidea.

El ictus isquémico se define como un sindrome caracterizado por un rapido
desarrollo de un disturbio clinico (focal o global) de la funcién cerebral, cuyos
sintomas duran 24 horas o mas, o llevan a la muerte sin otra causa aparente que el
origen vascular.

El término latino /ctus-us, traducido como “golpe”, hace referencia al caracter
subito del proceso. Engloba tanto a los eventos isquémicos como hemorragicos,
siendo los primeros los mas frecuentes (constituyen un 85% de los ictus totales) y
los que centraran el interés en esta tesis. Las caracteristicas fisioldgicas Unicas que
presenta el tejido cerebral, entre las que destacan la alta demanda de oxigeno y
glucosa para su normal funcionamiento, lo hacen especialmente sensible a los
estados de hipoperfusién e isquemia, de forma que la no restauracion inmediata del
flujo sanguineo conduce a la muerte neuronal y a la aparicidon de lesiones
cerebrales irreversibles.

Se considera que la enfermedad aterotrombodtica es responsable de
aproximadamente el 60% de los ictus isquémicos, por la emisién de émbolos a
partir de trombos formados en Ulceras o estenosis hacia el torrente vascular
intracerebral. De éstos, se piensa que alrededor del 20% son debidos a
arteriosclerosis carotidea, localizada fundamentalmente en la arteria carotida
interna (ACI). Esta relacion fue mencionada por primera vez por Wepfer en 1658

(1), y clarificada posteriormente por C. Miller Fisher en los afnos cincuenta (2).
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La Angioplastia Transluminal percutanea con colocacién de stent intraarterial
carotideo (ASC), disponible desde comienzos de los afos 90, se ha instaurado como
una alternativa eficaz a la endarterectomia carotidea (EC), considerandose el
tratamiento de eleccién en pacientes con alto riesgo quirdrgico (3). El riesgo de
ictus durante la ASC es similar al de la EC, a pesar de haberse observado que la
embolizacién de particulas procedentes de la placa arteriosclérética durante el
procedimiento supera significativamente en ndimero a las emitidas durante la
cirugia (4,5). Con la incorporacién reciente de sistemas de proteccion cerebral se
consigue retener gran parte del material potencialmente embolizable. La mayoria
de estas particulas embolizadas resultan clinicamente silentes. La evolucion de las
técnicas de imagen, y en concreto de la Resonancia Magnética (RM), mediante la
incorporacion de secuencias que valoran el movimiento protdnico aleatorio de
difusion, sensibles especialmente a la isquemia aguda, ha supuesto la herramienta
indispensable para la deteccidon de estas lesiones isquémicas silentes posteriores a
la ASC.

En esta tesis valoraremos la eficacia y seguridad de los filtros de proteccion
distal durante la ASC en funcién de los resultados clinicos y los hallazgos en la
imagen potenciada en difusidon (IPD) tras el procedimiento, con la esperanza de que
el estudio de las lesiones isquémicas silentes en estos pacientes redunde en una
mejora de las estrategias y técnicas terapéuticas utilizadas.

Como fruto del trabajo desarrollado durante la elaboracion de esta tesis, han
sido publicados dos articulos en revistas médicas con factor de impacto, de los que

se incluyen copias originales (Apartados 5.1y 5.2).
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1.1.1 Epidemiologia del ictus isquémico.

La morbilidad de las enfermedades cardiovasculares no es bien conocida en
Espana, en gran parte debido a la ausencia de fuentes de datos exhaustivas y
fiables. Se estima que el ictus genera en nuestro pais de 120.000 a 130.000 nuevos
casos al afo, considerandose su prevalencia en poblacién mayor de 65 afos en
torno a un 7% en hombres y un 6% en mujeres (6).

La patologia cerebrovascular aguda constituye la segunda causa de mortalidad
en Espafia, y es la primera en la mujer (7). Representa el 11,5% de la mortalidad
total, lo que se traduce en una tasa de mortalidad por ictus (fallecidos por ictus por
cada 100.000 habitantes) de 87,01.

Asimismo, constituye la primera causa de discapacidad fisica a largo plazo en el
adulto (el 55% de los pacientes que han padecido un ictus quedan discapacitados o
fallecen) y la segunda causa de demencia.

Se estima que el consumo de gasto sanitario en Espafia por esta patologia es
del 3 al 6% del total. El ictus origind 1.268.011 estancias hospitalarias en nuestro
pais y 189.793 en la Comunidad Andaluza durante 2005.

El aumento significativo de la incidencia de esta patologia con la edad, junto al
incremento paulatino de la esperanza de vida en nuestro medio convierten al ictus
en un serio problema médico a resolver y de importante repercusion

socioeconomica.
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1.1.2 Aterotrombosis. Nuevos factores de riesgo.

Aproximadamente el 85% de los procesos vasculares cerebrales son isquémicos.
De entre los mecanismos causantes de oclusion arterial reconocidos
(cardioembdlico, aterotrombotico, lacunar, causas poco frecuentes y criptogénico),
se considera que la enfermedad aterotrombdtica es responsable de
aproximadamente el 60% de los ictus. El ictus aterotrombdtico se define como la
presencia de una estenosis superior al 50% o una oclusion arteriosclerdtica en la
arteria que irriga el parénquima cerebral afectado, ya sea a nivel intracraneal o de
los troncos supraadrticos (TSA) (8). Alrededor del 20% de los eventos isquémicos
aterotromboticos son debidos a arteriosclerosis carotidea. Junto a la capacidad de
alterar la hemodinamica cerebral, la importancia de la placa arteriosclerética en el
infarto cerebral radica en su capacidad emboligena, o en la asociacién de ambos
factores.

En la mayoria de ocasiones, el ictus puede considerarse consecuencia directa de
lo que llamamos “complicacion” de la placa aterotrombotica. Son principalmente
cuatro las posibles complicaciones de la placa: ulceracion, hemorragia, calcificacion
y trombosis. La wlceracion se produce al fisurarse la capa fibrosa de la placa,
modificandose asi la superficie de la misma y favoreciendo la formacion de émbolos
fibrinoplaquetarios y de colesterol (9). La hemorragia intraplaca se consideraba
que era causa de trombosis, lo que conducia posteriormente a accidentes
isquémicos transitorios (AITs). El andlisis del material de endarterectomias y los
hallazgos ecograficos en enfermos sintomaticos y asintomaticos con estenosis de la

ACI desmintieron este hecho, al encontrarse la hemorragia intraplaca como
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hallazgo habitual y que excepcionalmente conducia a trombosis (10,11). La
calcificacion es un hecho frecuente en la arteriosclerosis y se produce
generalmente en el borde fibroso de la placa, siendo variable en su extension y
distribucién. Aunque se incluye como complicacion, no parece contribuir a
empeorar el prondstico de la enfermedad. En ecografia se ha observado la menor
frecuencia de placas fuertemente calcificadas en pacientes sintomaticos (12).

La ruptura y la hemorragia intraplaca favorecen el contacto de las capas
subendoteliales con la sangre, induciéndose asi la agregaciéon plaquetaria y la
aparicion de trombos murales. Este trombo desarrolla una estructura organizada,
con plaquetas, células rojas y fibrina. En la mayoria de las investigaciones se ha
observado un incremento del riesgo de trombosis con el aumento del grado de
estenosis. A nivel carotideo e intracraneal los estudios anatomopatolégicos han
demostrado que en la mayoria de ocasiones la placa arteriosclerdtica complicada se
fragmenta, dando lugar a un embolismo arterio-arterial con oclusién vascular distal
(13,14).

El estudio actual de los factores de riesgo para la enfermedad vascular
arteriosclerdtica implica la extrapolacién de informacion derivada de los factores de
riesgo tradicionales para la enfermedad arteriosclerdtica coronaria, la incorporacion
de factores de riesgo de nuevo surgimiento y el estudio de nuevos mecanismos,
como los factores genéticos (15). La mayor parte de los datos procedentes de
grandes poblaciones en relaciéon a factores de riesgo para la enfermedad
arteriosclerética no coronaria derivan de estudios enfocados a la enfermedad
cardiaca coronaria, como el Framingham Heart Study (16). Salvo excepciones, la

evidencia de estos estudios sugiere que los factores de riesgo para enfermedad
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vascular arteriosclerdtica no coronaria son similares e independientes del érgano
irrigado por un sistema arterial concreto. Asi, la edad, historia familiar,
hiperlipidemia, habito tabaquico, hipertension arterial sistdlica y diastolica y
diabetes son los principales factores de riesgo para la enfermedad vascular

arteriosclerdtica cerebral, adrtica, renal, y de extremidades inferiores.

El descubrimiento de la importancia que juega el proceso inflamatorio en la
enfermedad vascular aterotrombdtica ha acelerado las investigaciones sobre nuevos
factores de riesgo (17). Reciente interés se ha despertado en torno a marcadores
nuevos como la lipoproteina (a), apolipoproteina (apo) A-1, apoB-100, proteina C-
reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP), fibrindgeno y homocisteina, entre otros, para

evaluar su valor aditivo a los factores de riesgo tradicionales.

Existe una prometedora evidencia de que la arteriosclerosis esta al menos
parcialmente determinada genéticamente. El grosor intima-media de la arteria
carétida, comunmente usado como marcador de la arteriosclerosis en la poblacion,
es altamente hereditario. Entre el 64% vy el 92% de variacion en el grosor de la
pared de la arteria cardtida comin (ACC) se explica por factores familiares.
Investigaciones recientes sefalan la relacion entre el riesgo de padecer ictus y
diversas variaciones genéticas, entre las que se incluyen el polimorfismo en un
nucledtido de la proteina activadora de la 5-lipooxigenasa o alteraciones en el gen
de la fosfodiesterasa 4D (18,19).

El avance en el conocimiento de nuevos factores de riesgo, de su mecanismo de

accion y del proceso mediante el cual favorecen el desarrollo de la placa

13
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arteriosclerética, es en la actualidad crucial para el desarrollo de nuevas estrategias
diagndsticas y terapéuticas en las que las nuevas técnicas de imagen juegan un
papel fundamental en la localizacion de la placa y cuantificacion de la estenosis, asi
como en su caracterizacién y la valoracidon de los cambios evolutivos que en ella se

producen.
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1.2 Tratamiento endovascular de la estenosis carotidea: Angioplastia

y stent carotideos (ASC).

Los resultados de dos ensayos prospectivos, multicéntricos y randomizados,
NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) de 1991 (20)
y ECST (European Carotid Surgery Trial) de 1998 (21), consolidaron a la EC como
el tratamiento estandar y de eleccion de las estenosis graves (superiores al 70%) y
sintomaticas de la ACI, al demostrar, con un nivel de evidencia I y un grado de
recomendacion A, sus ventajas frente al tratamiento médico en lo referente sobre
todo a la disminucién de las tasas de morbimortalidad y del riesgo absoluto de ictus
ipsilateral a largo plazo (disminucion del 17% a los dos afios en NASCET vy del
21,2% a los cinco afios en ECST). En el caso de las estenosis asintomaticas, solo el
estudio ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study) demostrd beneficio de
la cirugia (22).

Circunstancias referentes a los criterios de inclusién de pacientes en estos
ensayos, asi como de seleccion de hospitales y cirujanos participantes, limitaron en
gran medida los resultados Utiles extrapolables a la practica diaria de la generalidad
de los centros (23,24). Se identificaron ademas factores demograficos y médicos
(sexo femenino, AIT hemisférico, enfermedad vascular periférica) o angiograficos
(oclusiéon de carétida contralateral, trombo intraluminal, placa ulcerada) que
incrementaban el riesgo de la EC. Todo ello, junto a una tasa de morbilidad
asociada al procedimiento del 20,4% (NASCET) (lesién de pares craneales,
hematomas cervicales, infarto de miocardio, infeccion o arritmias), promovid el

desarrollo de técnicas endovasculares como la angioplastia (dilatacion con baldn)
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sin o con colocacién de stent (ASC). Esta técnica, avalada en sus inicios por
pequenos estudios no aleatorizados procedentes de series de pacientes, quedo
refrendada con la aparicién de los resultados de los dos primeros ensayos
aleatorizados completados en la actualidad, que vinieron a demostrar la eficacia de
la ASC como alternativa de tratamiento principalmente en pacientes de alto riesgo
quirurgico, con morbilidad periprocedimiento inferior a la EC:

El estudio CAVATAS (Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty
Study) (3), realizado en 504 pacientes, no demostro diferencias en morbimortalidad
ni en la eficacia a largo plazo entre la ASC y la EC (la frecuencia combinada de
muerte e ictus a los 30 dias de la intervencion fue del 6,4% en el grupo sometido a
angioplastia y del 5,9% en los endarterectomizados). Las tasas de lesion de pares
craneales y de hematomas que requirieron cirugia o prolongaron la hospitalizacién
fue superior en la EC (9% vs 0% y 7% vs 1% en EC y angioplastia,
respectivamente), aunque el porcentaje de reestenosis fue mayor en la ASC (21%
frente al 5%). En el 80% de estos pacientes se realizd angioplastia sin stent y no se
emplearon sistemas de proteccion distal.

El estudio SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at
High Risk for Endarterectomy) (25), cuyos resultados a largo plazo (tres afios) han
sido recientemente publicados (26), compara la EC y la ASC con uso de sistemas de
proteccion distal y proétesis autoexpandibles en 334 pacientes con estenosis
sintomatica de un 50% o asintomatica de un 80% y un factor de alto riesgo para
cirugia. A los tres afios del inicio del estudio hay datos disponibles del 77,8% de los
pacientes (85,6% en el grupo ASC y 70,1% en el de EC). Como mayor evento final

secundario se establecid la morbimortalidad a los 30 dias tras el procedimiento
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(combinacién de muerte, ictus e infarto de miocardio) o muerte o ictus ipsilateral
entre los dias 31 y 1080 (3 afios). Este evento se dio en 41 pacientes del grupo de
ASC (incidencia acumulada del 24,6%), y en 45 pacientes del grupo de EC
(incidencia acumulada del 26,9%). Ocurrieron 15 ictus en cada grupo, 11 de los
cuales en la rama de ASC y 9 en la de EC fueron ipsilaterales. Segun estos
resultados, no se encuentran diferencias significativas en la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores entre los dos grupos de tratamiento.

En la actualidad hay en desarrollo varios estudios aleatorizados multicéntricos
que comparan ambas técnicas en pacientes sintomaticos, entre los que destacamos
el SPACE (27,28), EVA-3S (29), CaRESS (30), CREST (31,32) e ICSS-CAVATAS
2 (33). El estudio SPACE (27,28), centra el analisis de sus resultados mas recientes
en la valoracion de seis variables (edad, sexo, tipo de evento discriminatorio, lado
de intervencidn, grado de estenosis y presencia de estenosis grave u oclusion
contralateral) como potenciales factores de riesgo para el desarrollo del evento final
primario (muerte o ictus ipsilateral, isquémico o hemorragico, con sintomas de
duraciéon superior a las 24 horas entre la randomizacién y 30 dias posteriores al
tratamiento) en 1196 pacientes tratados aleatoriamente mediante ACS o EC. La
edad superior a 68 afios fue la Unica variable que se correlaciond significativamente
con una peor evolucion de los pacientes en la rama de la ACS pero no en la EC
(riesgo de muerte o ictus ipsilateral del 2,7% en pacientes de 68 afios 0 menos
sometidos a ASC frente a un 10,8% en pacientes de mas de 68 afios con el mismo
tratamiento).

El EVA-3S (29) (en el que se utilizaron cinco tipos diferentes de stent y siete

sistemas de proteccion distal) encontrd que la ASC con proteccién tenia un cociente
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ictus/muerte de 9,6% comparado con sdlo el 3,9% en la EC. Estos datos han de ser
considerados con cautela, al incluir este estudio una serie de limitaciones que hacen
poco reproducibles sus resultados en la generalidad de los centros de trabajo:
reclutamiento bajo de pacientes (0,7/afo), variabilidad en el grado de experiencia
de los neurorradidlogos intervencionistas con profesionales de escasa experiencia
en muchos de los centros participantes, inclusién de pacientes con estenosis igual o
superior al 60%, uso de anestesia general en el 6,5% de pacientes sometidos a
ASC, y uso de un solo farmaco antiagregante en el 14,6% de estos pacientes.

En el ensayo CaRESS (30), multicéntrico aunque no aleatorizado, se estableci
la comparacion entre ambos procedimientos en pacientes con estenosis
sintomaticas (>50%) y asintomaticas (>75%). En un total de 397 pacientes (32%
sintomaticos y 68% asintomaticos), no se encontraron diferencias significativas en
la incidencia de muerte/ictus a los 30 dias (3,6% en EC vs 2,1% en ASC) o al afio
(13,6% EC vs 10% ASC). Tampoco se encontraron diferencias en la incidencia del
evento final combinado de muerte, ictus o infarto de miocardio a los 30 dias o al
afo, ni en la de eventos secundarios como porcentaje de reestenosis, estenosis
residual, revascularizacion carotidea o cambio en la calidad de vida.

Un metaanalisis de cinco ensayos clinicos randomizados comparando ASC y EC,
no encontrd diferencias en la tasa de infartos de miocardio, ictus y muerte a los 30

dias entre ambos procedimientos (8,1% frente a 7,8%) (34).
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En este apartado de la Introduccidn haremos referencia, junto a un breve
recuerdo del surgimiento y evolucidn histérica de la terapia endovascular, a las
indicaciones y contraindicaciones del procedimiento, asi como a aquellos puntos en
los que la ASC ha demostrado ventajas sobre la cirugia y aquellos en los que se
sitla en ligera desventaja o con resultado incierto a largo plazo, a la espera de las
conclusiones que emitan los estudios multicéntricos aleatorizados que actualmente
hay en marcha. Se describira asimismo el procedimiento de ASC con proteccion
distal tal y como es llevado a cabo habitualmente en nuestro centro para

tratamiento de las estenosis de la ACI extracraneal.
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1.2.1 Introduccién historica.

Charles Dotter y Melvin Judkins fueron los primeros que en 1964 describieron la
recuperacion a la casi normalidad hemodinamica de una oclusion arteriosclerética
por métodos no quirdrgicos (35), al observar la recanalizacion de una arteria iliaca

comun derecha completamente obstruida en un estudio angiografico convencional.

En 1968, Staple modifico la técnica, usando un catéter Unico de 8, 10, y 12
French (F) con afilamiento gradual de su punta (36). Posteriormente Zeitler afiadio

dos agujeros laterales al catéter para permitir la inyeccién de contraste (37).

La necesidad de conseguir la maxima dilatacién de una lesidon estendtica en una
arteria iliaca con un catéter tan pequeiio como fuera posible dio paso a la aplicacion
de los catéteres baldn. En 1974 Griintzig y Hopff desarrollan el catéter balon de
dilataciéon de doble luz (38). Este catéter ha sido utilizado para arterias coronarias,
renales, mesentéricas, celiacas, aortoilicas, femorales y la gran mayoria de las
arterias periféricas, con un éxito cercano al 90% y una morbimortalidad menor del

5%.

La primera Angioplastia Transluminal Percutanea (ATP) descrita en la ACI fue
realizada por Mullan en 1980 (39). Bockenheimer y Mathias en 1983 fueron los
primeros en aplicar esta técnica en el tratamiento de lesiones ateromatosas y
ulceradas de la ACI en cuatro pacientes con problemas médicos que

contraindicaban la EC (40).

El stent o endoprotesis vascular, consiste en un pequeno cilindro de malla

metalica que puede variar en calibre y longitud, y que una vez colocado en la luz
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vascular sobre el area de estenosis ya distendida, previene de un nuevo cierre

(figura 1).

Figura 1: Mecanismo de stenting arterial. Una vez traspasada la estenosis con el catéter guia, y realizada la predilatacion
con baldn si es necesaria, se procede a soltar el stent autoexpandible sobre la zona estendtica. El stent se amolda a la
cara interna de la pared del vaso comprimiendo la placa y devolviendo la luz vascular a su calibre normal.

Los primeros grupos de trabajo que comenzaron a utilizar stents basaron su
técnica en la premisa de que combinando la angioplastia con la colocacién electiva
de stent intravascular incrementarian la fiabilidad y seguridad del procedimiento.
Aunque el primer stent se colocé en 1989 (41), las primeras series de pacientes
fueron informadas en 1995 (42). Hoy en dia los stents mas cominmente utilizados
son los autoexpandibles, la mayoria de nitinol (de mas facil manejo que los de
acero inoxidable), al resultar mas compresibles y elasticos que los stents montados
sobre baldn. Estos Ultimos, debido a su rigidez, pueden sufrir deformaciones por

compresion externa al ser la ACI una arteria superficial.
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1.2.2 Sistemas de proteccion cerebral.

Los sistemas de proteccion fueron introducidos en la practica por el Dr. Jacques
Théron (CHU, University Hospital, Caen, France), a inicios de los 90, con el objeto
de evitar o disminuir la embolizacién distal hacia la vascularizacién cerebral del
material desprendido de la placa, de los trombos formados sobre los catéteres o los
agregados plaquetarios durante las maniobras de la ATP, causa principal de la
mayoria de los eventos isquémicos que tienen lugar durante o tras el

procedimiento.

Las técnicas de proteccion varian segun los dispositivos empleados, los cuales
pueden ser clasificados en dos grandes grupos: 1. Dispositivos que ocluyen
totalmente y de forma momentanea el paso distal de la sangre (sistemas con
balones oclusores del flujo) y 2. Sistemas que permiten el flujo hacia el cerebro

(filtros).

1. Sistemas con balones oclusores del flujo.

Estos sistemas pueden dividirse en dos categorias: a) Balones de oclusion distal
y b) Balones de oclusion proximal, entre los que destacan los sistemas de oclusion
proximal con aspiracion (MOMA), los de oclusién con inversion del flujo por via
transfemoral (PAES o Parodi Anti-Emboli System), o por via transcervical (sistema

de Criado).
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a) Balones de oclusion distal : Consisten en sistemas con un baldn de baja
presion en el extremo distal de la guia, el cual al ser inflado interrumpe el flujo de

sangre evitando o disminuyendo la embolizacién hacia el cerebro (figura 2).

Pru«‘tpﬁl!gs:_f_'

Figura 2: Sistema de proteccién con baldn inflado adaptado al extremo distal de la guia.

El material desprendido es aspirado antes del desinflado del balon. La principal
limitacion de este sistema es que el balén ofrece proteccidon sdélo tras atravesar la
lesion con la guia; durante este proceso hay un riesgo potencial de embolizacién sin
proteccion alguna. Asimismo, estos sistemas tienen la desventaja de interrumpir
completamente el flujo durante un periodo variable de tiempo dependiendo de la
técnica, lo que no es tolerado por un 5% de los pacientes aproximadamente,
ademas de imposibilitar la realizacién de arteriografia de control durante esta fase

(figura 3) (43,44).
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Figura 3: Mecanismo de actuacion del baldn distal. Al obstruir temporalmente la luz distal de la ACI, impide el paso de

particulas emboligenas que posteriormente seran aspiradas a través del catéter-guia.

Henry et al (45), en 268 angioplastias carotideas realizadas mediante este
procedimiento, aporta buenos resultados: éxito del sistema en el 99,2% de los
casos, adecuada tolerancia a la oclusién en el 95,8%, y un 2,5% de eventos

neuroldgicos/muerte en los primeros 30 dias.

b) Balones de oclusion proximal : el mas comercializado es el de oclusion
proximal con sistema de aspirado (MOMA). Con este sistema se provoca un bloqueo
anterogrado en la ACC y del flujo retrégrado de la arteria carétida externa (ACE),
junto a una aspiracidon posterior a través de jeringa. En un estudio multicéntrico
llevado a cabo en 14 centros (46) con 157 pacientes, se obtuvo éxito en la técnica
y posicionamiento correcto en el 100% de los casos y una tasa de muerte/ictus a
los 30 dias del 5,7%. En el 7,6% de los pacientes se dio una intolerancia transitoria

a la oclusion carotidea.
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Los sistemas con baldn de oclusion proximal e inversion del flujo (tanto
transfemoral como cervical), aprovechan como principal ventaja la creacién de un
flujo invertido a través de la ACI, lo que permite la proteccidon cerebral frente a
émbolos durante el procedimiento. Como maniobras adicionales requieren de la
oclusion mediante baldn de la ACE y la creacidon de un shunt arteriovenoso entre la
ACC vy la vena femoral (en el sistema PAES), o entre la ACC y la vena yugular
interna (sistema de Criado, en el que ademas no suele ser necesaria la oclusion de
la ACE). En general son sistemas con buenos resultados técnicos en los que la
intolerancia a la oclusion carotidea oscila entre el 4% (sistema de Criado) y el 8%
(sistema Parodi) y con tasas del 4% de AITs. El sistema PAES ha mostrado tasas

perioperatorias de muerte/ictus del 3% (47,48).
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2. Sistemas de Proteccion que permiten mantener el flujo (Filtros).

Todos ellos son sistemas de colocacion distal. Estan compuestos por un alambre
guia de nitinol 6 poliuretano que contiene en su extremo una membrana porosa en
forma de cesta (cuya longitud oscila de 11,1 a 22 mm y volumen de 0,07 a 0,17 cc)
(figura 4A) con tamano de poro que oscila entre las 70-160 micras () (figura
4B), que se encuentra plegada dentro de una vaina de captura de escaso grosor
(2,1-3,7 F), para poder cruzar la lesién. La guia, de 6 a 8 F de grosor, tiene un

extremo flexible.

Figura 4: A. Distintos modelos de filtros distales, con su morfologia tipica en “cesta cazamariposas”. B. Imagen
aumentada (x 20) de la malla que conforma el filtro, mostrando el sistema de poros circulares de 100 micras de
didmetro cada uno.

Al desplegar el dispositivo (retirando la vaina) toma la forma de un paraguas o
cesta cazamariposas que permite atrapar las particulas (figura 5). Al finalizar es
posible plegarlo nuevamente (colocando la vaina) y retirarlo, extrayendo el material
capturado. Esto requiere una luz vascular residual de aproximadamente 2 mm que
permita el paso. Si el diametro de la luz es menor se necesita la realizacion de una

predilataciéon de la estenosis con baldn pequefio, con el riesgo que esto conlleva de
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liberacion de émbolos en ausencia de proteccion o de otras complicaciones, como la

diseccidn intimal de la pared del vaso.

Figura 5: Durante el procedimiento de ASC, el filtro acta como una cesta apuesta a la pared del vaso, recogiendo los
microémbolos que quedaran retenidos en su interior al cerrarlo.

Dentro de las limitaciones de los filtros estan el mayor perfil (del inglés “profile”)
o grosor del sistema que dificulta el cruce de obstrucciones criticas, la imposibilidad
de aspirar material que pueda quedar adherido a la pared del vaso con el
consiguiente riesgo de embolizacion y el diferente grado de aposicion a la pared
vascular entre distintos modelos. La principal ventaja de estos dispositivos es que al

mantener el flujo aumentan la tolerancia al procedimiento.
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No existe aun evidencia cientifica firme sobre cual de los dos sistemas de
proteccion distal, balon o filtro, es superior. El filtro, aunque adolece de una menor
fiabilidad en la detencidon de émbolos y de presentar los riesgos de obstruccion y de
atrapamiento en el stent durante su retirada, presenta como mayor ventaja la
preservacion del flujo anterdgrado y la capacidad de poder valorar la situacion del
proceso en cada momento al permitir el paso de contraste. El balén conlleva las
complicaciones clinicas potenciales derivadas de la oclusidn momentanea del flujo
sanguineo en pacientes con peor tolerancia, lo que ademas imposibilita el control
arteriografico durante el procedimiento. Ambos sistemas (en el caso de balones
distales y filtros) mantienen el riesgo de embolizacion durante su paso a través de
la estenosis y en las manipulaciones previas al mismo. Son aun necesarios amplios
estudios aleatorizados que ayuden a concretar de forma mas precisa las guias de

actuacion clinica.
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1.2.3. Indicaciones y contraindicaciones de la ASC.

Una de las principales dificultades a la que se enfrenta la ASC es el
establecimiento de un consenso sobre sus indicaciones. La EC quedd validada como
tratamiento de eleccion después que los estudios NASCET, ECST y ACAS surgieran
en los afios 90. Muchos ensayos sobre ASC realizados en los Ultimos afios han
aceptado los criterios de exclusion de estos estudios como base para la inclusion de
pacientes en sus trabajos (49-51). Lo cierto es que las indicaciones del tratamiento
endovascular deberian resultar del consenso del equipo multidisciplinar implicado,
que incluye a neurdlogos, cirujanos vasculares y/o neurocirujanos, anestesistas o
especialistas de medicina intensiva y neurorradidlogos intervencionistas, todos
conocedores de los riesgos que entrafian las diversas técnicas disponibles. De
forma general, la ASC estaria indicada a los pacientes que se beneficiarian de una
EC pero en los que la cirugia no se considera adecuada, generalmente por alto
riesgo quirurgico o anestésico. En 1998 la American Heart Association (AHA) definid
las condiciones anatémicas y clinicas consideradas de alto riesgo y relacionadas con

un incremento de complicaciones tras la EC (52) (tabla 1):
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Tabla 1. Condiciones de alto riesgo quirdrgico para el tratamiento de I.j

estenosis ateromatosa de la ACI.

Criterios de alto riesgo anatomorfologico

1. Estenosis sintomadticas no ateromatosas superiores al 70%
secundarias a:

Radioterapia

Reestenosis postendarterectomia

Displasia fibromuscular

Diseccién arterial

Enfermedad de Takayasu

2. Estenosis sintomaticas superiores al 70% de ACI cervical distal.

3. Estenosis sintomaticas superiores al 70% de ACI con diseccion
quirargica del cuello.

4. Estenosis sintomaticas superiores al 70% con paralisis del nervio
laringeo contralateral.

5. Enfermedad multivaso, con estenosis en origen de troncos
supraaorticos (TSA) o estenosis distal en tandem de superior gravedad.

6. Estenosis sintomaticas superiores al 70% con oclusion de carotida
contralateral.

Criterios de alto riesqo clinico

1. Edad superior a 80 afios.

2. Insuficiencia cardiaca congestiva clase III/IV* y/o fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo < 30%.

3. Necesidad de cirugia cardiaca en 6 semanas. Pendiente de recanalizacion
coronaria.

4. Infarto agudo de miocardio reciente (>24 horas y <30 dias).
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5. Angina inestable: clase III/1V.

6. Enfermedad pulmonar obstructiva grave (FEV*<1) 6 <30%.
/. Insuficiencia renal.

* seguin clasificacion funcional de la NYHA,; * FEV:Volumen espiratorio forzado

Recientemente, un consenso de expertos de la AHA y la American Stroke

Association (ASA) emitid un documento que intenta clarificar las indicaciones de la

ASC (tabla 2) (53):
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Tabla 2. Recomendaciones de la AHA/ASA para la revascularizacion elﬂ

pacientes sintomaticos.

Clase 1, nivel de evidencia A

AIT reciente o infarto isquémico en los Ultimos 6 meses y estenosis ipsilateral
grave (70-99%): Se recomienda EC si el cirujano tiene morbilidad perioperatoria
<6%.

AIT reciente o infarto isquémico en los Ultimos 6 meses y estenosis ipsilateral
moderada (50-69%): Se recomienda EC si el paciente presenta criterios favorables

(joven, sexo masculino, sintomas de presentacién de menor gravedad).

Clase I1a, nivel de evidencia B

Esta indicada EC, se recomienda la cirugia en las dos siguientes semanas.

ASC se considera razonable si se realiza por un especialista con morbilidad
periprocedimiento y mortalidad del 4 al 6%, similares a las observadas en los

ensayos sobre EC y ASC.

Clase IIb, nivel de evidencia B

La ASC no es inferior a la EC y debe considerarse si la estenosis es grave y
sintomatica (>70%) y presenta dificultades a la cirugia o comorbilidad médica que
aumenta el riesgo quirdrgico o contraindicaciones, como estenosis inducida por

radiacion tras EC.

Clase 111, nivel A de evidencia

Cuando la estenosis es <50% la EC no esta indicada.
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Existen matices en cada paciente que pueden contraindicar la terapia
endovascular a pesar de que retna los criterios de inclusidon antes descritos. Estas
contraindicaciones absolutas y relativas pueden agruparse en neuroldgicas, médicas
y anatdémicas (tabla 3), y estan sujetas a maodificaciones atendiendo a las
consideraciones particulares de cada grupo de trabajo, basadas fundamentalmente

en su nivel de experiencia:

estenosis ateromatosa de la ACI.

Tabla 3. Contraindicaciones del Tratamiento Endovascular de Iﬁ

Contraindicaciones clinicas

1. Contraindicacion a aspirina o tienopiridinas.
2. Esperanza de vida < 5 afos *.

3. Patologia renal que imposibilite administracion de contraste I V.

Contraindicaciones anatomicas

4. Lesion muy calcificada, sobre todo si es concéntrica.

5. Aneurisma intracraneal o malformacion arteriovenosa que requieran
tratamiento *.

Marcada tortuosidad de la ACC o la ACI.

Oclusion total u oclusion subtotal larga ("signo de la cuerda”) *.

Trombo visible en la lesion.

© % N O

Ausencia de via de acceso endovascular segura.

Contraindicaciones neurologicas

10. Déficit funcional mayor.

11. Ictus mayor en las ultimas 4 semanas.

33



Introduccion

12, Deterforo cognitivo significativo.

* Estas son contraindicaciones relativas, que aunque aceptadas de forma general no son tenidas
en cuenta de forma particular en nuestro grupo de trabajo, con larga experiencia en el tratamiento
de malformaciones vasculares cerebrales y de estenosis suboclusivas de la ACI (54.55).

Podemos considerar como ventajas tedricas del tratamiento endovascular frente

a la cirugia:

1. Ausencia de incisidn cervical.

2. Ausencia de lesiones de pares craneales.

3. Mejor acceso a lesiones cervicales altas.

4. Posibilidad de tratar lesiones en tandem y la enfermedad multivaso asociada
a lesiones ostiales de ACC.

5. No necesidad de anestesia general, con mejor control clinico de posibles
complicaciones.

6. Menor tiempo de isquemia cerebral durante el procedimiento.

7. Menor tiempo de convalecencia (alta en 24-48 horas).
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1.2.4 Complicaciones asociadas a la ASC.

El tratamiento endovascular no carece de riesgos y potenciales complicaciones.
La implantacién de una endoprotesis en la carétida extracraneal no difiere en gran
medida de procedimientos similares en otras dareas anatdmicas, pero las
caracteristicas peculiares del sistema nervioso ante agresiones eventuales puede
convertir un procedimiento en principio de minimo riesgo en un mecanismo fatal en
manos inexpertas. Es por ello que los resultados de cada tratamiento, incluida la
ASC, se ven condicionados en gran medida por la experiencia individual de los
especialistas que lo deciden y practican. La mayoria de las complicaciones
asociadas a la ASC pueden clasificarse en cuatro grandes grupos: isquémicas,
hemodinamicas, sindrome de hiperperfusion y complicaciones tardias (reestenosis).
En un quinto grupo incluimos otras de menor frecuencia pero con gran repercusion

clinica, como el vasoespasmo:

1) Isquémicas: asociadas a embolizacion distal al Sistema Nervioso
Central (SNC), y con mucha menos frecuencia a trombosis vascular. Son las mas
comunes Y de las potencialmente mas graves, e incluyen dentro del espectro clinico
al AITy al Ictus.

Todo procedimiento endovascular, sea diagndstico o terapéutico, esta sometido
al riesgo de emision de particulas procedentes de la placa arteriosclerdtica,
agregados plaquetarios, trombo, etc.., cuyo nimero es mayor cuanto mayor es el

grado de estenosis y la ecolucencia de la placa (56-60).
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A pesar de este riesgo establecido, la significacion clinica global de este material
embolizado es dudosa, y aunque se ha considerado responsable de complicaciones
transitorias y otras mas graves descritas en algunos casos, cada vez parece mas
evidente que la mayoria de las ocasiones cursa clinicamente silente (61).

El uso del Doppler transcraneal (DTC) ha permitido demostrar el fenédmeno de la
embolizacién en forma de sefales de alta frecuencia tanto durante procedimientos
endovasculares como durante la cirugia (62-64). Con su empleo se ha podido
constatar que es significativamente superior la tasa de microémbolos emitidos
durante la ASC que durante la EC (64). Analisis histolégicos del material embolizado
también demuestran que, aunque la embolizacion se da en todas las fases de la
angioplastia, su nimero es mayor durante el paso de la guia a través de la
estenosis y en la colocacion del catéter-balon (61). Hay autores que sefalan que la
aparicion de ictus es mas frecuente por microembolismo multiple (émbolos de < 60

1 de didametro) que por macroémbolo aislado .

2) Hemodinamicas: por compresion del baldén en el seno carotideo, pueden
producirse episodios de bradicardia, hipotensién y asistolia, formando parte de un
mismo cuadro que es el Sindrome del seno carotideo. Se trata de una actividad
autonémica refleja y aberrante, causada por una hipersensibilidad de los
barorreceptores del seno carotideo producida por la presidon de tumores, cicatrices,

aneurismas, o del mismo baldn de angioplastia.
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3) El Sindrome de hiperperfusion es una complicacion rara y grave de los
tratamientos de recanalizacion arterial que se cree es debido a un fallo de los
mecanismos de autorregulacién del flujo sanguineo cerebral y al aumento del
mismo después de la correccion de una estenosis vascular. Aunque inicialmente
descrito en relacion a la EC, son cada vez mas las series informadas que lo asocian
también a la ASC (65-67). La restauracion de una presion de perfusidn normal en
una red vascular cerebral con reactividad exhausta y vasodilatacion maxima puede
dafar el endotelio vascular. En la mayoria de los pacientes esto no tiene
repercusion clinica, pero hasta en un 15% de los casos pueden desarrollarse crisis
convulsiva, cefalea ipsilateral y en una pequena proporcion accidentes vasculares
isquémicos o hemorragicos, por edema, rotura de la pared capilar, hemorragia
pericapilar y hemorragia macroscdpica con alta tasa de mortalidad (>50% en series
de EC) (68). El Unico tratamiento posible es un control exhaustivo de la tensién

arterial.

4) Complicaciones tardias: La mas importante de ellas es la aparicion de
Reestenosis sobre el area tratada, debido a hiperplasia miointimal. Se considera
una respuesta cicatricial del segmento vascular asociado a la intervencion que pasa
por diversas fases, y en la que participan diferentes factores (plaquetas, células
endoteliales, macrofagos, células musculares lisas, factores de crecimiento y
trombogénicos). La hiperplasia miointimal es con frecuencia asintomatica (57%), en
comparacion a la ateromatosa (43%) (69). Las manifestaciones neuroldgicas,
cuando existen, estan relacionadas con descompesacion hemodinamica mas que

con patologia embdlica.
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5) Otras complicaciones: la carotidinia es una complicacion menor que
aunque fuera del sindrome del seno carotideo, se atribuye al estimulo del plexo
carotideo por sobredistensién de las fibras elasticas de los vasos, lo que estimula
los receptores sensitivos del dolor en la pared, provocando un dolor agudo y

transitorio de la regidn cervical que se irradia a la cintura escapulohumeral.

El vasoespasmo es un fendmeno generalmente inducido por la manipulacion
de la guia o el filtro al intentar superar la estenosis. Muchos estudios demuestran
que a mayor experiencia del operador (neurorradidlogo intervencionista), mayor es
la tasa de éxitos y menor el de complicaciones (70,71).

El inflado del balén puede en ocasiones provocar rotura de la intima de la pared
vascular y ser responsable de disecciones locales. Esta complicacion debe
diferenciarse de las Jrregularidades de /a intima que pueden observarse
después de la angioplastia como expresion de la légica abrasidon que sufre la intima
después del inflado del baldn. Pueden observarse en las angiografias de control, y
quiza deberian considerarse como un resultado que se puede anticipar mas que

como una complicacion.

La perforacion vascular con la guia durante la ASC puede constituir, segin
las circunstancias, una situacion de alarma. La experiencia del intervencionista en el
manejo de guias de 0,14 F y catéteres, y el uso de una técnica escrupulosa son la

mejor garantia para su prevencion.

La rotura del balon de angioplastia no debe suponer un riesgo si se usan las
presiones de llenado del balén indicadas por el fabricante. En casos de problemas
de fabricacion, la rotura del balén y el posible desprendimiento de fragmentos

supondria la necesidad de retirar el cuerpo extrafio por métodos vasculares
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intervencionistas. Afortunadamente, al tener tendencia el baldn a romperse

longitudinalmente, no suelen suponer problema para la retirada del catéter.

La terapia anticoagulante (agentes antiplaquetarios y heparina) durante
el procedimiento puede ocasionar complicaciones como hematomas en el punto de
puncién (generalmente la ingle), pseudoaneurismas, sangrados en el SNC o
intraabdominales, etc. Los hematomas en el punto de puncién aparecen como la
complicacion mas frecuente en algunas series de angioplastia periférica (6%). El
rango de frecuencia en estas series oscila del 2 al 8% (72,73), lo que es
considerablemente superior al porcentaje en la arteriografia diagndstica (1%). Se
produce con mas frecuencia en pacientes con hipertension arterial (HTA), y puede
evolucionar a la formacién de un pseudoaneurisma con comunicacion con la luz
arterial. Para evitar su formacion se debe presionar firmemente sobre el sitio de
puncién durante unos minutos después de la retirada del catéter y tener un control
exhaustivo del punto de puncién al menos durante las primeras 24 horas

posteriores al procedimiento.
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1.2.5 Procedimiento de ASC de la ACI con uso de filtro de proteccién distal.

Los grupos de trabajo dedicados a la ASC con suficiente grado de experiencia,
como el nuestro, son de la opinidon que no resultan incompatibles el disminuir lo
maximo posible la embolizacion distal al SNC y alcanzar un resultado angiografico
completamente normal tras el procedimiento. La finalidad principal, por tanto,
durante la ASC es atravesar la estenosis con el mayor cuidado, colocar
adecuadamente el sistema distal de proteccion y llevar a cabo la dilatacidon sin

complicaciones.

El procedimiento, tal y como es llevado a cabo en la Unidad de Neurorradiologia
Intervencionista de nuestro Hospital, consiste en diversas fases en las que las
decisiones consensuadas y la labor integrada de los componentes del equipo
multidisciplinar para el tratamiento de la estenosis carotidea (conformado por
neurdlogos y neurorradidlogos intervencionistas) resultan basicas, junto a la

experiencia, para el logro de resultados positivos:
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PROTOCOLO DE ANGIOPLASTIA CAROTIDEA.

A. Preparacion del enfermo al ingreso:

1. Ingreso 24 horas antes de la intervencion y monitorizacién neuroldgica

(anexos Iy II).

2. Anticoagulacion con Heparina sodica intravenosa (IV) en perfusion para
alcanzar un Tiempo parcial de Tromboplastina Activada (TPTA) doble del control
normal. Si el paciente estaba ya en tratamiento con anticoagulantes orales

(Sintrom®) pasara a Heparina IV.

3. Se mantiene doble antiagregacién con Clopidogrel 75 mg en desayuno, y AAS
125 mg después de la cena, al menos durante los tres dias previos a la ASC. Si el
paciente no estaba previamente antiagregado, se administra dosis de carga de 300

mg (4 comprimidos) de Clopidogrel y 500 mg de AAS.

4. Se realiza estudio completo de RM cerebral incluyendo secuencias de Difusion

(IPD) y de Perfusion el dia anterior a la ASC.

5. Siempre debe explicarse al paciente de forma detallada la técnica, las
ventajas y posibles inconvenientes, tanto de la arteriografia diagndstica previa
como del procedimiento de ASC, y solicitarle un consentimiento informado,
aprobado previamente por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital (anexo

III).
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B. En la Sala de Neurorradiologia Intervencionista:

1. El paciente debe llevar siempre una via antebraquial izquierda con suero

fisioldgico (SF).
2. Se suprime la heparina 1V.

3. Se administra Dexametasona (Fortecortin®) 12 mg IV, excepto en pacientes

diabéticos.

4. Se administra Cloracepato dipotasico (Tranxilium®) 25 mg oral.

C. Durante la ASC:

1. Se monitoriza la tensidn arterial (TA), la frecuencia cardiaca (Fc), registros
ECG y EEG, y oximetria. Si hay HTA (tension arterial sistdlica -TAS- > 180 mmHg 6
tension arterial diastdlica —TAD- > 105 mmHg) se administra Labetalol cada 10 min

(maximo 120 mg).

2. Se realiza estudio angiografico de TSA y de ambas carétidas y vertebrales,
extra e intracraneales, para valoracion adecuada del grado de estenosis,
compensaciones por el poligono de Willis (arterias comunicantes anterior y
posterior), arteria oftdlmica y estado de la circulacion intracraneal. Si se precisa, se
realizara una angiografia rotacional tridimensional (3D) de la bifurcacion carotidea a
tratar, con programa especifico para deteccion de calcio (Calciview), y se
determinard a través de ella la longitud y el grado de estenosis. El grado de
estenosis de la lesion se determina sobre la imagen arteriografica estableciendo la

relacion entre el didametro de la luz estendtica y el de la ACI normal distal a la lesion,
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segun se indica en la metodologia del protocolo del NASCET (74) (figura 6), asi
como las caracteristicas angiograficas de la placa (tamafio, distancia a la bifurcacién

carotidea, presencia de calcio o ulceracion).

N-—D

X 100= % estenosis

N

Figura 6: Método NASCET para el célculo del grado de estenosis. N= Diametro de la ACI normal distal al area de
estenosis; D= Diametro en la zona de estenosis. La linea continua roja indica el limite tedrico de la ACI a nivel del bulbo
en ausencia de estenosis.

3. Se administra heparina sodica IV en dosis adecuada de acuerdo al Tiempo de
Coagulacion Activada (TCA). Se monitoriza el TCA para determinar la cantidad de
heparina sddica IV a utilizar durante el procedimiento, debiéndose mantener entre

250-300 sgs.

4. Todos los procedimientos son realizados por neurorradidlogos
intervencionistas experimentados por puncién femoral tras anestesia local,
colocando un introductor largo de 6F de 90 cm en ACC, conectado a un SF de 500

cc a presion con 500 unidades de heparina.
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5. Uso de sistema monorrail.

6. Uso de sistema de proteccion. En nuestro centro se utiliza filtro distal. En
general se tratan de filtros de poliuretano de unos 190 cm de largo con un perfil de
entre 2,9 y 3,7 F, que constan de una punta flexible radioopaca de unos 3 cm y una
malla en forma de cesta autoexpandible con tamano variable de poro entre 100 y
150 p. El filtro, colocado distalmente a la estenosis, provee proteccion frente a la
embolizacion en vasos de diametro entre 3,5-5,5 mm al capturar los
microfragmentos liberados durante la intervencion, al tiempo que mantiene la
perfusion cerebral. Conformando la entrada a la cesta existe un lazo de nitinol
radioopaco que permite una aposicion practicamente completa, de 36009, a la pared
del vaso, lo que a su vez reduce el paso de particulas entre el lazo y la pared
vascular. Los sistemas de proteccidon van unidos a una microguia (habitualmente de
0,014” con punta flexible cubierta de silicona), sobre la cual pueden utilizarse varias

medidas de catéteres baldon de intercambio rapido (figuras 4 y 5).

7. Predilatacién de la estenosis con un catéter baldn de bajo perfil de un
diametro inferior al nominal de la ACI si se considera necesario (razoén diametro del
baldn/diametro ACI= 0,5 - 0,6), aproximadamente de 3 x 20 mm (Boston Scientific
Target, Fremont, CA), situando las dos marcas radioopacas del catéter por encima
y por debajo de la estenosis, realizandose predilatacion mediante inflado del balén
con una jeringa de presion con mezcla de suero y medio de contraste y siguiendo
las recomendaciones de presién y nimero de dilataciones de la casa comercial.
Durante el proceso se realiza control angiografico para valorar resultado y posibles

complicaciones.
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8. Colocacion de endoprétesis metdlica autoexpandible (eleccién segin
morfologia del vaso). Normalmente son utilizados stents de nitinol o acero
inoxidable autoexpandibles para el tratamiento de la ACC o ACI cervical, debido a
su mayor comodidad y resistencia a los movimientos e impactos sobre el cuello.
Ultimamente se prefieren los stents de nitinol conificados, ya que el didmetro de la
ACI es menor que el de la ACC, y de esta forma se adapta adecuadamente a la

pared de las dos arterias (figura 7).

Figura 7: En la parte superior de la imagen se muestra el stent clasico de diametro homogéneo en toda su longitud en
forma de malla cilindrica. En la parte inferior, el stent conificado presenta un didmetro inferior en su extremo distal y
mayor en el proximal, lo que permite una mejor adaptacion a las paredes de la ACI y la ACC respectivamente.

9. Dilatacidon de la endoprotesis cuando sea necesario, con catéter baldén de un
diametro igual o ligeramente superior al diametro estimado de la ACI distal sana
(cociente diametro balon/diametro ACI= 0,6-0,8). Es importante intentar minimizar
en lo posible el nimero de dilataciones para evitar complicaciones y alteraciones

hemodinamicas por manipulacion sobre el bulbo carotideo.
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10. Si ocurre asistolia durante la predilatacion o la dilatacion de la endoprotesis,
se procedera a desinflar el baldon y se infundird un bolo de atropina 1V,
generalmente de 1 mg o menor. En caso de hipotension arterial se administrara SF
IV rapido y expansores plasmaticos (Hemocé®) o perfusion de dopamina en caso

necesario.

11. Retirada del filtro y conservacién del mismo en un frasco con formaldehido
para estudio histoldgico del material recogido durante el procedimiento.

12. Comprobacion angiografica extra e intracraneal. Se considera aceptable una
estenosis residual de 30-40% ya que los stents autoexpandibles de nitinol pueden

continuar expandiéndose con el tiempo (figura 8).

Figura 8: A. Arteriografia con sustraccién digital previa a la ASC de bifurcacién carotidea izquierda en proyeccion lateral.
Se muestra una estenosis concéntrica de aproximadamente el 90% del origen de la ACI. B. Tras angioplastia con balén y
colocacion de stent, la arteriografia de control muestra la recuperacion del calibre normal de la ACII.
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13. Inmediatamente después de realizada la ASC y antes de retirar el

introductor femoral, el neurdlogo realizara una exploracién del paciente en la sala.

D. Tras la ASC:
1. El paciente vuelve a la Unidad de Ictus.
2. Permanece en reposo absoluto hasta la manana siguiente.

3. Se deja una compresion sobre el punto de puncidon femoral vigilando la

posible aparicion de hematoma vy, si aparece, se evalla su evolucion.
4. Comprobacion de pulsos pedios.

5. Se programa el monitor de TA cada hora durante las primeras 6 horas y, si el
paciente se encuentra hipotenso (TA< 110) o hipertenso (TAS>180) se continua la

monitorizacion las primeras 24 horas.
6. Se toma la Fc cada 4 horas para controlar la aparicion de bradicardia.

7. La infusién de heparina se reintroduce 3-4 horas tras la finalizacion del
procedimiento en funcién del TCA final, manteniéndose durante 24 horas en todos

los pacientes.
8. Si persiste hipotensién arterial:

- Si el paciente esta asintomatico se infunde SF a razén de 2000-2500
cc al dia (salvo si el paciente padece insuficiencia cardiaca).

- Si la hipotensidn es sintomatica se considera preferible pasar
Hemocé® (1 o 2 sueros de 500 cc) a chorro. Si el paciente no se

estabiliza con Hemocé® se administra dopamina en perfusion a dosis
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media (4-10 ug/kg/min). Si el paciente padece insuficiencia cardiaca
se comienza directamente con la infusion de dopamina.
9. Si persiste bradicardia:
- Si la bradicardia cursa asintomatica se recomienda Unicamente
vigilancia estrecha (monitorizar Fc/2 horas).

- Si la bradicardia es sintomatica se usa atropina 0,6-1 mg i.v. directa.

E. Al alta del paciente:

Los pacientes son dados de alta a las 24 horas del procedimiento, con
tratamiento de AAS (125 mg/dia) o trifusal (600 mg/dia) y clopidogrel (75 mg/dia).

Tras un mes solo se mantiene el AAS de forma indefinida.
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1.3 Resonancia Magnética potenciada en Difusion en el diagnostico

de la Isquemia cerebral aguda.

La imagen de Resonancia Magnética potenciada en Difusion (IPD) aporta
informacion Unica sobre la viabilidad del parénquima encefalico, basandose en el
movimiento molecular aleatorio del agua y su alteracién ante procesos patoldgicos.
Aunque fue introducida en la practica clinica hacia la mitad de los afios 90, los altos
requerimientos técnicos para su obtencién (fundamentalmente gradientes de alto
rendimiento) han determinado que la extension de su uso haya sido reciente. La
aplicacion principal de la IPD es la imagen cerebral, debido sobre todo a su especial
sensibilidad al dafo isquémico. El desarrollo y mejora de las secuencias, en general
de muy corta duracidon y resistentes por tanto a artefactos de movimiento, han
favorecido su aplicacion al estudio y diferenciacion de muchas otras entidades fuera

del ambito del ictus.

49



Introduccion

1.3.1 Breve introduccidn a la Resonancia Magnética.

Los constituyentes basicos del nucleo atdmico son el protén y el neutrdn,
excepto en el caso del nlcleo de Hidrégeno, cuyo Unico componente es el protdn,
de carga eléctrica positiva (H"). Estos protones no se encuentran estaticos en la
naturaleza, sino sometidos a un doble movimiento: uno de rotacion sobre su eje, o
movimiento spin, y otro de traslacion en torno al eje gravitacional terrestre, a
semejanza de una peonza, llamado movimiento de precesion (75). Como toda
carga eléctrica en movimiento, el protdn genera un pequefio campo magnético, que
lo convierte en un pequeio dipolo, con sus polos norte y sur. La fuerza y direccion
de ese campo magnético se representan por un vector que llamamos Momento
Magnético (76).

En ausencia de un campo magnético externo los momentos magnéticos de los
protones se distribuyen aleatoriamente. Sin embargo, si sometemos a ese conjunto
de protones a un campo magnético estatico (que por consenso es llamado BO)
todos tenderan a establecer un equilibrio con él en base a las propiedades
elctromagnéticas que los dirigen, alineandose paralelamente sus pequefos
momentos magnéticos con el vector del campo magnético principal. De acuerdo
con la mecanica cuantica, el protdn sélo puede adquirir dos estados energéticos: en
la misma direccién y sentido que el vector del campo magnético estatico (spines
paralelos), o en sentido contrario (spines antijparalelos).

El nimero de protones en orientacidn paralela es siempre ligeramente superior

a los antiparalelos. Este discreto exceso de protones paralelos (que en el conjunto
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de nuestro organismo supone una cantidad muy importante) determinara una
magnetizacion neta y detectable en esa area anatdmica.

Retomando el concepto de precesion, hemos de mencionar que la frecuencia de
dicho movimiento traslacional depende de la intensidad del campo magnético y es
especifica de cada especie nuclear, denominandose frecuencia precesional o de

Larmor. Si la expresamos mediante su férmula:

Frecuencia de Larmor = B0 x I

BO es la intensidad del campo (en Teslas, T) e I es la constante giromagnética, fija
y distinta para cada atomo. En el caso del H™ su valor es de 42,57 MHz/T, por lo
que podemos deducir que el conjunto de protones de hidrogeno sometido a un
campo magnético de 1 T, tendra una frecuencia de precesién exacta de 42,57 MHz.

Si en esta situacion se coloca un detector de radiofrecuencia (RF) cerca de esta
muestra magnetizada sélo se percibe ruido y ninguna sefial, ya que todos los

nucleos estan precesando en discordancia, o lo que es lo mismo fuera de fase. Si a
la muestra magnetizada se le emite un pulso de ondas de RF con una frecuencia
coincidente con la de Larmor de los protones de hidrégeno , ocurrird un fendmeno
interesante: los nucleos comienzan a precesar de forma simultanea y coincidente
en el espacio, es decir en fase, y emiten una sefial coherente, siendo ésta la sefal
detectada por el receptor de RF, y que sometida a unos calculos matematicos
complejos (Transformada de Fourier) dara lugar a la imagen que todos conocemos

de RM.
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Se podria profundizar ampliamente en las bases fisicas de la RM y en el extenso
conjunto de parametros (densidad protdnica, tiempos de relajacién) y factores
técnicos (iman, bobina, gradientes...) que dan lugar a las diversas secuencias de
imagen. Consideramos que el tema sobrepasa a la cuestion objeto de nuestro
estudio, por lo que remitimos a las multiples publicaciones sobre el mismo, que van
desde la explicacion mas intuitiva y esquematica a las de mayor peso fisico y

matematico (77-79).
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1.3.2 Fundamento fisico de la Imagen potenciada en Difusion (IPD).

La Difusién, también llamada movimiento browniano, es el término utilizado
para describir el movimiento de las moléculas de agua debido a la energia termal.
La IPD es una herramienta en vivo Unica para el estudio de la estructura de tejidos
bioldgicos, ya que su fuente de contraste es el movimiento microscopico del agua
tisular. La IPD indica cuanto se mueven las moléculas de agua. No hay que
confundir este término con flujo, donde el movimiento de particulas o moléculas es

€N masa.

La base fisica de la Difusion es la /ey de Fick, que expresa que el ritmo de
difusion por unidad de superficie en un medio estacionario y en direccidn
perpendicular a ésta, es proporcional al gradiente de la concentracion de soluto en

esa direccion:

J=-D C/ x

Donde D es el coeficiente de difusion, que nos da en mm? el desplazamiento neto,
C es la concentracién de soluto o masa por unidad de volumen y x la distancia.
El recorrido de una molécula de agua sigue una trayectoria incoherente, a este

movimiento se le denomina browniano (figura 9).
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Figura 9: Movimiento browniano. El spin sometido a un gradiente (p.ej. de energia termal) desarrolla un movimiento
aleatorio de desplazamiento neto D, cuyo valor depende de la limitacién al movimiento que le ofrece el medio en el que
se encuentra.

El principio para medir la Difusidon se describid en 1965 por Stejskal y Tanner, y
consistié en la aplicacion de dos pulsos de gradiente simétricos y opuestos en
direccién a la secuencia spin eco-eco planar de adquisicion de sefial. Asi se
consiguid medir el movimiento de las moléculas en esa direccién. La sefial de

intensidad de un voxel de tejido se calcula:

SI =SI0xexp (-bxD),

donde SI0 es la intensidad de sefial en T2 § con valor de b=0 s/mm? (es decir, sin
potenciacién en difusion), b es la sensibilidad de difusion aplicada y D el coeficiente
de difusion (80).

Se dice que la difusion esta restringida cuando las moléculas de agua estan
inmersas en otra sustancia en lugar de libres. Estructuras como membranas,
citoplasmas y otros elementos celulares pueden frenar la difusion de los H™ en

nuestro organismo. El liquido cefalorraquideo (LCR) ofrece menos restriccion y
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permite el movimiento de las moléculas en las tres direcciones del espacio por igual
(difusion isotropica). En el caso de que la difusion se vea favorecida en una
direccion mas que en otra es denominada difusion anisotropica. En el parénquima
cerebral la difusidn aparente no es isotrdpica, sobre todo en la sustancia blanca,
pudiéndose comprobar su anisotropia comparando imagenes de difusion obtenidas
en las tres direcciones del espacio.

La cuantificacion de la difusion observada por RM se denomina “coeficiente de
difusion aparente” (CDA).

Los gradientes de difusién se aplican en una direccion cada vez. La imagen
resultante muestra informacion sobre esa direccién y la magnitud del CDA. Para
crear una imagen que muestre sdlo la magnitud del CDA deben combinarse al
menos tres de estas imagenes en distintas direcciones. La forma mas sencilla es
multiplicando las tres imagenes creadas con los pulsos de gradientes de difusion
aplicados en tres direcciones ortogonales. La raiz cubica de este producto es la
Imagen de difusion. Esta imagen posee contraste potenciado en T2 asi como
contraste debido a las diferencias de CDA. Para evitar el contraste T2, la Imagen de
difusiéon puede dividirse por la imagen eco-planar spin-eco T2 (aquella obtenida con
valor de b=0 sg/mm?), obteniéndose asi una “imagen exponencial”.

Alternativamente puede crearse un mapa de CDA, es decir, una imagen cuya

intensidad de senal es equivalente a la magnitud del CDA (figura 10).
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Figura 10: Calculo de la intensidad de sefial en una imagen isotropica potenciada en Difusion (valor de b= 1000 sg/mm?). A:
Las intensidades de senal de las tres imagenes (Gx, Gy, y Gz), cada una con un gradiente de difusion aplicado en cada
direccion ortogonal (direcciones X, y, z), se multiplican. La intensidad de sefial de la Imagen Isotrdpica es la raiz cibica de
este producto. B: Eliminacion del contraste T2. El cociente entre la Imagen isotrdpica y la imagen eco-planar spin-eco T2 da
como resultado una imagen exponencial (no mostrada), que manipulada matematicamente da lugar al mapa CDA.

Debido a que los valores de CDA de las sustancias gris y blanca son similares
(aproximadamente 0.72 — 1.2 x 10> mm?/s para la sustancia gris y de 0.62 — 0.83 x
10 mm?/s para la sustancia blanca), no suele apreciarse contraste entre ambas en
la imagen exponencial o en el mapa CDA. El contraste visible en la Imagen de
difusion es debido al contraste T2. Esto determina la importancia de valorar
siempre la Imagen de difusién conjuntamente con la exponencial o el mapa. Estas
ultimas nos permiten excluir el “efectoT2” como la causa del aumento de intensidad

en la Imagen de difusion.
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1.3.3 Aplicacién de la IPD en el estudio de la isquemia cerebral.

Hasta hace poco los pacientes que habian padecido un ictus eran evaluados
neurorradioldogicamente con TC para establecer la naturaleza isquémica o
hemorragica del proceso, asi como para evaluar posibles signos precoces de
isquemia. Tanto el TC como la RM convencional han demostrado sensibilidades
inferiores al 50% en la deteccion de infartos en el estadio hiperagudo, dentro de las
primeras 6 horas tras la instauracion del evento. La IPD surgid como la técnica de
RM mas sensible en el diagndstico de infartos hiperagudos, siendo ésta su primera
aplicacion.

Minutos después de la instauracion de la isquemia se produce una importante
restriccién de la difusion del agua en el tejido cerebral afecto (81). Aunque la base
biofisica de la isquemia no esta completamente aclarada, se conoce que uno de los
mecanismos basicos a los que da lugar es el edema citotoxico: la isquemia produce
una interrupcion del metabolismo energético que lleva a un fallo de la bomba
Na*/K* adenosin trifosfatasa y de otras bombas idnicas. Esto conduce a una
pérdida de los gradientes idnicos y un trasvase de agua desde el espacio
extracelular al compartimento intracelular, donde la movilidad protdnica se ve
restringida. Otros mecanismos propuestos para explicar la restriccién de la difusion
del agua en la isquemia han sido la propia necrosis celular, la reduccién en
dimensiones y aumento de tortuosidad del espacio extracelular por el
desplazamiento del agua al interior de la célula o incluso la disminucion de la

difusion del agua dentro de la misma célula.

57



Introduccion

En animales se ha demostrado que la restriccion de la difusidn debida a
isquemia puede detectarse desde los 10 minutos a las 2 horas tras la oclusion
vascular. En humanos el transcurso es mas prolongado, mostrando diversas fases:

La fase hiperaguda se considera dentro de las primeras 6 horas desde el inicio
de los sintomas, aunque se han descrito casos en los que la restriccion era ya
evidente a los 30 minutos después del ictus. Existen raros casos descritos de falsos
negativos en la IPD (82,83). En esta primera fase la IPD se considera hoy en dia
una de las principales herramientas diagnosticas para la seleccion de pacientes
subsidiarios de trombolisis farmacoldgica, mediante la comparacion de los hallazgos
en esta secuencia con el estudio de RM Perfusion, permitiéndonos diferenciar el
tejido ya infartado del hipoperfundido en riesgo y aldn salvable. Esto es lo que
conocemos como estudio de la penumbra isquémica. La Imagen de difusidon se
muestra hiperintensa en esta fase, con un correspondiente valor bajo de CDA, que
se observa como hipointensidad en el mapa CDA.

El CDA permanece muy disminuido hasta los 3-5 dias. Es lo que se considera la
fase aguda del ictus. La reduccion de la difusion alcanza su maximo,
observandose como hiperintensa en la Imagen de difusién y muy hipointensa en el
mapa de CDA. Este hallazgo en el contexto clinico adecuado representa

normalmente dafio irreversible del tejido cerebral, o infarto (figura 11).
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Figura 11: Infarto agudo en territorio de la arteria cerebral anterior (ACA) izquierda. A: la Imagen potenciada en
Difusién muestra una hiperintensidad muy marcada en todo el territorio subsidiario de la ACA izquierda. B: El mapa de
CDA muestra la zona como una hipointensidad clara, lo que confirma una restriccién real de la difusion, compatible con
isquemia aguda.

El CDA regresa a su valor normal a las 1-4 semanas (fase subaguda), |o que
representa persistencia del edema citotoxico (asociado a difusidon restringida) y
desarrollo de edema vasogénico e interrupcion de membranas celulares (asociados
a aumento de la difusiéon). En este punto la lesidbn se muestra ligeramente
hiperintensa en la Imagen de difusidn, debido al componente T2, e isointensa en el

mapa CDA (figura 12).

Figura 12: Infarto subagudo en pedunculo cerebral izquierdo. A: La imagen de Difusion mantiene una hiperintensidad
marcada. B: El mapa de CDA transforma su sefial en isointensa al parénquima normal. C: El foco isquémico se intuye
como moderadamente hiperintenso en FLAIR.
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En las lesiones cronicas (de 3 semanas a 3 meses de evolucidn), el incremento
progresivo de la difusion por el aumento del agua extracelular, la cavitacién y la
gliosis mostrara hipo-isointensidad en la Imagen de difusion e hiperintensidad en el

mapa de CDA (figura 13).

Figura 13: Infarto crénico en territorio de arteria cerebral posterior derecha. A: La Imagen potenciada en Difusién
muestra un area mal definida de marcado incremento de la difusion (sefial hipointensa paralela a la del LCR, adscrita al
territorio de la ACP derecha). B: El mapa CDA confirma este incremento de difusién como sefial hiperintensa.

La TC y la RM convencional no resultan eficaces en la detecciéon de infartos en
sus estadios iniciales, ya que, tanto la visualizacion de la hipodensidad en la TC
como la hiperintensidad en T2 o FLAIR requieren un aumento sustancial del agua
tisular. En ictus sometidos a estudio dentro de las primeras 6 horas de evolucion,
las sensibilidades descritas para la TC y la RM son de 38-45% vy 18-46%
respectivamente. En infartos dentro de las primeras 24 horas, la sensibilidad
asciende al 58% para la TC y al 82% para la RM. Por el contrario, la IPD resulta
muy sensible y especifica para la deteccidn del ictus agudo e hiperagudo, con una
sensibilidad del 88-100% y una especificidad del 86-100% (84-87). Una lesion con

restriccion de la difusiéon en el contexto de un déficit neuroldgico agudo es
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altamente sugestiva de infarto irreversible. Otros déficits agudos que clinicamente
pueden ser sugestivos de ictus y que pueden acompafarse de restriccion de la
difusion son los debidos a AITs (se han descrito series en las que del 30 al 50% de
los casos muestran areas de restriccion) (88-90), crisis convulsiva, hemorragia
cerebral, demencia o amnesia global transitoria (AGT) (86,87,91).

Existen circunstancias en las que las alteraciones de la difusion son reversibles,
como en la mencionada AGT, el infarto venoso, la migrafia hemipléjica o en algunos
AITs. Igualmente, hay casos en los que tras tratamiento fibrinolitico intravenoso o
intraarterial del ictus agudo dentro de los plazos de tiempo estimados, o tras la lisis
espontanea de un coagulo, la sefal alterada en la Imagen de difusién (en principio
indicativa de tejido infartado no recuperable) se normaliza parcial o totalmente.

Varios trabajos han demostrado que existe una correlacién directa entre el
volumen del area infartada medida en el mapa CDA con el tiempo de
hospitalizacién y la evolucidn a largo plazo (evaluada con escala de Glasgow, escala
de Rankin modificada o indice de Barthel) en pacientes con ictus agudo (92,93).
Esta correlacidn suele ser mayor en infartos corticales y mas débil en los infartos de
arterias perforantes.

También en el contexto de alteraciones isquémicas crdnicas la IPD tiene su
utilidad. Los pacientes de edad avanzada a menudo muestran hiperintensidades
multiples en T2 de predominio en sustancia blanca que pueden llegar a ser
indistinguibles de una lesién aguda. El patrén de comportamiento de cada una de
ellas en la IPD permite diferenciarlas con una sensibilidad y especificidad del 94,9%

y 94,1% respectivamente, segun un autor (94).
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Podemos concluir que la IPD es una técnica que por su facilidad de aplicacion e
interpretacion de resultados, su creciente disponibilidad y su alta precision
diagndstica, deberia ser incluida en el protocolo de estudio de todo paciente con
sospecha de patologia cerebral, especialmente cuando cursa con déficit neuroldgico
agudo. Hoy por hoy es una técnica imprescindible en el manejo del paciente con
ictus, resultando de especial utilidad en la seleccion de pacientes para tratamiento
fibrinolitico.

En los dos trabajos publicados que fundamentan esta tesis pretendemos
mostrar una nueva utilidad de la IPD en el contexto de la isquemia cerebral,
evaluando su fiabilidad en la deteccion y localizacion de lesiones isquémicas de
nueva aparicion tras la ASC, atribuibles al fendmeno de microembolizacion durante
el procedimiento. Ello nos servird de indicador en la valoracion de eficacia y
seguridad de los sistemas de proteccién, al mismo tiempo que abre una puerta a
nuevas investigaciones sobre la significacion e importancia reales de estas lesiones

hasta ahora consideradas “silentes”.
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2. OBJETIVOS.

Los objetivos principales de esta Tesis Doctoral son los siguientes:

1. Valorar la seguridad y eficacia de los filtros distales en la retencion de
material emboligeno durante la ASC de estenosis graves de la ACI.

2. Describir las complicaciones del procedimiento y posibles factores causales.

3. Analizar la utilidad de las nuevas técnicas de imagen, en concreto de la
Imagen potenciada en Difusidon, en la deteccion y descripcion de lesiones
isquémicas silentes de nueva aparicion tras la ASC.

4. Evaluar la relaciéon entre la aparicién de lesiones isquémicas y otras variables:
demograficas, clinicas, del procedimiento, asi como analizar el significado de
estas lesiones y su correlato fisiopatoldgico.

5. Plantear nuevas cuestiones a resolver, como objeto de futuras
investigaciones, en torno a la significacion clinica y prondstica de la isquemia

silente (relacidén con deterioro neurosicoldgico tras la ASC).

64



Material y Método

3. MATERIAL Y METODO

65



Material y Método

3. MATERIAL Y METODO.

3.1 Seleccion de pacientes.

La finalidad y metodologia de ambos trabajos fue similar. Se incluyeron
pacientes sometidos a ASC con uso de filtros distales como sistemas de proteccion
cerebral para tratamiento de estenosis grave de la ACI extracraneal en la Unidad de
Neurorradiologia Intervencionista de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio
de Sevilla. La mayoria de los pacientes fueron remitidos por la Unidad de Patologia
Vascular Cerebral (UPVC) del Servicio de Neurologia de nuestro hospital, aunque
también fueron tratados pacientes procedentes de otros hospitales de nuestra
Comunidad Autonoma y de otras comunidades espainolas (Navarra), de las que
nuestro Hospital es centro de referencia para este tipo de patologia. Quedan
excluidos de este trabajo los procedimientos realizados en la ACC, ACE, arterias

vertebrales y arterias subclavias.

Fueron considerados criterios de inclusion:

1. Pacientes con estenosis ateromatosa sintomatica mayor del 70% (se
consideraron sintomaticas aquéllas que padecieron un déficit neuroldgico
previo al procedimiento, consistente en un AIT retiniano o hemisférico, o un
ictus menor no invalidante, definido como igual o inferior a 2 en la escala

modificada de Rankin).
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2. Pacientes con estenosis ateromatosa asintomatica superior al 70% en las
siguientes situaciones:
—Oclusion de carétida contralateral.
- Pendientes de intervencion quirdrgica cardiaca.
- Estenosis progresiva en los controles ultrasonograficos.
- Deteccion de émbolos positiva en control de Doppler transcraneal
(durante 30 minutos).
—Vasorreactividad cerebral disminuida o exhausta.
- Lesiones silentes en la TC o RM.

- Placas consideradas inestables mediante estudio ecografico.

Como criterios de exclusion se consideraron:

1. Pacientes con estenosis no ateromatosas (post-radioterapia, postdiseccion,
enfermedad de Takayasu, displasia  fibromuscular, reestenosis

postendarterectomia).

2. Pacientes con estenosis carotidea menor del 70%.

3. Pacientes con estenosis grave distal de ACI ipsilateral.

4. Pacientes con estenosis ostial de TSA.

5. Pacientes con estenosis asintomatica que no reldnen los criterios
anteriormente citados.

6. Pacientes con contraindicacion para la realizacion de RM.
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Durante el periodo de inclusién, la ASC fue el Unico procedimiento terapéutico
de eleccion en nuestro Hospital para las estenosis de la ACI, por lo que todos
aquellos pacientes que reunieron los criterios de inclusién fueron aceptados. El
estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién y Etica del hospital. Todos los
pacientes fueron informados sobre el procedimiento, con explicacion detallada de la
técnica, sus ventajas y posibles inconvenientes, y dieron su consentimiento

informado para la inclusion en el estudio (anexo III).

En el primer estudio se incluyeron 67 pacientes y en el segundo 162,
predominando las estenosis sintomaticas en ambos grupos. A todos los pacientes
en ambos trabajos se les realizd una exploracién neuroldgica al ingreso, durante el
procedimiento y peridédicamente tras el mismo, junto a Ecografia Doppler de los
TSA, y un estudio de neuroimagen mediante RM entre los 3 dias antes y las 24
horas después de la ASC, que incluyd secuencia con potenciacién en Difusion.
Durante el procedimiento se obtuvieron registros de ECG, EEG y de TA de cada
paciente. A un grupo de ellos en cada trabajo se les realizd ecografia DTC para
deteccion de sefales microembdlicas y determinacion de las fases del

procedimiento en las que éstas eran registradas.
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3.2 Estudio clinico.

Los pacientes ingresaron 24 horas antes de la intervencidon y se sometieron a
monitorizacion neuroldgica durante este tiempo y hasta la realizacion del
procedimiento. Un neurdlogo especializado en patologia vascular realizd una
anamnesis del paciente el dia previo a la ASC que incluyé valoracién de factores de
riesgo vascular y sintomatologia que motiva el procedimiento, empleandose la
escala clinica NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) (95), clasificandolos
segun ésta Ultima en asintomaticos, AIT, ictus menor, ictus con déficit minimo
residual e ictus mayor. Se realizd también un examen neuroldgico completo
incluyendo la escala NIHSS antes de la angioplastia. Todos los datos se recogieron
en un formato creado por la UPVC. La metodologia empleada puede consultarse en

el Anexo I (apartado 9.1).

Los factores de riesgo vascular registrados en nuestros pacientes fueron:
Diabetes Mellitus (DM), HTA, hiperlipoproteinemia (HLP), tabaquismo, enfermedad

coronaria y enfermedad vascular periférica.

El dia anterior a la ASC, y también en la Unidad de Ictus, se realizé estudio de
ecografia Doppler consistente en Doppler extracraneal, DTC y estudio de reserva
hemodindmica. La metodologia utilizada puede consultarse en el Anexo II

(apartado 9.2) .
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3.3 Neuroimagen.

Las exploraciones de RM cerebral se obtuvieron en los tres dias previos al
procedimiento, repitiéndose la IPD 24 horas después, en un sistema de 1,5 T
(Intera, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) con antena receptora
especifica para examen cerebral. El protocolo incluyd secuencias en planos sagital y
transversal potenciadas en T1, secuencia transversal Densidad protdnica/T2,
secuencia transversal eco de gradiente 6 T2*, y secuencia transversal o coronal

FLAIR.

La IPD se obtuvo con una secuencia de pulso spin-eco eco-planar (TE= 95, TR=
3562, factor EPI= 77, campo de vision de 240 mm, matriz de 128 x 256, espesor
de corte 6,0 mm, espacio entre cortes de 1 mm y tiempo de adquisicion de 21,4
segundos). Se utilizaron valores de sensitizacion de difusiéon b de 0 y 1000 mm?/sg,
aplicado éste Ultimo en cada una de las direcciones de los principales gradientes
(planos x,y,z). El mapa de CDA se obtuvo en cada caso. En los Ultimos 60 pacientes
incluidos en el segundo trabajo la IPD realizada tras el procedimiento se obtuvo en
los tres planos del espacio para una deteccidon y delineacién mas exactas de las

posibles lesiones.

A cada paciente se le realiz también un estudio angiografico por RM de los TSA
mediante secuencia tridimensional durante la inyeccion en bolo, de manera
automatica y estandarizada, de 0,2 mmol/kg de gadopentetato dimeglumina
intravenoso, a velocidad de 2,5 ml/sg, seguido de inyeccion de 30 ml de suero
salino, a través de un inyector compatible con RM (Spectris, Medrad, Pittsburgh,

PA).
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Un neurorradidlogo de nuestro Hospital desconocedor de los datos de cada
paciente y del procedimiento valord las imagenes de la RM previa a la ASC asi como
las IPD posteriores. En las secuencias T1, T2 y FLAIR se registraron las alteraciones

siguientes:

- presencia de atrofia (pérdida de parénquima cerebral con

ensanchamiento de surcos, ventriculos distendidos y adelgazamiento de
giros),

- leucoaraiosis (areas parcheadas y difusas de edema intersticial cronico y
pérdida de mielina),

- lesiones isquémicas lacunares (diametro inferior o igual a 15 mm en el

territorio de ramas lenticuloestriadas, talamoperforantes y perforantes
pontinas),

- infarto cerebral (area de isquemia mayor a 15 mm de distribucién cortical

o en territorio frontera, en los territorios de las arterias cerebrales

anterior, media y posterior o en fosa posterior).

En la IPD se registro la presencia de lesiones isquémicas de nueva aparicidn, su
numero, tamafio (eje maximo en el plano axial menor de 5 mm, entre 5-10 mm 6
mayor de 10 mm), localizacién (cortical, subcortical, territorio frontera, sustancia
blanca profunda), distribucion vascular (territorios de arteria cerebral media (ACM),
ACA, y ACP ipsi o contralateral, y fosa posterior), y localizacion lobar (frontal,
parietal, temporal, occipital, ganglios basales, cerebelo). Posteriormente se

compararon los resultados de las RM antes y después de cada procedimiento.
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3.4 Procedimiento intervencionista.

El procedimiento de la ASC se realizd en la Unidad de Neurorradiologia
Intervencionista de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio de Sevilla, con un
angiografo digital Philips 5000 con angiografia 3D con programa especifico para
deteccion de calcio en placa arteriosclerdtica (Calciview), por neurorradidlogos
intervencionistas con experiencia desde 1991 en la realizacién de angioplastias
carotideas. El equipo de trabajo cuenta ademas con neur6logos con experiencia en
patologia vascular cerebral, perteneciente a la Unidad de Ictus del Servicio de
Neurologia del mismo Hospital, que controlan el estado neuroldgico del paciente
durante todo el procedimiento. El protocolo de actuacion desde que el paciente
llega a la sala de Neurorradiologia Intervencionista hasta que es dado de alta es el
descrito previamente en la introduccién de esta tesis.

El filtro utilizado en cada paciente fue elegido entre cuatro modelos distintos:
EPI® y EZ® (Boston Sci, Target, Fremont, CA), Spider® (ev3, Plymouth, MN) y
Accunet® (Guidant, Santa Clara, CA).

El stent fue elegido segun la morfologia del vaso entre los siguientes: Carotid
Wallstent® y Nexstent® (Boston Scientific Target, Fremont, CA), Carotid Acculink®
(Guidant, Santa Clara, CA), Precise® (Cordis, Johnson & Johnson Co, Warren, NJ), y
Protege® (ev3, Plymouth, MN).

La eficacia clinica del procedimiento se valord en funcién de la morbimortalidad
o tasa de eventos en los 30 primeros dias tras la ASC (AIT, ictus menor, ictus

mayor, infarto de miocardio y muerte).
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3.5 Técnica de Doppler Transcraneal (DTC).

La monitorizacion mediante DTC se realizd en 43 pacientes (64,2%) en el
primer trabajo, y en 95 pacientes (98,6%) en el segundo, con un EMBODOP (DWL,
Elektronische Systeme GmbH, Sipplingen, Germany). La metodologia empleada

puede consultarse en el Anexo II (apartado 9.2).

3.6 Estudio estadistico.

Para el andlisis estadistico se empled el paquete estadistico Statistical Package
for Social Sciences (SPSS) 12.0.

En la descripcion de la muestra se emplearon la media y la desviacidon estandar
para variables cuantitativas o bien la mediana y el rango intercuartilico en caso de
no seguir una distribucion normal. Las variables cualitativas estuvieron
caracterizadas por las frecuencias absolutas y relativas de cada categoria. Para los
estudios inferenciales bivariantes se utilizaron tests paramétricos siempre que se
demostrd la normalidad de las variables implicadas en el andlisis. En caso contrario
se emplearon tests no paramétricos. La asociacién de parametros cuantitativos se
analizé mediante el coeficiente de correlacién de Pearson o de Spearman segun fue
necesario. Las comparaciones entre dos variables continuas apareadas se
analizaron mediante el test de la t de Student para datos apareados o el test de
Wilcoxon segun procedio. En el caso de variables no apareadas, se empled la t de

Student para datos independientes o el test de Mann-Whitney.
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Las diferencias entre proporciones se analizaron mediante la Chi-cuadrado de
Pearson, aplicando el test exacto de Fisher cuando la frecuencia esperada fue
menor de 5. La comparacién preangioplastia-postangioplastia de variables
cualitativas dicotdmicas se llevd a cabo mediante el test de McNemar. Para las
variables cualitativas con mas de dos categorias se uso el test de Friedman.

El nivel de significacion estadistica se fijo en 0,05.

Para una revision detallada del Material y Métodos, remitimos al texto y tablas de

los articulos publicados al respecto (apartado 5).
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4. RESULTADOS.

La edad media de los pacientes incluidos en nuestros estudios fue de 68,3 y
68,5 afnos respectivamente, incluyendo a un 5,5% con 80 afios o mas.

La HTA y la HLP fueron los factores de riesgo predominantes en nuestros
pacientes, afectando la primera a casi el 80% y el 70%, y la segunda al 52% vy a
algo mas del 60% en el primer y segundo estudio respectivamente. El tabaquismo
y la DM estuvieron presentes en casi la mitad de las series.

En el primer estudio, un 62,7% de pacientes presentaron una estenosis
sintomatica. En el segundo estudio esta cifra ascendié a un 75,3%. Estos pacientes
fueron sometidos a la ASC al menos cuatro semanas después del inicio de los
sintomas, salvo en 6 pacientes en el primer estudio (9%) y en 16 en el segundo
(9,9%), que fueron tratados por emergencia vascular. En los pacientes sintomaticos
predomind el AIT, hemisférico o retiniano (34,3% de los pacientes en el primer
estudio y 39,5% en el segundo). Un ictus menor ocurrid en el 28,3% de pacientes
de la primera serie y en el 35,8% de la segunda.

Los cambios morfoldgicos de la placa arteriosclerdtica en la angiografia fueron
un hallazgo frecuente en nuestros estudios. Casi la mitad de los pacientes en
ambos trabajos presentaron ulceracion o calcificacion de la placa como los mas
frecuentes.

El procedimiento fue realizado con éxito en todos los casos en ambas series. En
ningun estudio se registraron complicaciones técnicas asociadas al uso del filtro de

proteccion distal.
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Las alteraciones hemodinamicas transitorias fueron frecuentes, aunque en
ningun caso con repercusion clinica importante.

El andlisis de la morbimortalidad hasta treinta dias posteriores al procedimiento
demostrd AIT en tres pacientes (4,5%) y un ictus menor (1,5%) en el primer
estudio. En el segundo estudio ocho de los pacientes (3,9%) sufrieron un AIT
inmediatamente después de la ASC, que en todos los casos se resolvié antes de
quince minutos. Siete de estos pacientes tenian una estenosis sintomatica de la ACI.
Hubo un ictus mayor en un paciente (0,6%) el segundo dia tras el procedimiento.
No se registrd infarto de miocardio o muerte de ningin paciente en ninguna de las

series.

Antes de la ASC fue habitual encontrar alteraciones de perfil isquémico en la RM
cerebral practicada a los pacientes del segundo estudio. Aproximadamente un 90%
mostraban hallazgos en T1, T2 o FLAIR, entre los que destacaron la atrofia y la
leucoaraiosis, descritos en mas del 60% de los sujetos.

Antes del procedimiento, la IPD demostrd lesiones isquémicas focales agudas de
perfil emboligeno en el 11,9% de los pacientes del primer estudio y en el 11,1% del
segundo. Esta cifra se incrementd hasta un 16,4% y un 17,3% en cada estudio tras
la realizacién de la ASC. El patrén predominante en ambos estudios fue el de lesion
Unica, cortical, de diametro maximo inferior a los 5 mm y localizada en el territorio

de la ACM ipsilateral a la ACI tratada (figura 14).
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Figura 14: Aspecto tipico de lesiones isquémicas focales agudas secundarias a microembolizacién arterial. Se aprecian
lesiones bien definidas, de unos 5 mm de diametro maximo, con marcada hipersefal en la imagen de Difusion,
localizadas en sustancia blanca subcortical del territorio de la ACM izquierda y territorio frontera ACM-ACP derechas (A,
plano transversal), y en situacion cortical frontal parasagital derecha y temporal izquierda (B, plano coronal).

Ninguna variable demografica, factor de riesgo vascular o relacionada a la
presentacion clinica de los pacientes, se correlaciond significativamente con la
aparicion de nuevos focos de isquemia silente en ninguno de los dos estudios.
Asimismo ocurrid con las caracteristicas angiograficas, o factores asociados al
procedimiento, como el tipo de filtro utilizado o el material recogido en los mismos

(figura 15).

Figura 15: Lesiones isquémicas focales de nueva aparicion tras la ASC, de localizacidn cortical en areas elocuentes,
mostradas en los tres planos espaciales (A y B transversal, C coronal, y D sagital), que resultaron ser clinicamente
silentes en todos los casos
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La Unica variable que mostrd en el analisis estadistico una relacion significativa
con la presencia de nuevas areas focales de isquemia en la IPD post-ASC fue la
aparicion de AITs tras el procedimiento en ocho pacientes en la segunda de
nuestras series, al haberse registrado nuevas lesiones en cuatro de ellos (p < 0,03).
Aunque siete de estos ocho pacientes eran sintomaticos antes de someterse a la
ASC, este hecho no mostrd significacion estadistica afadida, en cuanto que la
mayoria de los pacientes de la serie (algo mas del 75%) mostraron sintomatologia

previa al procedimiento.

Para una revisién mas detallada de los resultados de ambos trabajos, remitimos

a los articulos publicados al respecto (apartado 5).
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Silent cerebral ischemic lesions after carotid
artery stenting with distal cerebral protection

Alejandro Gonzalez*, Pilar Pifiero’, Eva Martinez’,
- - L . .
Jose Ramon Gonzalez-Marcos , Enrique Rafel®, Antonio Mayol** and
Alberto Gil-Peralta™

_tnterventional Neuroradiology, Radiology Department, "Neuroradiology, Radiology Department,
‘Newrology Department, Y Neurology Department, YPathology Department, **interventional Neuroradiology,
Radiology Department, and " Neuwrology Depariment, Hospitales Universitarios Virgen del Rocio,
Avda, Manuel Siurot s/n, 41013 Sevilla, Spain

Objective: To evaluate by MR diffusion weighted image (DWI-MR) the presence of new
ischemic cerebral lesions after carotid artery stenting (CAS) and distal cerebral protection, in
patients with internal carotid artery (1CA) stenosis = 70.
Methods: Sixty-seven CAS were performed under cerebral protection with a distal filter. Mean
age of the patients was 68.3 vears (range 37-86) and 42 patients (62.7%) were symptomatic. An
filter device was used in all cases. The mean length of the procedure was 22.2 minutes (range
8-110) All patients had a cerebral MRI done in the 3 days before CAS and a DW-MR (eco planar
single shot, b=1000 mm~/seconds) was done the day after.
Results: As a consequence of the CAS, three transient ischemic attacks were observed. There was
one minor stroke (1.5%) on day 21, but no major stroke, death or myocardial infarction in a 30-
day period. DW-MRI after CAS showed 26 new silent ischemic lesions in 11 asymptomatic
patients (16.4%). In six, they were multiple (range 2-5) . Lesions were mainly seen in the
ipsilateral medial cerebral artery (21); four in the posterior fossa, and one in the contralateral
medial cerebral artery.
Discussion: Although the use of distal cerebral protection was safe, new cerebral ischemic
lesions, supposedly embolic, were observed in 16.4% of the }u.‘.menrs. Although without clinical
consequences in our series, their moderate hi&;h incidence should promote the investigation of
safer techniques and devices. [Neurol Res 2005; 27: S79-583]

Keywords: Carotid stenting; distal protection; filters; diffusion magnetic resonance imaging

Diffusion-weighted MR image (DWI} is

MR

Carotid angioplasty and stenting for severe stenosis of
the internal carotid artery (ICA} has been pmgmhed as an
alternative to carotid endarterectomy (CE)'"%. Although
some randomized studies have demonstrated their
safety and security when compared to CE, the variability
of the complication rate shown in different series has
made necessary the designing of new ongoing studies.

During carotid artery stenting (CAS), the appearance of
new transient ischemic attacks (TIA} or stroke is usually a
consequence of brain embolization with plague frag-
ments. The use of protection devices, mainly filters, distal
to the stenosis should avoid brain embolization and make
CAS safer. However, in our experience, micro-embolic
signals (IMES) are usually found when CAS procedures are
monitored with transcranial Doppler. As a rule, these MES
are not clinically significant in the short-term unless
detailed neuropsychological —studies are  applied®™.
Nonetheless, it is very important to be aware of their
anatomical consequences, as they might be responsible
for new symptoms.

Correspondence and reprint requests to: Alejandro Gonzilez Garcia,
C/Pastor v Landero n® 41, 2°0, 41001 Seville, Spain [jandroglez@
terra.es|
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sequence, which reflects microscopic movement of
the water®. Currently, DWI is the most sensitive tool to
detect early ischemic cerebral lesions, independently of
their clinical significance”. The purpose of this pro-
spective study was to evaluate by DWI the appearance
ol new ischemic cerebral lesions as a consequence of
CAS performed with cerebral protection in patients with
ICA stenosis =70%.

METHODS AND MATERIALS
This  study  was  conducted at  the Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio, Seville, Spain, and
was approved by our institutional board review. From
August 2003 to July 2004, 67 patients with severe
stenosis of the ICA (=70%) were treated with CAS and
distal protection with an EZ filter device (Boston
Scientific Target, Fremont, CA). Symptomatic patients
with TIAs both retinal and hemispheric, or non-
invalidating stroke (Rankin Scale <2} were included,
as were ;.15}-‘[11;)10[11;11i(: pi.ﬂit‘]ﬂh when progrmhion of the
=85% (Duplex), positive micro-embolae

stenosis to =
detection  (Transcranial  Doppler;  TCD),  exhauslts

<o
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cerebrovascular reserve (TCD), orsilent lesions on CT/MR
were documented. In 5}-‘[11;)10[11;1!i(: palienlh, the proce-
dure was conducted at least 4 weeks after the acute
stroke, but in six cases (9%) on an emergency basis.
Exclusion criteria included stenosis <<70%, the presence
of an intramural thrombus, excessive tortuosity of the
vessels precluding the use of filters and patients with a
disabling stroke. All patients were informed of the
experimental nature of the procedure and informed
consent was obtained in all cases. Patients were eligible
for inclusion in this prospective study il they had no
contraindication for MR examination. An independent
neurologist routinely performed a complete neurological
history. The clinical neurological status of the patient, and
the MRI and carotid duplex studies, formed the basis to
give explicit consent for carotid endovascular treatment.

INTERVENTION PROTOCOL

Patients were on aspirin (300 mg/day) and clopidogrel
(75 mg/day) at least for 3 days, and unfractionated i.v.
heparin 24 hours before the procedure. All procedures
were performed by femoral puncture  with local
anaesthesia. EKG, EEG, and continuous arterial blood
pressure  measurements monitored the palienlh. Pre-
medication with dexamethasone, clorazepate dipotas-
sium, was used in all patients. Intravenous atropine was
used in cases of severe bradycardia. Activated coagula-
tion time was subsequently measured and heparin was
administered when necessary to maintain the ACT
between 250-300 seconds. A neurologist monitored
the neurological status during the procedure.

Angiography of the supra-aortic trunks and of both
extra- and intracranial carotid and vertebral arteries was
performed in all patients. Stenosis was measured using
the NASCET protocol. Plague characteristics and flow
compensation through the circle of Willis were thor-
oughly assessed. A 6F 90 cm long sheath was posi-
tioned in the common carotid artery. A 190 c¢m long EZ
polyurethane filter, with a 3.2F crossing profile, radio-
opaque spring flexible tip (3.0 cmiand 110 p pore size,
was passed through the stenosis. The filter provides
protection in a broad vessel diameter range of 3.5
5.5 mm. Radio-opaque nitinol wire loop allows 360
apposition, reducing particle drift between filter loop
and vessel wall. Standard 0.014-inch guide wire with
added silicone coating on the spring tip and delivery
sheath tip improves lesion crossing.

Pre-dilation was performed in all cases using a
3 %20 mm catheter balloon (Boston Scientific Target,
Fremont, CAL A sell-expandable stent was placed in the
ICA-CCA. Post-dilatation was performed with a 5-6 mm
catheter balloon according to the size of the ICA. The
filter was removed after CAS. Intravenous heparin was
started 3-4 hours after CAS and maintained for 24 hours
in all patients.

During the procedure, EEG changes, hypotension,
bradycardia, asystole, and syncope were recorded.
Hypotension was defined as a decrease in systolic
arterial blood  pressure =30 mmHg; bradycardia  as
=40 bpm, asystole as heart arrest =5 seconds and
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syncope as a sudden loss of consciousness, usually with
additional clinical features and spontaneous recovery.
Ipsilateral medial cerebral artery velocities and MES
were monitored b}-‘ TCD in 43 patients (64.2%).

Patients were discharged on aspirin (125 mg/day) or
triflusal (600 me/dayv), and clopidogrel (75 mg/day).
After a lﬁt)ni}l, iomlyf .Lfme aniiplageleiso;.tgeni \-\’LihS:;f]]i.li}i-
tained indefinitely.

TECHNIQUE OF MR IMAGING

MR imaging was performed with a 1.5 T whole-body
systemn  (Intera, Philips  Medical System, Best, lhe
Netherlands). The protocol included sagittal and trans-
verse T1 —weig}lled 5pin—e(:}1o sequence (TE 13, TR
539 ms, matrix 256 x 256, 2 excitations), T2/proton
density-weighted images (TE 110/8, TR 3402], trans-
verse hemosiderin (FEEPI; TR 1460, TE 23, flip 20,
coronal FLAIR (TR 8000, TE 120, TI 2200) and 3-
dimensional (3D} contrast-enhanced MRA of supra-
aortic vessels. A standardized, automatic bolus injection
of 0.2 mmolikg body weight of gadopentetate dimeglu-
mine (Magnevist) was used at a flow rate of 2.5 ml/
second, followed by a saline solution flush of 30 ml.
Slab thickness was 60 mm; there were 60 sections and
the acquisition time was 46 seconds with a breath hold
of 15-20 seconds at the beginning of the acquisition.

The diffusion-weighted sequence was a spin-echo
echo-planar sequence (TR 3562, TE 95, EPI factor 77,
240 mm field of view, matrix 128 x 256, section thick-
ness 6.0 mm; intersection gap, 1 mm, total acquisition
time, 21.4 seconds). It was performed with two levels of
diffusion sensitization: b=0 and b=1000 seconds/mm?.
The higher level of diffusion sensitization was applied in
each of the three principal gradient directions (x, vand z
planes). ADC map were obtained in all cases.

The MR study was performed in the 3 days before
CAS, and D\\ ‘MR imaging (eco planar wls,le shot,
b=1000 mm™/s) the day after CAS. A neuroradiologist
blinded to the proc edure assessed all MRI images. On
the DW!I, the presence of new ischemic signals was
recorded. Number, size (<=5 mm, 5-10 mm, =10 mm),
distribution  (cortical, subcortical or both), vascular
distribution, and lobe were recorded. The results of
the pre- and post-procedural MRI were compared.

RESULTS

Baseline and angiographic characteristics of the patients
are shown in Tables T and 2. Twenty-one of the patients
(31.4%) had characteristics that would have excluded
them from the NASCET, (17 with ischemic cardiomyo-
pathy, two with renal insufficiency and two with post-
reidiolhereipv stenosis). Hb‘l]']l)(h'l]ill]]i(' reserve (TCD)
was performed in 47 patients (70.2%?. It was found
diminished or exhausted in 16 patients.

Types of used stent were as follows: 36 Carotid Wall-
stent monorail (Boston Scientific Target, Fremont, CA),
27 Carotid Acculink (Guidant, Santa Clara, CA), four
Precise (Cordis, Johnson & Johnson Co., Warren, NJ)
and one Exact (Abbot Vascular). In one patient, two
stents (Precise) were pla(:ed. Transient henmdynami(:
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changes during balloon inflation were frequent: hypo-
tension occurred in 28 patients (41.8%), bradyeardia in
33 cases 49.3%), and asvstole in 24 cases (35.8%).
Syncope  occurred  in 15 patients  {22.4%)  withoul
clinical consequences. In two cases (3%, occlusion of
the EZ filter occurred during the procedure. There were
no procedural deaths, strokes, mvocardial infarctions or
vascular access site (.Ul]]p||(.x.ﬂlt)ﬂh. Morbidity included
three TlAs (4,5%) and one minor stroke  (1.5%)
occurring 3 weeks after the procedure.
The mean time of the CAS was 21 minutes (range 8

1101 MES were detected by TCD in all but two CAS,
The media of MES was 71.4 with a range of 0-192.

MRI findings

Before CAS, DWI showed ipsilateral acute ischemic
cerebral lesions in eight p:iilb‘ﬂi‘s (11.9%). In three the
lesion was single, while in six they were multiple i4-8
lesionsi with a total of 35 pre-procedural ipsilateral
lesions. In 11 patients (16.4%], post-procedural DWI
showed new lesions. There were five patients with one
lesion, two with two, three with four, and one with five
lesions. A total of 26 new ischemic, hyperintense
lesions were visible. Nineteen lesions evident in seven
patients (10.4%;) were located in the ipsilateral middle
cerebral artery territory (Figure ). One patient (1.5%
had one lesion in the contralateral middle cerebral
artery territory. Two patients had four lesions in the
posterior circulation, and one had both ipsilateral and
contralateral middle cerebral artery lesions. Twenty
new lesions were cortical and  five were  cortico-
subcortical. In one patient the lesion was located in
the territory of the ipsilateral lenticulostriate arteries
(Figure 2). The size of the embolic lesions was less than
Smm in 22 lesions, 5-10 mm in three lesions, and
=10 mm in one lesion. Sixteen lesions were located in

Table 1: Baseline characteristics of patients with =70%
atherosclerotic stenosis of the [CA

0y

i
Nooof patients: (%) 67 (100]
Male 5518210
Female 12017.9)
Mean agefrange 683 (37
Symptomatic patients 42 1
TIA/amaurosis fugax 23

Mimor stroke 19 0
Asymptomatic patients
Vascular risk factors
Diahetes 33 i
Hypertension

Hyperlipidaemia

Cigarette smoking

Coronary artery disease 220
Peripheral vascular disease 210
Contralateral carotid occlusion 1€
Contralateral stennsis
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Figure 1: (A) DWI in a 7o-vear-old asymptomatic patient showing
no ischemic lesion. (B1 Following CAS, DWI shows a new ipsilat-
eral lesion in the subcortical territory of the right middle cerebral
artery

the parietal lobe, four in the temporal lobe, two in the
occipital lobe, and four in the cerebellum.

Five of 25 asymplomatic patients (20%:;) and six of 42
svmplomatic patients (14.2%) had new asymplomatic
lesions. None ol the three patients with TIA or the
patient with minor ictus that occurred 3 weeks after the
procedure, had new lesions in DVWI.
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Figure 2 (AL A Fl-vear-old with symptomatic stenosis of the right

internal carotid artery

iB1 Post-procedural DWI shows a new lesion
in territory of the ip

ateral lenticulosiriate arteries

DISCUSSION
There is considerable evidence that distal embolization
of atherosclerotic debris takes place during all CAS
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procedures. Various cerebral protection devices, includ-
ing filters and balloon catheters, have been developed
to prevent dislodgement of debris. The results of the
SAPPHIRE trial® have further increased the enthusiasm
for routine use of protection devices, mainly filters™?,

The filter is designed 1o cross the carotid stenosis in a
closed stage 1o be opened afterwards 1o collect embolic
particles during the procedure. The use of a filter has
advantages and disadvantages. The principal advan-
tages include the ability 1o provide flow during CAS and
to protect the brain from embolization. The Crossing
profile, the capture efficiency, the flow around and
through the filter, and the size of the pores are some of
the disadvantages. The size of the pore is the
comerstone of the filter. When microspheres of 15 or
50w are experimentally injected into dog’s brain, small
particles of 15 @ had no hemodyvnamic or neurological
effects, \\}nle large pdril( les (50 p ¢ (mse(f neurological
(.hdnlsjea In the Coggia ef al. series' !, the size of mosl
embolic pdﬂl(.|t‘h, many platelet or L.]mlesleml micro
thrombi, generated by carotid balloon angioplasty were
less than 60 pm. These embolic particles would have
gone through the filter device, because the pore size is
110 g However, Ohki et al. 12 reported an average size
of particles of 338 pm, with a range of 120- 2100 pm. In
this case, the filter would have captured all particles.
This kind ol discrepancy makes the importance of MES
on clinical and neuropsvchological grounds controver-
sial. So much so, because there is little information
about their clinical consequences, not only in the short,
but also, markedly, in the long-term.

There are Tew studies reporting on silent cerebral
ischemic lesions afler CAS with or without  distal
cerebral pmie(:iion'd' and, according to the results of
some  series, the protective role of the fillers s
controversial. In the Jaeger el al. series' 10 of po
memie('led CAS cases for 1CA stenosis = 70%, 20
patients  (29%)  had new ipsilateral and six (9%
contralateral lesions in the post-CAS DWI study. A
similar number of lesions (10 cases or 22.7%) were
found in the post-CAS DWI study by Schltter et alll
after using six different tvpes of distal cerebral protec-
tion devices,

lable 2: Angingraphic characteristics of the patients

Left [CA stennsis
Right ICA stenosis
Ulcerated plaque
Calcitied plague
Contralateral ACA
Functi

ning anterior communicating artery

Functioning posterior communicating artery 20430
Intracranial lesion Aie0
Planue size

<1 om 192841
=1cm 17161
Dissection post-CAS 3074
Asymiptomatic spasm 12 (17.9)
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Ischemic lesions seem to be more frequent after
unprotected CAS than after CE. In the Flach et al
series'®, 15 new ischemic lesions were found in two
(9% of 23 patients and 31 in nine (43%;) of 21 patients
after CE and CAS, respectively. These data were in
agreement with  Poppert et al’? findings in CAS
cases done without cerebral protection, although the
embolic particles during CAS resulted in smaller lesions,
as demonstrated by the significantly smaller mean
volume of the DWI-lesions.

In our series, DW-MRI after CAS and distal protection
showed 26 new silent ischemic lesions in 11 patients
(16.4%), fewer than in another series. All lesions, even
though some of them were longer than 5 mm, were
asymplomali(:. In contrast, none of the three palienls
with TIA immediately after the procedure had new
lesions in DWI. In three patients the lesions were found
in the contralateral middle cerebral artery or posterior
circulation territories. Angiography of the supra-aortic
trunks, and both extra- and intracranial carotid arteries,
and vertebral arteries was performed in all patients, a
fact that could explain embolization in an area away
from the stenosis. In fact, new DWI asymptomatic
ischemic lesions after standard cerebral angiography
have been reported in up to 23% of the patients in some
series?”

CONCLUSION

Although the use of filters for cerebral protection in CAS
procedures seems safe and reduces the rate of silent
cerebral ischaemic lesions, new ischemic cerebral
lesions due to distal emboli could be observed in our
series in 16.4% of the patients. Post-CAS DWI s
mandatory to assess safety and to gather conclusions
on the clinical significance of MES. Although MES are
usually  clinically asymptomatic, their late conse-
quences should be tested in the long-term neuropsy-
chologically. The moderate high incidence of MES
should promote the investigation of safer techniques
and devices.
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Silent Ischemia after Neuroprotected

Percutaneous Carotid Stenting: A
Diffusion-Weighted MRI Study

BACKGROUMND AND PURPOSE: To assess by diffusiorewsightad MR imaging (DWW the afficacy of
cerabral protaction devicas inavoiding embolization and new ischamic lesions in patients with sevare
irtarnal carotid artery (280 stenosiz undergoing carotid artery stant placarment (CAS].

METHODS: Cre hundred sikty-two CASz inthe extracranial |CA wera perfommed with tha use of distal
filtars, Maan age of the patients was B85 years frange, 23-950 and 122 patientz (75.3%) wears
symptormatic, MR imraging was parfarmead in all patients during the 2-day period before A5, and DWW
was obtained within 24 hours after the procadure, Nirety-five patients (B2.6%) ware monitorad by
transcranial Doppler ultrazoncgraphy for microsmboli datection in the tarmtary of the middle carsbral
artery (MCA), ipsilataral 1o the vessel being treated,

RESULTS: Twenty-sight patients (17.3%) showsad 53 naw ischamic foci in DWW and 13 patients
45 4% 0 had multiple foci. Location of naw lesions was mainly in the wascular t2ritory supplied by the
tregted vassal (19 patients; 67990, but alzo in the contralateral MCA (1 patient, 2.6%) and the
postarior fossa (4 patients; 14.3%0 A significant relationship (8= 020 was found betwaan ocourrancs
of transient ischemic attack TIA) and appsarance of new lasions. Microambolic signals (MES) wars
datectad in 88 patients (92.6%) with no relationship betwaan number of MES and the appearanca of
naw ischemic foci.

COMCLUSION: Mew ischarmic foci wera obzarvad in 17.2% of the patierts undargoing neuroprotected
CAS. Appearancs of new ischamic lesions ware only significantly related to the ocourerces of TIA but
nat o the numiber of MES registerad or cthar variablas, Despita the encouraging results, the incidence

c;umjd angioplasty and stent placement (CAS) for severs
internal carotid artery (1CA) stenosis has been introduced
as 1 sate alternative to medical andfor surgical treatment in
patients at high risk for surgical procedures and for sutfering
new strokes if left untreated.! Mevertheless, there is still con-
cern regarding its safety because of the risk of cerebral embo-
lization during the procedure.®* Several devices have been
designed to protect against distal embelization during CAS
after Theran et al” first propased the concept of cerebral pro-
tection. Despite the use of distal protection, micreembalic sig-
nals (MES) are usnally found when CAS is monitored with
transcranial Doppler ultrasonography (TCIN. Although MES
are frequently of little clinical significance,”” they have the
potential to produce brain ischemic lesions and consequently
new neurologic symptoms. Diffusion-weighted  imaging
(DWT ) is considered the most sensitive tool for early detection
of cerebral ischemia,* ¥ independent of its clinical relevance.
The purpase of this prospective study was to evaluate the ap-
pearance of new ischemic cerebral lesions by DWT after pro-
tected CAS in patients with severe ICA stenosis and to assess
their clinical signiticance.
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of new ischemic lesions should promote research for safer techniques and devices,

Methods

Study Population

From Tuly 2003 through Tanwary 2005, 162 consecutive patients with

ICA stenosis =70%, according ta the Morth American Symptomatic
Carotid Endarterectamy Trial iNASCET) criteria,'® were included in
thestudy. Symptomatic patients had transient ischemic attack (either
retinal or hemisphericd or nondisabling stroke (medified Rankin
Scale =20, Asymptomatic patients were included if stenosis pra-
gressed ta B0 by Dappler ultrascnography examination of the so-
pra-acrtic vessels, positive microgmbali were detected by TCD, he-
madynamic reserve was exhausted, or silent lesions on CT/ME were
documented. Exclusion criteria included intramural thrombus, ex-
cessive vessel tortuosity precluding filter use. patients with disabling
stroke, and those with any contraindication for ME imaging exami-
nation. During the inclusion period. CAS was the anly therapeutic
procedure used for 1CA stencsis in our hospital, All consecutive pa-
tients satistying the imclusion criteria were included in this study. The
study was approved by our Institutional Feview Board and written

consent was obtained from all patients.

Intervention Protecol

All procedures were performed by 2 experienced interventional neu-
roradiologists (A.G. AL Angiography of the supraaortic vessels
and of bath extra- and intracranial carotid and vertebral anterics was
performed by using the femoral approach in all patients, [CA stenosis
was measured by wsing the NASCET protocol. Electraencephala-
gram, electrocardiogram, and continuows arterial blood pressure
were monitored. Hemodynamic changes, such as hypatension ide-
crease in systemic arterial blood pressure =30 mm Hgj. bradycardia

{ =40 bpmi, asystale (cardiac arrest =5 secondsi, and syncope (sud-
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den loss of consciousness, usually with additional clinical features and
spantancows recovery ) were recorded.

AeF 90-cm-long sheath catheter was positioned inthe common
carotid artery (CCAL For cerebral protection, 4 different types of
filters were used: EPI and EZ FilterWires ( Boston Scientific/ Target
Therapeutics, Fremont, Calif), Spider (ev3. Flymouth, Minnj. and
Accunet (Guidant, Santa Clara, Califi. After crossing the ICA stenasis,
the self-expanding basket-type filter of various pore sizes (80-130
pmi was deployed distal to the lesion to maintain cerebral perfusion
and capture arvy debris liberated during the intervention.

[n all patients, predilation of the ICA lesion was done by using a
3 20-mm catheter balloan, A self-expandable stent was placed in
the [CA-CCA: caratid Wallstent and MexStent (Baston Scientific!
Target Therapeuticsi, carotid Acculink: (Guidant), Precise (Cordis!
lohnzan & Johnson Ca. Warren, ML or Pratege (ev3 . Postdilation
was performed with a 5- to G-mm ballaan catheter.

Anindependent newrclogist (ERM., LRG-M. AG AP0 with spe-
cial expertise in stroke performed neurologic exam nation during
CAS i all patients. Neuwrologic examination and a Doppler altra-
sonography cxamination of the supra-aortic vesselzwere done the day
after the procedure and after 1. 2. 6. and 12 months,

Technique of TCD

TCL monitaring was done with an Emba-Diop i WL, Elebtranische
Systeme GmbH, Sipplingen, Germany). The ipsilateral middle cere-
bral artery (MCA T was insonated with the use of a 2-MHz prabe. For
practical purposes, detection of micraembalic signals (MES) during
the procedure was divided in 3 phases: (1) placement of the lang
sheath catheter in the CCA and filter-crassing and deployment, (2]
angioplasty, stent placement, and Filter retrieval, and (37 post-CAS 5-
minute period.

Medication

Patients weere on aspirin (200 mg/day ) and dopidagrel { 75 mg/day) at
least for 3 day=, and unfractionated IV heparin for 24 hours before the
pracedure, Oral clarazepate dipotassium, 20 mg, was used in all pa-
tients, Heparin was administered systematically before intra-arterial
catheterization to maintain the activated coagulation time (ACT) be-
tween 250and 300 seconds. Intravenaus atropine was used in patients
with severe bradyeardia or asystole during balloon inflation. Patients
were discharged on aspirin (150 mgdday) and clopidogrel (75 mg/
dayi. After a month, dopidogrel was remaved but aspirin was main-
tained indefinitely.

Technique of MR Imaging

Pulse Sequences. ME imaging scans were abtained in the 3 days
hefare the procedure, and DOWT 24 howrs after it, using a 1.5T whale-
hady system (Intera, Philips Medical Systems, Fest, The Mether-
lands). Protocal included sagittal and transverse T1-weighted spin-
echo sequences {echo time [TE]L 13 ms; repetition time [ TR], 539 ms;
matrix 256 ¥ 256, 2 excitations), transverse T2 /proton-attenuation -
weighted (TE. 110:8; TR, 2402}, transverse field echo—echo-planar
(TE, 22 TR, 1460; flip angle, 200, coronal fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIRY (TE. 120; TR, 8000 TL, 22000, and 3D contrast-
enhanced MR angiagraphy of supra-aartic vessels (zlah thickness, 60
mn; sections, 60, acquisition time, 46 secands with a breath-hald af
15-20 seconds at the beginning of the acquisitiony. A standardized.
auwtomatic bolus injection of 0.2 mmoeldkg body weight of gado-
pentetate dimeglumine (Magnevisti was used at a flow rate of 2.5
mLss falloweed by a saline solution flush of 30 mL, by using an ME-

Copia de las publicaciones

Table 1. Baseline characteristics of patients

%l
M. of patiants 162100
fdan 1317805
Women JERER]]
fdaan agefange iyl GE.5{32-86)
Symptamatic patients 122(78.31
TIa/Emaurcsis fugas B4(30.5)
Mincr straka BEI3R8)
Agymptomatic patients 401247
Vascular risks factors
Diiabetas TH{AE.8)
Hypartasion 127 (7841
Hyparlipidemia S99¢61.1)
Cigaretta smoking 21450
Coronary artery diseasa BIAZT)
Paripheral vazcular disease 48430.2)

Moke:—T14 indicates transient izchemic attacks.

compatible power injector (Spectris; Medrad, Pittsburgh., Penni.
W 1was obtained with aspin-echo echo-planar pulse sequence (TE.
95, TR, 3562; echo-planar imaging factor, 77 field of view, 240 mm;
matrix, 128 % 256 section thickness, 6.0 mmy; intersection gap, 1 mm;,
total acquisition time, 21.4 seconds) with diffusion sensitization b
wvalues of 0 and 10005/ mmm”, The higher level was applied in each of the
3 main gradient directions (x. v. and z planes). Apparent diffusion
coctficient (ADNC) maps were obtained in all cases. In 60 patients, the
post-CAS DWW examination wasobtained in the coronal. sagittal. and
axial planes to be more accurate in lesion detection and delineation.

Imaging Analysis. A neuraradiologist (PP, blinded to the pra-
cedure assessed all ME images. Inthe T1L T2, and FLAIR sequences.
abnormalities, such as atrophy (loss of brain parenchyma, widening
ofsulci. distended ventricles, and thinning of gyrii. leukoaraiosis (dif-
fuse and patched areas of chranic interstitial edema and Loss of mye-
lini, Jacunar lesions (ischemic lesion with diameter =15 mm in the
territary of lenticulostriate, thalamoperforating, and pontine perfa-

Table Z: Angiographic characteristics of patients

(%]

Laft IC& stenagis TO{43.23
Right IC& stemasis 92568
U Stanceis (treated wassall

-85 EA {364

&-09 Tai48.8

=93 240148
% Contralateral stensis

=70 2R

T0-49 240148

100 2R016.1}
Ulcarated plaque T
Calcifiad plaque A0ida.4
Furetioning Acomé 122(.5
Furctioning Pooms 71T
Intracranial lesion 1318
Plaqua

=1 430206

=1 tm 1140704
Pesition

=05 mm 13008110

=05 mm 221959
Diszection post-TPA 251154
Transient symptomatic vasospasm 42{E5

Note.—ICA indicates internal carotid amery; Acomd, anterior communicating artery;
Framd, posterior communicating arkerg; TRA, transluminal percutanecus angioplasty.
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Table 3 Microembolic signals (MES) detected in phases of carotid
angioplasty and stenting (CAS) as determined by transcranial
Dopplar

Mo, of MES

Phase of CAS Median {P25-F75)
1 fi 13-113
2 27 12473
3 I =11
Tekal 2] {2754

Note —0F 95 cazas, 53 (926%| were positive, T 17.4%I1 were negative.

rating branchesi, and brain infarct (2=15-mm ischemic area with a
cortical orwatershed distribution in the territones of anterior, mid-
dle. and posteriar cerehral arteries or pasteriar fossai. were recarded.
i thie LWL the presence of new ischemic signals, number, size (=205
mirm 5=10 mm., =10 mmi, distribution (cortical, subeartical, ar bathi,
and vascular and anatomic distribution were recorded. The results of the
preprocedural and pestpracedural ME imaging were compared.

Statistical Aralvsis

Data were analyzed with the software package SP55 (SP55, Chicago.
. Absolute numbers, percentages, and median i interquartile range)
were computed to describe the patient population. Categorical vari-
ables were compared by ¥ test and Fisher exact test when appropri-

ate. A probability value of P <2 05 was considered significant.
Results

Demographic characteristics of the patients are shown in Ta-
ble 1. Mean age was 68.5 years {age range. 33— 86), and 131
patients (20.9% 0 were men. Symptomatic patients (75.3%;)
underwent the procedure at least 4 weeks atter the initial
sy ptoms, butin 16 patients (2,996, it was done on an emer-
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gency basis. One hundred four patients (64.1%) had more
than 3 wvascular risk factors. Seventy-one patients (43.8%)
wotld have been considered high risk for surgery. because of
heart disease (2120, vasoalar emergency (9.9%), surgical or
radiation treatmient to neck (3.7%0, kidney failure (2.5%),
hung failure (1.2%0. high level stenosis (1.2%6), or other risk
factors (4.3%), Procedurs was pertermed in the right [CA in
S6.2% of the patients and in the left [CA in 43.8%. Sixty-four
percent of the patients had a Z=835% stenasis of the treated [C AL
Most af the lesions were proxinal, including the carotid bulb,
and halt of them were calcified or ulcerated. Twenty-six pa-
tients (16.1% ) had an occlusion of the contralateral 1A,
Other angiographic characteristics are shown in Table 2.

Procedures and Irnmediate Qutcomes

All procedures were successtully completed ina mean time of
21 mimuates (rangs., §—110 minwtes). Type of filter used was as
follows: FilterWire EX in 93 patients (57.4%), Spider in 41
2%, FilterWire EPL in 19 {11.7%), and Accunet in 9
g26). The twpe of stent placed was carotid Acculink in 84
patients (51.9%), carotid WallStent in 63 (38.9%), Precise in
10 (6 0% 0, MexStent in 4 (2.4%), and Protege in 1 patient
(0.6%). In 3 patients (1.8%6), 2 stents were placed. Predilation

postdilation atter stent placement in 87.7%. Transient hemeo-
dymamic changes during balloon inflation were frequent: hy-
potension in 77 patients (47.5%), bradycardia in 90 cases
(535.6%0, and asystole in 53 (327900, Syncope occurred in 37
patients (22.8%) without clinical consequences, Occlusion of
the filter ocourred in 4 patients {2.5%60, and intimal dissection
postangicplasty in 23 (13.4%), Mo major vasaalar access site
complications were registered.

Fig 1. A, MR angiogaphy of the right common carotid artery before carotid artery stent (CAZ placsment, showing a severe stenosis of the proximal internal carotid artery.

&, Diffusion-aseightad image 10 obtained at the same time shows no snomalities.

G, D0 after CAS with 4 revw ipsilateral lesion in the dzep temitory of the ipsilateral middle cenebral avery.
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Fig 2. A-C, Hormal axial diffuzion-weighted image iDW00.

£, Pratcaratid arlery stent placsment 00 (adial, sagittal, and coronal’ with multiple and bilatzral cortical new ischernic keions in the territory of both middle cersbral artsry and

corkralateral anterion and posterior arteries.

MES were detectad in 88 of 95 procedures (92.6%) moni-
tored by TCD, most of them during ©AS and filter retrieval
(Table 3}, Eight patients { 3.9%) developed ipsilateral transient
ischemic attacks ( TIA) immediately after CAS, abvays lasting
less than 15 minutes. Seven of them had symptomatic [CA
stenosis. There was 1 major ipsilateral stroke {0.6%) on the
second day after the procedure, but no minor stroke, death, or
myocardial infarction ocourred in a 20-day period.

MR Imaging Findings
Before CAS, the T1- and T2-weighted and FLAIR sequences
showed abnormalities in 146 patients (90.1%). The nost fre-

quent findings were atrophy and leukoaraiosis (67.9% and
&3% of the patients, respectively). Lacunar infarcts and corti-
cal ischemic lesions were seen in 27.8% and 40.1% respec-
tively. IWT showed ipsilateral acate ischemic cerebral lesions
in 1& patients (11.1%).

After CAS, D'WT showed a total of 58 lesions in 28 patients
(17.326) (Table 4). In 15 of them (32.6%0), there was a single
lesion (Fig 13: in 13 (46.4% ) patients, there were multiple Je-
sions (Fig 27 there were 3 patients with 2 lesions, & patients
with 3 lesions, 2 patientswith 4 lesions, 1 patient with 5 lesions,
and 1 patient with & lesions. In 19 patients {67.9%), lesions
wele located in the vascular territory supplied by the treated
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Table 4 Charactoristics of ischemic lasions after carotid
angioplasty and stenting

No. of mew lasions 53128 patients)
Mo, of singla lesions 15115 patiants
Wi, af multipla lesiong 43113 patients)
Yastulr distribution
Ipsilateral MCA, tarritory 1916793
Cantralataral MCa 1136
Poeteiorn fossa 4143
Cantralataral MG + posteriaon fossa T12E
Ipzilateral MCA + confralateral MGA 3068
Location
Cartjcal 14150
Subortical 1126
Cartical + subcortical BT
Barder zone 30T
Cieep win IN0T
Cartical + deap wm T12E
Cortical + subcartical + deap wm 1126
Size
<25 mm 1615713
=10 mm 31ZA6)
=10 2078
< Band =10 ram 1136
Anatomic lezation
Frantal 0T
Parietal 1214290
Temparal 1126
Ciccipital 2170
Bazal ganglia 4143
Frantal + parietal + occipital RN
Parietal + cocipital + basal ganglia 1126
Careballum IN0T

Mote —KECR indicates middle cerebral ater: wm, white matter. Values in parentheses
e perentages.
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[CA According to the location, naost of then were cortical (14
patients; 30% ) ar cortico-subcortical {5 patients: 17.9%). The
lesions were mainly smaller than > mu in 16 patients ( 37.1%)
{Fig 3.

Twenty-four ot the 122 symptoniatic patients { 19.8%0, and
4 of the 40 asvmptomatic patients (10%) showed new isch-
emic lesions (P =7 (1551 We found a significant relationship
between the ocourrence of TLA after CAS and the appearance
of new DWW lesions in 30% of these patients (P < .03}, Lesions
in TIA patients were smaller than 5 mny. The patient with the
major stroke on day 2 had ne new lesions in the DWT done 24
howrs after CAS,

Mo significant relationship between the rate of new isch-
emic foci and several variables such as demographics, clinical
presentation, vasaalar risk tactars, plaque characteristics, and
CAborelated factors, including type of stent and filter, was
found.

Discussion

Mew ischemic lesions after CASwere detected in 17.3% of our
patients. This result improves those reported in most series
about detection of tocal ischernia by DWT in unprotected and
protected CAS ' Only a few articles in the literature focus
an the detection of cerebral ischemia after CAS by using distal
protection, all done in signiticantly shorter series of patients,
Schluter et al'* detected new ischemic foci in 10 of 44 proce-
dures 1 22.7%), and Zwenneks et al' in 9 of 21 protected CAS
i 42900, Taeger et al'® report the appearance of new lesions in
25% of 16 patients undergoing CAS5 with Angioguard {Cordis!
Tehnson & Tohnoson) protection. Mevertheless, we may assume
that all intra-arterial procedures harbor a certain risk for em-

Fig 3. A, MR angiogaphy of the right common carotid artery before canotid artery stent placement IZ4%1 with a tandemn lesion in the proximal inbernal carotid antery.

& ard (, Diffuzsion-weighted image befiore 181 and after CAZ 000, showing 2 new lesion =% mm in the superficial teritory of the contralataral middle cerebral artery.
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Fig 4. A, Right commean canslid artery BR aregiography befors carotid antery stent placement (G431 Ukerated stensis of the prasimal incernal canclid akery (124

&, Agial diffision-weight=d images 15 and O and apparent diffusion cosflicient map (2. Before CAS, ischemic focal lesion =10 mm in B left caudate nuclews, contralateral b the

Irzated 104,
£and 7, Afer TS, 3 rew lesion is showen in the contralateral posterior fossa.

bolism and subsequent ischemic events. Cerebral embolic
events coour after various angicgraphic procedures, such as
dovessel intra-arterial digital substraction angiograpby (1A-
D5AG and coronary angiography, mainly cansed either by
thromboenibalisn or by air embolisn introduced by injec-
tian of contrast medinm or catheter flushing*'=* Bendzus ot
al* were the first to report IAWT as the methed for detecting
silent embolism atter 100 consecutive cerebral angiographies.
They found new lesions in 23 patients, all of them without new
netralogic deficit. [noa recent study by the same aathor, a
significant reduction of these ischemic events was demon-
strated with the use of heparin and airv filters.** Some of the
new lesions may appear in the territory contralateral to the
target artery or in the posterior fossa (Figs 4 and 300 IF we

exclude in our study the patients with new lesions in the pos-
terior tossa and contralateral MO A territory attributable tothe
dovessel angiography, the percentage of new ipsilateral isch-
emic lesions should be reduced to 22 patients ( 13.6%0.

The main advantages of using a filter include the ability to
provide tes during CAS and to protect the brain trom embe-
lization., Among the caveats are the larger crossing profile of
the devices, the lower tlexibility and torquabilite, the risk of
microembolization because of flow around and through the
filter, the bad apposition in tortwons vessels, and the pore size,
Cogoia et al * detected particulate embali atter each stage of 5
ex viva angioplasty procedurss, The size of mast particles was
less than 60 g As the mean dismeter of the pore in the filters
commonly wsed is around 100 wn, these small particulate
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wotlld be able to pass through the filter device to be trapped by
cerebral capillaries and cartical arteries. In fact, findings from
another in vitro study proved that emboalic material can be
found distal to all 4 types of filtering cerebral protection de-
vices studied.™ Hawever, the particulate embolic material
found by Ohki et al* during experimental CAS had an average
size of 338 pm, with a range of 120 ta 2100 g, That material
wotlld have been retained in the filter, avoiding distal embali-
zation. They did not include intimal strips, which are sup-
posed to be the most potentially dangerous embolic constit-
ents.” We should consider the pare size as a factor to be
highlighted, but not the only one. The difficulty in apposition
of the filter ta the wall in tartuous vessels, the dislodgement of
material during its deployment becanse of its larger crossing
protile and lower flexibility or during its retrieval seem to be as
impartant as the size of the pores in the appearance of isch-
enia related to embolization and should lead to future studies
to facilitate device improvements.

The efficacy af the filter can be assumed according to our
results, in that the overall 30-day morbidity mortality was
only 426 (TIA in 8 patients and 1 major stroke occurring the
second day after CAS, as a result of severe induced hypoten-
sion ). Fifty percent of the patients with TIA had new ischemic
faci after the procedure, showinga strang association between
the appearance of new ischemic lesions and the ocoarrence of
TTA past-CAS (P =7 03],

The clinical consequences of the new ischemic lesions after
protected CAS have not been property evaluated. In our series,
only 4 TIA could be related to new ischemic lesions: all others
were clinically silent. Although some MES were detected dur-
ing the unprotected phases of the CAS, mast of them were
recorded by TCD ance the tilter had been fully deploved. Be-
canse of the size of the pores, we noust assume that most of the
detected emboli should correspond to small fibrin and platelet
aggregates less than 100 pm in size and clinically irrele-
vant.' "%+ However, despite the high tolerance of the brain
tor microembaolization in the acute setting. even small plaque
fragments may canse subtle newrologic dvsfunction in late fol-
low-up, as shown after examination of the fragments released
b ex vive carotid angioplasty and injection into rats.™

Several studies have pointed out the effect of carotid end-
arterectomy (CE) and CAS an cognitive function.”* Neuro-

134 Pifiara | AJNR 27 | Jun-Jul 2006 | wesewajnrorg
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Fig 5. A, Momal difusion-weighted image before candid
artery stant placement.

8, &fter a successful procedurs, a new ischemic cortical
kzion =10 mm iz s=en in the contralateral posterior
artery territary.

pevichological deficit has been relatively
cammen and is likely to be related to
the number of micreemboli. In some
series, a higher rate of MES was found in
CAS patients. though no significant dif-
ferences in neuropsvchological deficit
were found, after a s-mionth interval,
between CE and CAS.” However, series
comparing the real lesional load de-
tected in DWT and the neuropsycholog-
ical consequences in the short- or long-
term atter the procedure, providing
valuable information on the clinical
consequences of the lesions, has not yet been published.

Conclusion

The use of filters seems safe and able to reduce the morbidity
rate. [nany case, new lesions were observed in 17.3% of our
patients, and a strong correlation was found between lesion
appearance and ocanrence of TIA after the procedure. Mo
relationship was found between number of MES detected and
appearance of new lesions on DWW The lower percentage
compared with other series, including those of diagnostic an-
giographry, allows us to suggest that neuroprotection is effec-
tive, VW findings are in general clinically silent. The biologic
significance and the prognosticvalue of signal intensity abnor-
mualities in pre-CAS and post-CAS W remain uncertain.
Meuropsvchological outconie may prove to be a subtler test of
ischemic insult. In anyv case, the still-high incidence of new
[T Jesions and MES should promete the investigation of
safer techniques and devices in CTAS,

References

aday 15 wWheley MH. Eantz BE.2tal. Protected carotid-artery stenting ver-
sis endarterectomy in high-risk patients, N Eugl TA EEI R EERC|

CUhkl T, Marin ML Lven BT, Ex vive human caratid artery bifurcation
stentingioorralation of lession charactaristics with embalic potential. |
Sirg 19052746271

- Manninen HIL Basanen HT. Vanoinen BL.etal Stent placement versos perai-
tanecus translaminal angioplasty of human carctid arterles in cadavers in
siti: distal embalization and findings at intravascular Us, ME imaging and
histepathalogical analvsis, Badiclage 190521 048302

4. lardan WDV eellinger DE, Deblar TE: et al Microernboll detectad by trans-
cranial Dappler monitaring in patients during caretid an gioplasty versus ca-
rotid endarterectomy. Cardiovase Swrg 996073538

. Theron 15, Pavells GG, Coskun O 2t al. Caretid artery stenosis Treatment
with protectsd ballaon angloplasty and stent placement. Radiclbge 1996201

]

FoClifton &, Buckenham T.et al. Comparison af hemodynamic cere-
biral ischentia and microembolic signals detected during carotid endartersc-
tanyy and carotid angloplasty, Serede 199726 2460 64
Crawley Fostvgall 1 Lunn 5. et al. Comparison of microembolism d etected by
transcrandal Dappler and neuropsychological sequelas of carotid surgery and
percatanecus translaminal angioplasty, Siroake 200310122934
- Lowvblad B Lawkach Ho Baird AE. 2t al. Clindcal experience with diffusion-
wlghted MR n patients with acute stioke, ATNE Aee T Nagronadial 109810
[T s
o Beaunchamp M1 Ulwg Abd, Passe T1L e al. MB diffusion imaging in strake
review and contraversies, SR CUEH EH
1o, Beauchamp M1 Barker PR cetal Imaging of acute cerebral ischemia
Badiclam: 1902 230724

-

92



. Crisostoma BA, Garcla MM, Tong DL Dretection of diffusion-welghted MBI

abnormalitiesin patients with translent ischemic attacks: correlation clinical
characteristics Siroke 200334192237

2. Rovima A, Rovira-Gols 4, Pedraza 5, et al. Diffusion-weighted ME imaging in

the acute phase of transient ischemic attacks. ATNE Aw [ Newroradiol 200223
T3

. Morth American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaboratars,

Beneflcial effect of carctid endartersctomy in sympiomatis patients with high-
arade stenosis, W Ewg! [ Med 199132544553

. Schliter ML Tubler T, Steffens 1. et al. Focal ischermia of the brain after neu-

roprotected carotid artery stenting JACT 200242100712

5. fwenneke H, Ouhlous M, Hendriks 1. et al. Cerebral fschernia after carotid

intervention. | Endowese Ther 2004:11:251-57

Tazger H, Mathias K, Drescher B Clinical results of cerebral protection with a
filter device during stent implantation of the carotid artery, Candie vies: Joter
vemt Bidlic! 200124124956

7. laeger H, Mathias K. Hauth B, et al. Cerebral ischemia detected with diffusion-

welghted ME imaging after stent implantation in the carotid artery. AR
2002522 200 07

. Livblad KO, Plischke W, Remaonda L. Diffusion-weighted MR for monitor-

ing nevrovasolar interventions, Newroradiclogy 200064211 3426

. Poppert H, WaolfO, Besch b, et al. Differences in number, size and location of

intracranial microembolic lesions after surgical versus endovascular treat-
ment without protection device of carotid artery stenosis, [ Newsof 2004251
1198 =203

. van Heesewlik HP, Wos TA, Lowserse ES et al. New brain lesions at MB imaging

after carotid angioplasty and stent placement. Radiclogy 200222426165

AJNR A J Meuroradiol 27123245 | JuneJul 2006 | www.ajnron

Copia de las publicaciones

o Arnmann P, Brunner-La Bocea HP, Angehen W, et al. Procedural complica-

tions following diagnostic corenary angiography are related to the operator’s
experience and the catheter size. Carfier Cardlioviess Duvery 20020551312

. Fhan M. Schmidt DH. Bajwa T, et al. Corenary alr embalism: incidence, se-

verity, and sugpested approaches to the treatment. Catlet Cardioase Diggn
199353831218

. Bendszus M, Ecdtzenburg B, Buarger B, et al. Silent embolism in diagnostic

cerebral anglography and neursinterventional procedures: o prospective
study. Lawcer 1909354: 1304 27

. Bendzus M. Eclizenburg M. Bartsch AL Heparin and airfilters reduce embalic

events caused by intra-arterial cerebral angiography, Circedation 2004:1 100
210-15

. Coggla M. Gosan-Brissonniere O, Duval IL, etal. Embalic risk of the different

stages of carotid bifurcation balloon angloplasty: an experimental study. |
Viese Suirg 200053 135057

. Mller-Hiolsbeck 5 Jahnke T, Liess Cetal Invitre comparison of foar cerebral

protection filters for preventing human plaque embalization during carotid
Interventions. | Bedovase Ther 200 2:5: 7953 802

. Omran H, 5chmidt H. Hackenbroch M. et al. Silent and apparent cerebral

ermnbolism after retrograde catheterisation of the aortic valve in valvular
stenosis: a prospective, randamisad study, Lowes 200336111241 44

. Rapp I Pan X, Sharp F, &t al. Atheroemboll to the brain: size threshald for

causing acute neuronal cell death, [ Vase Swrg 200032068 76

. Wolf O, Hetder T, Heinz M. Fregquency, clinical significance and course af

cerebral [schemic events after carotid endarterectonyy evaluated by serial dif-
fusion-welghted imaging. Fvr | Endovse Surg 200427016771

1345

93



6. DISCUSION

94



Discusion

6. DISCUSION.

6.1 Eficacia clinica de la ASC con neuroproteccion.

El resultado clinico en los pacientes de nuestras series iguala, y en algunos
casos mejora ostensiblemente, los obtenidos en los estudios SAPPHIRE (25), SPACE
(27) y EVA-3S (29), asi como los de series recientes con disefio metodoldgico
similar (96-105). Son varios los factores que, sometidos a un continuo desarrollo y
mejora, propician lo que podriamos considerar una “evolucién hacia la excelencia”

del procedimiento de ASC:

1. Técnica: uso de materiales (stents, sistemas de proteccidon) en proceso
continuo de mejora en disefio y operabilidad.

2. Tratamiento: anticoagulacién, doble antiagregacion, estatinas, proteccion
renal, seguimiento estricto, control de reestenosis.

3. Simplificacién del procedimiento: perfeccionamiento del aprendizaje de

los profesionales neurdlogos e intervencionistas, basado en la experiencia.
4, Auditoria: profesionales y procedimientos sometidos a control periddico
estricto mediante auditorias por parte del Servicio de Neurologia.

5. Creacion de Unidades de intervencion en Ictus.

6. Desarrollo de protocolos: con el fin principal de detectar, evitar y tratar

las complicaciones de la ASC.
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Cada uno de estos puntos contribuye a la mejora de resultados y a establecer
claras diferencias de morbimortalidad entre la ASC realizada sin protecciéon y la
realizada con uso de sistemas protectores. Una reciente revision de la literatura
sobre este tema y los resultados de un registro global sobre stenting carotideo asi

lo demuestran (106,107).

La cateterizacion del arco adrtico y sus ramas, sobre todo en pacientes de
mayor edad y con vasos tortuosos, es la causa de uno de cada cuatro ictus durante
el procedimiento (108), y de hasta el 50% de los ictus incapacitantes en otras
series (109). El ascenso de la curva de aprendizaje va paralelo a la disminucion del
tiempo empleado para el procedimiento y de las complicaciones. Se ha referido que
serian necesarias unas 200 ASCs para reducir la tasa de ictus a < 2% y la de ictus y
muerte a < 4% (110,111). Nuestro centro cuenta con una larga experiencia en la
realizacién de ASCs, iniciandose en 1991 la realizacion de angioplastias carotideas
con baldn. La curva de aprendizaje de nuestro grupo neurointervencionista en la
realizacion de ATPs/ASCs sobre estenosis sintomaticas, obtenida sobre estos 17
afos desde la realizacion de la primera ATP, relacionando porcentaje de
complicaciones con numero de procedimientos realizados, sigue la tendencia
esperada y similar a otros grupos, con ascenso en el nimero de complicaciones en
la primera etapa de practica, y un descenso paulatino hasta alcanzar el minimo

(2,61%) en el 2008 (figura 16).
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Curva aprendizaje ATPs/ASCs Neurorradiologia Interv  encionista
HHUU Virgen del Rocio.Sevilla
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Figura 16: Curva de aprendizaje en la realizacién de ATPs/ASCs por la Unidad de Neurorradiologia Intervencionista de
los HHUU Virgen del Rocio de Sevilla (1991-2008) en pacientes con estenosis sintomaticas de la ACI. Se observa una
pendiente de ascenso rapido en el nimero de complicaciones, hasta un maximo de 5,44% tras las primeras 150 ATPs
realizadas, y un descenso paulatino y constante porterior, hasta el minimo registrado hasta el momento (2,61%), tras
727 procedimientos, en el 2008.

La creacion de un equipo multidisciplinar para el diagndstico y tratamiento de la
patologia cerebrovascular que incluye a la Unidad de Neurorradiologia
Intervencionista y a la Unidad de Ictus del Servicio de Neurologia de nuestro
Hospital promovid el desarrollo del procedimiento con la colocacién de stents y el
uso de sistemas de proteccion. En este momento se contabilizan mas de 900 ASCs

realizadas, a un ritmo actual de mas de 100 anuales (figura 17).
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Figura 17: Relacion del nimero de ATPs/ASCs realizadas por afio por la Unidad de Neurorradiologia Intervencionista de
los HHUU Virgen del Rocio de Sevilla entre los afios 1991 y 2007.

En nuestros pacientes no se encontrd relacidn estadisticamente significativa
entre la aparicion de complicaciones isquémicas periprocedimiento y variables
demograficas, presencia de factores de riesgo vascular o caracteristicas
angiograficas de la estenosis tratada o de la ACI contralateral. Diversos autores han
asociado factores como DM con mal control glucémico (fraccién de Hemoglobina
glicosilada HbA1>7) (111), edad > 80 afios (31,112), estenosis u oclusion carotidea
contralateral (112,113), o tipo de placa (morfologia, estructura) (112,114-116), con
un mayor riesgo durante la ASC. La mayor ecolucencia de la placa también ha sido

relacionada (115), aunque estudios recientes contradicen este dato (117).
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6.2 Hallazgos en Neuroimagen: Imagen potenciada en Difusion.

Cabe destacar en este punto que en el 36,4% de los pacientes del primer
estudio y en el 32,1% del segundo que mostraron nuevas lesiones en la IPD tras la
ASC, éstas se localizaron en el territorio de la ACM contralateral a la ACI tratada y/o
en fosa posterior. En ausencia de comunicaciones vasculares andmalas en estos
pacientes, esto nos lleva a asumir que el fendmeno de embolizacién se produce en
todos los procedimientos endovasculares, incluidos los diagnosticos, y que son la
manipulacién y la inyeccién de contraste o suero durante la angiografia con
sustraccion digital de los TSA y de cada vaso individualmente (que se realizan
siempre antes de cada ASC), los que justifican la presencia de lesiones en

territorios distantes a la zona estendtica (figura 18).

Figura 18: IPD de un mismo paciente antes y después de la ASC. La imagen de la izquierda no muestra alteraciones. A
la derecha, se aprecia una lesion isquémica de nueva aparicion y mas de 10 mm de diametro maximo en la periferia del
hemisferio cerebeloso izquierdo.
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Bendzus y su grupo fueron los primeros en describir mediante la IPD la
presencia de lesiones cerebrales secundarias a la embolizaciéon distal durante la
angiografia diagnostica en 100 pacientes (56), asi como la reduccién en su nimero
con el uso de heparina vy filtros de aire (118). En condiciones ideales en las que
pudiéramos excluir las lesiones atribuibles al procedimiento angiografico diagndstico
previo en nuestros pacientes, y contabilizdramos solo aquéllas debidas al
procedimiento de ASC, el porcentaje de pacientes con lesiones isquémicas de

nueva aparicion quedaria reducido al 13,6% en la segunda de nuestras series.
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6.3 Factores relacionados a la embolizacion y significacion de las

lesiones cerebrales secundarias.

Edad.- La edad media de los pacientes incluidos en nuestros estudios fue de
68,3 y 68,5 anos respectivamente, incluyendo a un 5,5% de octogenarios,
considerados pacientes de alto riesgo para cirugia por algunos estudios
multiinstitucionales, o por el ensayo SAPPHIRE. El ensayo CREST (Carotid
Revascularization Endarterectomy versus Stent Trial) (32) se inici6 en el 2001 para
comparar la eficacia de la EC y la ASC en pacientes sintomaticos y asintomaticos
valorando la tasa de ictus, infarto de miocardio y muerte en el periodo de 30 dias
posterior al procedimiento, y el ictus ipsilateral en el periodo de seguimiento. Aln
en marcha y a la espera de resultados en un amplio nimero de pacientes, podemos
predecir que este estudio no respondera a la eterna cuestion de qué método es
mas eficaz, ya que en la serie recogida hasta ahora predomina con mucho el
nimero de pacientes asintomaticos. De su trabajo sin embargo se han publicado
recientemente resultados interesantes en relacion a la influencia de la edad en una
serie de 749 de sus pacientes, en los que se indica una proporcidon creciente de
ictus y muerte con la edad (p=0.0006), que llega a ser del 12,1% en pacientes
mayores de 80 anos (31).

En relacion a los hallazgos en IPD tras el procedimiento, Kastrup et al (119)
informan en una de sus series mas recientes de una reduccion significativa de la
incidencia de nuevas lesiones en IPD con el uso de filtros, que sin embargo no se
cumple en el grupo de pacientes de mas de 75 afos, para los cuales por tanto, el

efecto beneficioso del empleo de filtro no quedaria demostrado.
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Aunque el grupo de pacientes mayores de 80 afos era poco representativo en
nuestras series, no se encontrd ninguna relacion estadisticamente significativa que
relacionara la edad con la aparicidon de complicaciones post-procedimiento o con

una mayor tasa de lesiones en la IPD.

Sexo.- Estudios recientes informan del mayor riesgo en las mujeres con
estenosis sintomatica de la ACI de sufrir complicaciones perioperatorias durante la
EC, asi como del menor beneficio a corto plazo que obtienen de la misma en
comparacion a los hombres (120). Las razones que explicarian este aumento de
riesgo son aun especulativas. Se postula con que las diferencias en el tamano y/o
en la anatomia de la ACI en las mujeres hacen mas dificil la intervencion o llevan a
una mayor incidencia de trombosis carotidea.

En nuestro centro han sido realizados 893 procedimientos de recanalizacion de
la ACI por via endovascular hasta Diciembre de 2007, que incluyen ATP, ASC sin
sistema de proteccion y ASC con uso de filtro distal. Mostramos las tablas de
morbimortalidad a los 30 dias en los grupos de pacientes con estenosis
sintomaticas y asintomaticas divididos segun el procedimiento empleado (tablas 4
y 5), donde cabe resaltar la disminucidn de los casos de ictus mayor en el grupo de
ASC con uso de filtro en relacién a la ASC sin proteccién y la ATP.

Un total de 192 procedimientos se realizaron a mujeres, en el 83,9% de los
casos con estenosis sintomatica. En un 63,5%, se realizd ASC con filtro distal
(tabla 6). Comparativamente, se observa una practica ausencia de complicaciones

graves en las mujeres, salvo una muerte en el grupo de ASC con filtro, siendo el
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AIT el Unico evento postprocedimiento registrado, resultando los valores similares a

los registrados en el grupo total de enfermos asintomaticos.

Tabla 4. ESTENOSIS CAROTIDEAS SINTOMATICAS.
n=722. Edad 66 (33-84). Hombres= 561 (77,7%

ATP (142) ASC (132) ASC filtro (448) TOTAL (722)
n (%) n (%) n (%) n (%)
1. AIT 5(3,5) 6(4,6) 20 (4,5) 31 (4,3)
2. Ictus menor |1 (0,7) 2 (1,5) 2 (0,4) 5(0,7)
3. Ictus mayor (4 (2,8) 3(2,3) 1(0,2) 8(1,1)
4. Muerte 0 (0) 2 (1,5 4 (0,9)* 6 (0,8)*
3+4 4 (2,8) 5(3,8) 5(1,1) 14 (1,9)

Tabla 4: Morbimortalidad a los 30 dias en pacientes sometidos a recanalizacion endovascular de la ACI con estenosis
sintomatica. ATP: Angioplastia Transluminal Percutanea. ASC: Angioplastia con colocacion de Stent. AIT: Accidente
Isquémico Transitorio. *: 1 paciente con ictus invalidante.

Tabla 5. ESTENOSIS CAROTIDEAS ASINTOMATICAS.
n=171. Edad 65 (40-86). Hombres= 140 (82%

ATP (8) ASC (24) ASC filtro (139) TOTAL (171)
evento n (%) n (%) n (%) n (%)
1. AIT 1(12,5) 0(0) 5(3,5) 2(1,8)
2. Ictus menor |1 (12,5) 0 (0) 0 (0) 1(0,6)
3. Ictus mayor [0 (0) 0 (0) 1(0,7) 1(0,6)
4. Muerte 0 (0) 0 (0) 2(1,4) 3(1,2)
3+4 0 (0) 0 (0) 3(2,1) 4 (1,8)

Tabla 5: Morbimortalidad a los 30 dias en pacientes sometidos a recanalizacion endovascular de la ACI con estenosis
asintomatica. ATP:Angioplastia Transluminal Percutanea. ASC: Angioplastia con colocacion de Stent. AIT: Accidente
Isquémico Transitorio.

Tabla 6. ESTENOSIS CAROTIDEAS EN MUJERES.
n=192, Edad 65 (41-86). Sintomaticas= 161

ATP (8) ASC (24) ASC filtro (139) TOTAL (171)
evento _ n (%) 'n (%) LECO) ~ n (%)
1. AIT 0(0) 2 (6,5) 6 (4,9) 8 (4,2)
2. Ictus menor |1 (2,6) 0 (0) 0 (0) 1(0,5)
3. Ictus mayor [0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
4. Muerte 0 (0) 0 (0) 1(0,8) 1(0,5)
3+4 0 (0) 0 (0) 1(0,8) 1(0,5)

Tabla 6: Morbimortalidad a los 30 dias en pacientes mujeres sometidas a recanalizaciéon endovascular de la ACIL.
ATP:Angioplastia Transluminal Percutanea. ASC: Angioplastia con colocacion de Stent. AIT: Accidente Isquémico
Transitorio.
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Estos resultados son superponibles a los observados en el subgrupo de mujeres
de los estudios objeto de esta tesis, en las que no se demostrd tampoco relaciéon
significativa alguna entre la aparicidon de lesiones en la IPD posterior al tratamiento

endovascular y el sexo femenino.

Factores de riesgo vascular.- Los factores de riesgo predominantes en
nuestros pacientes son comparables en frecuencia a los referidos en las series mas
amplias que relacionan los factores de riesgo vascular y la incidencia de ictus en la
poblacién general (121-123). Un 64% del total de pacientes del segundo estudio
reunian mas de tres factores de riesgo, lo que segun se describe en la literatura
supone un aumento significativo del riesgo a padecer un ictus. En nuestras series
no encontramos correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de
factores de riesgo vascular agrupados y la aparicion de complicaciones clinicas y/o

lesiones isquémicas focales en la IPD tras el procedimiento.

Clinica de presentacion.- Los sintomas nos alertan de la presencia de una
probable enfermedad carotidea de base y nos sirven de punto de partida para
valorar pronoéstico y plantear tratamiento. Nuestra serie presentd un porcentaje
superior de pacientes sintomaticos en relacidon a la mayoria de trabajos publicados
sobre la cuestion (5,25,94,96), y similar al del grupo presentado por Jaeger et al en
2002 (124).

Este porcentaje superior de pacientes sintomaticos en nuestros trabajos viene
justificado en parte por ser el tratamiento endovascular el Unico electivo hasta el

momento en nuestro hospital, lo que permite englobar a practicamente todo tipo de
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pacientes subsidiarios de tratamiento (incluidos un 44% de pacientes considerados
de alto riesgo para cirugia).

La presencia de sintomatologia previa no demostrd relacién con la aparicion de
complicaciones clinicas tras el procedimierno en un periodo de 30 dias. Esto nos
permite reafirmarnos en que el uso del tratamiento endovascular con sistemas de
proteccion distal no es inferior a la EC en la prevencion del ictus, muerte o infarto
de miocardio, tal y como ya apuntd el estudio SAPPHIRE. Nuestros estudios ademas
afaden la ausencia de correlacion significativa entre la presencia de sintomas
previos y la aparicion de nuevos focos de isquemia silente en la IPD. Kastrup et al
sefala en un reciente trabajo una menor proporcion de lesiones isquémicas en IPD
en pacientes sintomaticos con el empleo de filtros distales (119).

Esto indicaria, en primer lugar, que los pacientes con estenosis sintomatica no
son en realidad mas susceptibles a la emisidn de émbolos durante el procedimiento,
sean éstos sintomaticos o silentes, y segundo que la eficacia de los sistemas de
proteccion distal es similar entre el grupo de pacientes asintomaticos y sintomaticos,

lo que no deberia frenar su uso en este Ultimo grupo.

Caracteristicas angiograficas de la placa.- Los datos obtenidos de los
ensayos NASCET y ECST muestran que el tamafio de la placa y el grado de
estenosis son indicadores importantes del riesgo de ictus asociado a la estenosis
carotidea. Sin embargo, esta informacién no parece suficiente para predecir de
manera fidedigna el riesgo de padecer ictus recurrentes. Existen otros indicadores

de la placa implicados en la vulnerabilidad de la misma.
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Estudios recientes sobre analisis bioquimicos y de imagen han identificado
algunas de las caracteristicas que reflejan vulnerabilidad de la placa. Entre ellas se
incluyen la remodelacion externa (125), presencia de hemorragia intraplaca,
inflamacién (126), alteracién importante del flujo alrededor de la placa,
adelgazamiento y ulceracion (127), o movimiento anormal de la placa (128). Estas
placas inestables situarian al paciente en riesgo de episodios isquémicos
impredecibles, convirtiéndolos en idéneos para tratamiento preventivo a largo plazo,
que incluiria terapia antiplaquetaria.

En nuestros trabajos, la ultrasonografia de TSA se indicdé como prueba inicial de
diagndstico de estenosis carotidea y preliminar a la realizacion de angioplastia, y
posteriormente a la misma en las revisiones periddicas llevadas a cabo por la
Unidad de Ictus. Ni el estudio ultrasonografico ni la RM realizados a cada paciente
incluyd como objetivo la caracterizacién de la placa, por lo que no tiene cabida en
esta tesis intentar establecer una relacién entre la composicion de la misma y el
resultado clinico o de imagen. En cualquier caso, no se demostrd que la presencia
de ulceracién (factor claramente definido de vulnerabilidad de la placa y presente
en aproximadamente el 45% de nuestros pacientes) tuviera una relacion directa
con la aparicién de complicaciones durante o tras la ASC ni con la presencia de

mayor tasa de lesiones isquémicas focales en la IPD.

Clinica posterior al procedimiento.- Varios autores han descrito la relacion
existente entre la aparicion de nuevas lesiones en la IPD y episodios clinicos
reversibles, como la AGT o el AIT, incluso en aquellos pacientes que no han sido

sometidos a tratamiento endovascular, correlacionando los hallazgos con la
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duracién, perfil clinico y causa del cuadro (89,129-131). Rovira y su grupo
describieron la aparicion de lesiones en un 67% de un total de 58 pacientes
examinados a los 10 dias de la instauracion de un AIT, demostrandose una
correlacion directa entre la aparicion de lesiones y la duracién del cuadro hasta las
6 horas (130). Crisostomo describe que la duracion de la sintomatologia igual o
superior @ 1 hora, y la aparicion de déficit motor o afasia son variables
correlacionadas de forma independiente con la aparicion de lesiones en la IPD en el
contexto de un AIT. La combinacién de los tres factores fue 100% especifica para
una anormalidad en la IPD (89).

Nuestros pacientes con AIT fueron escasos en numero y presentaban el
antecedente definido del procedimiento endovascular al que fueron sometidos.
Asimismo, la valoracion con IPD se limitd al periodo de 24 horas posteriores al
tratamiento, y se enfocd fundamentalmente a evaluar la eficacia del filtro protector.

Parece demostrarse por tanto que en una entidad asumida como clinicamente
reversible como el AIT, existe dafno isquémico cerebral valorable hasta en la mitad
de los casos. Seria planteable para futuras investigaciones valorar el
comportamiento a corto o medio plazo de las lesiones visualizadas en entidades
menores como el AIT o aquellas observadas tras angioplastia carotidea y que
cursan asintomaticas, su posible traduccion clinica y los factores predictores de su
evolucion. Coutts describe en un trabajo reciente que los pacientes con ictus menor
y AIT también presentan riesgo de mostrar nuevas lesiones en la RM de
seguimiento al mes, que aunque inferior al presentado por pacientes con ictus
mayor, es del 10% superior al paciente control. Estas lesiones resultan ser en un

50% de las ocasiones asintomaticas. Asimismo define que los pacientes con
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multiples lesiones en el estudio base tienen un riesgo superior de presentar nuevas

lesiones (131).

Nuestro grupo se plantea como linea de trabajo en un futuro inmediato ampliar
la evaluacién a medio plazo del comportamiento en imagen de estas lesiones

“silentes” tras la ASC y su implicacion en la evolucién clinica del paciente.

Significacion de las lesiones isquémicas de nueva aparicion tras la ASC.

Como queda reflejado en los resultados, la mayoria de pacientes que mostraron
lesiones en la IPD tras el procedimiento cursaron asintomaticos. Creemos sin
embargo que las consecuencias clinicas de estas nuevas areas de isquemia tras la
ASC no han sido evaluadas adecuadamente hasta ahora. A pesar de la alta
tolerancia demostrada por el cerebro a la microembolizacion, incluso pequefios
fragmentos de placa pueden ser causantes de una disfuncion neuroldgica sutil en el
seguimiento tardio. Recientemente se viene cuestionando por diversos autores la
relacion causal y la implicacion que la isquemia producida por émbolos y/o la
alteracién de la hemodinamica cerebral que la estenosis carotidea condicionan,
tienen en la aceleracion del deterioro neurocognitivo que se ha comprobado
padecen estos pacientes (132-135). Vermeer y su grupo (135) estudiaron a 1015
pacientes de entre 60 y 90 anos sin indicios de demencia o patologia vascular
cerebral al inicio del estudio. Con la intencién de valorar la asociacion entre infartos
cerebrales silentes y riesgo de demencia y deterioro cognitivo, sometieron a los

pacientes a una valoracién neurosicoldgica y RM iniciales entre 1995 y 1996, para
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repetirlas entre 1999 y 2000, siendo evaluados mientras tanto para detectar signos
de demencia. Los resultados demostraron que se desarrollé6 demencia en 30 de los
1015 pacientes, y que la presencia de lesiones isquémicas silentes en el estudio
inicial suponia mas del doble de riesgo de desarrollarla. En general, la aparicidén de
lesiones se asocid a una peor realizacion de los tests neurosicoldgicos y a una
mayor progresion del deterioro cognitivo.

En estudios publicados sobre el efecto que la EC y la ASC tienen sobre la
funcidn cognitiva, el déficit neurosicoldgico fue un hallazgo relativamente frecuente
y relacionado al nimero de microémbolos detectados. Crawley et al (136)
compararon el resultado neurosicolégico de dos grupos de pacientes con estenosis
carotidea grave sintomatica sometidos a EA y ASC. Se realizd DTC en el territorio de
la ACM ipsilateral para medir la reactividad cerebral en respuesta a la inhalacion de
dioxido de carbono antes del tratamiento y para valorar la microembolizacién y los
cambios en la velocidad sanguinea durante los procedimientos. Ademas se
compararon los resultados de una serie de tests neurosicoldgicos realizados antes,
6 semanas después, y 6 meses después del tratamiento en cada grupo. Aunque se
detectd una incidencia significativamente mas alta de microembolizacion en el
grupo de angioplastia, la evaluacidn neurosicoldgica global no demostré diferencias

entre ambos grupos.

El efecto de la isquemia silente sobre la funcidon neurocognitiva tras ASC con
sistemas de proteccion distal no ha sido aln suficientemente estudiada. Los
estudios son escasos y con seguimiento a corto plazo. Palombo et al (137), en un
reciente trabajo, somete a estudio con IPD a 98 pacientes de una serie de 110

sometidos a ASC con filtro distal, inmediatamente antes y después del
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procedimiento. Aquellos pacientes que mostraron lesiones sin traduccion clinica
(15,2%), volvieron a ser estudiados mediante IPD posteriormente (media de
seguimiento a los 6,2 meses). Se demostrd una tasa de reversibilidad por pacientes
del 39% vy por lesiones del 60%. Ningun factor asociado al paciente mostré relacién
estadistica. La localizacidon cortical de la lesidn y un tamafo inferior a 5 mm si
influyeron significativamente en que las lesiones tendieran a desaparecer con el
tiempo. Estos datos vienen a indicar, dada la moderadamente alta tasa de
reversibilidad lesional en esta serie de pacientes, que quizd estemos
sobreestimando el dafio que estas lesiones puedan causar de forma permanente en
el cerebro, al basarse la mayoria de estudios en valoraciones realizadas a muy corto

plazo tras la ASC.

Motivo de interés reciente es el probable efecto beneficioso que la
repermeabilizacion vascular tiene en restablecer la hemodinamica cerebral y frenar
el proceso de deterioro cognitivo (138-141). La posibilidad de conocer el estado de
perfusién cerebral en un paciente con estenosis grave de la ACI, y su posible
mejora tras terapia endovascular, permitiria establecer el prondstico de estos
pacientes en relacion al déficit neurocognitivo, de gran importancia al ser éste un
trastorno de dificil deteccion y evaluacion pero con creciente incidencia y de efecto
muy negativo sobre el individuo y la sociedad.

En la actualidad el estudio de la Perfusion cerebral mediante RM (RMP) permite
realizar una valoracion practicamente inmediata del estado hemodinamico con un
minimo coste econdmico y de tiempo en relacidn a otros métodos como la PET 6

SPECT. Asimismo permite una comparacion directa con los resultados del estudio
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de Difusion cerebral, que aporta informacion anatdmica sobre el area cerebral
afectada por la isquemia.

En esta tesis no fueron objeto de estudio la perfusion cerebral ni el estado
cognitivo de los pacientes al haber estado orientada principalmente a la valoracién
del dafio tisular directo y de las complicaciones post-tratamiento con traduccion
clinica. Sin embargo, las actuales lineas de trabajo han estimulado a nuestro grupo
a complementar estos resultados obtenidos con estudios que ya han mostrado
datos preliminares, en los que pretendemos valorar el estado cognitivo de estos
pacientes antes y después de la ASC relacionando los hallazgos con los cambios

observados en la RMP y con las alteraciones detectadas en la IPD.
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6.4 Comparacion de resultados.

El uso de la IPD para la deteccién de daiio isquémico cerebral en el contexto de
procedimientos neurointervencionistas es reciente, desde que Bendzus y su grupo
valoraron en 1999 por vez primera la aparicion de embolismos silentes tras realizar
100 angiografias diagndsticas cerebrales consecutivas. Encontraron nuevas lesiones
en 23 pacientes, ninguno de ellos mostrd déficit neuroldgico (56). En un reciente
estudio publicado por el mismo grupo, se demostré una disminucién significativa en
la aparicion de estos fendmenos isquémicos con el uso de heparina vy filtros aéreos

(118).
Nuestro resultado es equiparable e incluso mejora a los obtenidos hasta la fecha

por los escasos autores que han trabajado en la deteccidon de isquemia mediante

IPD tras ASC sin y con proteccion mediante filtro distal (tabla 7).
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Sin proteccion

Ictus
menores
(%)

Ictus
mayores

(%)

Muertes
(%)

Discusion

Lesiones
en
IPD post-
ASC *(%)

Lovblad 2000 (n= 19) (144) NR 10,5 - - 21
Jaeger 2001 (n=37) (141) 100 - - - 22
Jaeger 2002 (n=70) (145) 75 - 1,43 - 29
Van Heesewijk 2002 (n=72) (99) 31 2,78 2,78 - 15
Poppert 2004 (n=41) (5) 44 2,4 - - 54
Roh 2005 (n=22) (101) 82 - 14 - 36
Krapf 2005 (n=77) (114) NR 2,6 1,3 - 56,8
Hauth 2005 (n=105) (146) 72 - - - 21
Kastrup 2006 (n=139) (147) 66 6 1,5 - 67
Kastrup 2008 (n=68) ( 119 ) 69 9 - - 68

Angioplastia con proteccion mediante fi

Schliitter 2003 (n=44) (98) 30 - 2,38 - 22,7
Flach 2004 (n= 21) (4) 100 7,1 2,3 2,3 43
du Mesnil 2006 (n=50) (103) 100 - - - 38
Maleux 2006 (n=53) (102) 32 - - - 41,5
Kastrup 2006 (n=67) (147) 53 2,9 0,7 0,7 49
Rapp 2007 (n=54) (105) 54 3,7 - - 67
Lacroix 2007 (n=61) (142) 34,4 3,3 - - 42,6
Kim 2007 (n=38) (143) 36,8 7,89 - - 39,5
Kastrup 2008 (n=175) (119) 50 4 0,5 0,5 52
Palombo 2008 (n=98) (137) 6,1 2,7 - - 20,4
Pifiero 2006 (n=162) 753 - 06 - 17,3

Tabla 7: Cuadro comparativo de resultado clinico y hallazgos en IPD en series de pacientes sometidos a ASC sin y con
uso de sistemas de neuroproteccion. En dltimo lugar de la serie de ASC con filtro se muestran los resultados obtenidos
por nuestro grupo en el segundo trabajo publicado al respecto en 2006. S: porcentaje de pacientes con estenosis
sintomatica. *: porcentaje de pacientes con lesiones isquémicas en la IPD tras el procedimiento. La numeracion entre

paréntesis junto a cada autor corresponde a la referencia bibliografica. NR: no referido.
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Lévblad y su grupo (144) estudiaron a 19 pacientes mediante IPD el dia antes y
en las primeras 24 horas tras someterlos a ASC sin proteccion. Quince de ellos no
mostraron cambios tras el procedimiento. Uno presentdé agrandamiento de una
lesion previa en territorio frontera con aumento del déficit neuroldgico, y tres
pacientes mostraron pequenos infartos focales en imagen, uno de ellos
acompafiado de un déficit focal con debilidad en una mano. Jaeger et al en el
segundo de sus trabajos (145), estudio a 67 pacientes con 70 estenosis graves de
la ACI mediante IPD el dia antes y dentro de las primeras 24 horas tras el
procedimiento, demostrandose la aparicion de nuevas lesiones en el 29% del grupo,

con tan sdlo un paciente sintomatico por la embolizacion.

Schlltter y su grupo fueron los primeros en informar sobre la isquemia tras ASC
con uso de proteccion distal, detectando un 22,7% de nuevas lesiones en una serie
de 42 procedimientos, con un sélo caso de ictus grave entre ellos (98).

Asakura et al ha publicado dos de los trabajos mas recientes sobre la deteccidn
de lesiones isquémicas postASC, aunque difiere de nuestro grupo en el uso de
balones como sistema de proteccidn y no de filtros. En el primer trabajo informa de
un 11,5% de lesiones detectadas en IPD en pacientes control sometidos a
angiografia convencional diagndstica, frente a un 55% en el grupo de pacientes
sometidos a ASC con proteccion mediante baldn distal Gnico en la ACI y un 36% en
el grupo sometido a ASC con proteccion de doble baldn, colocados
simultaneamente en las arterias cardtidas externa e interna (148). En su segunda
serie, informa de un porcentaje no significativamente inferior de lesiones

isquémicas en el grupo control sometido a angiografia diagndstica (11,5%)
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respecto al que se realizd ASC con proteccidn mediante el sistema de inversidon de

flujo de Parodi en la ACI (18,2%) (149).

En este contexto surgen grupos que a través de la IPD comparan los resultados
entre EC y ASC, demostrandose que la aparicion de lesiones silentes es mas
frecuente tras la ASC sin proteccion distal que tras la EC. En 2004, Flach et al
describe un 9% de nuevas lesiones tras EC, frente a un 43% en los pacientes
sometidos a ASC (4). Poppert presenta una diferencia similar, con un 17% de
nuevos focos isquémicos visibles en el grupo de pacientes tras EC frente a un 54%
en el grupo sometido a ASC, destacando la baja incidencia de complicaciones
clinicas y el mayor nimero de particulas emboligenas (aunque con menor volumen)
detectadas durante la ASC en diferentes territorios vasculares mediante DTC

simultaneo (5).
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Ventajas e inconvenientes del uso de filtros.

La ventaja fundamental de los filtros como sistemas de proteccion es la de
garantizar el mantenimiento del flujo cerebral durante todo el procedimiento a la
vez que mantienen la proteccion frente a la embolizacion.

Entre los inconvenientes, y como bien se ha descrito de manera pormenorizada
en analisis recientes sobre los sistemas de proteccion (150), destacan su mayor
perfil en comparacion al material habitualmente utilizado en otros procedimientos
neurointervencionistas (guias, introductores, etc), su menor flexibilidad y posibilidad
de torque, el riesgo de permitir el paso de microémbolos alrededor de su estructura
en casos de mala aposicidon del filtro a la pared del vaso (frecuente en pacientes
con marcada tortuosidad vascular), y los problemas que plantea el diametro de los
poros que conforman la malla del filtro.

De todos ellos, es el tamafio del poro el que mas atencidbn merece en los
diversos trabajos publicados sobre el tema. Coggia y su grupo (61) plantearon un
estudio experimental para determinar el riesgo de embolizacion tras cada una de
las fases del procedimiento de angioplastia que realizaron ex vivo a muestras de
ACI obtenidas de cinco pacientes sometidos previamente a bypass por estenosis
superior al 75%. Tras irrigar los especimenes con 20 ml de solucion salina antes y
después de cada fase del procedimiento (1. tras colocacién de la guia, 2. tras
posicionar el balén de angioplastia, y 3. tras la realizacién de la angioplastia) y
recoger el vertido, el estudio microscdpico permitid valorar la presencia de émbolos
después de cada una de las fases de los cinco procedimientos realizados. El tamafo

de la mayoria de las particulas recogidas fue inferior a 60 p, correspondiendo sobre
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todo a microtrombos de plaquetas o colesterol. Si tenemos presente que el
diametro medio de los poros de los filtros cominmente usados se encuentra en
torno a 100 y, estas particulas verian permitido el paso a través del filtro hacia el
torrente cerebral para ser atrapadas por capilares y pequefas arterias corticales.

Los resultados de otro estudio in vitro realizado por Miller-Hiilsbeck y su grupo
(151) prueban que se encontré material emboligeno distalmente a los cuatro tipos
de filtros que fueron sometidos a estudio.

Por otra parte, las particulas encontradas por Ohki et al durante la colocacion
experimental de stents en la ACI tenian un tamafio medio de 338 y, en un rango de
120 a 2100 p (152). Este material en principio hubiera sido retenido por la malla del
filtro, evitandose asi la embolizacion distal. Sin embargo, ellos no incluyeron en su
analisis los fragmentos intimales, considerados los constituyentes de la placa de
mayor potencial emboligeno (153).

En el segundo de nuestros trabajos el DTC constatd también la presencia de
embolizacién a lo largo de todo el procedimiento, y una disminucién drastica en el
periodo de cinco minutos posterior al mismo. Destacamos que el mayor nimero de
sefiales microembdlicas se registrdé en la fase segunda, es decir, durante el
procedimiento de ASC y retirada del filtro. Nuestro grupo considera por tanto esta
fase como la mas agresiva a pesar de la presencia de proteccién distal por ser la
de mayor duracion y en la que se manipula directamente sobre el area de estenosis.
Si ademas consideramos el tamafio medio del poro de los filtros utilizados en
nuestros pacientes, unas 100-110 p, podemos deducir que la mayor parte de las
particulas embolizadas son de pequefo tamafo, susceptibles por tanto de ser

atrapadas por los vasos cerebrales de pequeno calibre.
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Asumiendo las consideraciones anteriores y en contra de lo esperado, algun
autor en trabajo reciente (143), ha indicado una incidencia practicamente igual de
lesiones en IPD comparando filtro y baldn distal como sistemas de proteccion.

En una muy reciente revision sistematica publicada (154), realizada sobre todos
los trabajos aparecidos en Pubmed entre 1990 y 2007 sobre la presencia de
lesiones silentes en IPD comparando EC y ASC, se concluye que aunque las lesiones
isquémicas son significativamente mas detectadas tras ASC (tanto en el territorio de
la arteria tratada como fuera de él), esto no conlleva un aumento significativo de
los eventos clinicos isquémicos en este grupo en relacion a la cirugia. Asimismo, se
observa una reduccion significativa de las lesiones cuando son utilizados avances
técnicos, como sistemas de proteccion o stents de celda cerrada en la ASC, o

realizacion selectiva de shunt en la EC.

Con el interés que suscita el estudio de la naturaleza y origen de estas particulas
con potencial tan nocivo, y antes de poner en marcha esta tesis, nuestro grupo con
la ayuda del Servicio de Anatomia Patoldgica de nuestro hospital realizé un estudio
de recogida y analisis del material encontrado en los filtros de 201 pacientes a los
que se realizd ASC por estenosis igual o superior al 70% (articulo aceptado y
pendiente de publicacién). La finalidad era evaluar el volumen y tipo de material
recogido asi como correlacionar el volumen con diversas variables, como
demograficas, factores de riesgo vascular, tipo de stent o filtro usados,
caracteristicas angiograficas de la estenosis y presencia de nuevas lesiones
isquémicas en la IPD realizada tras el procedimiento. Para ello, tras cada ASC, los

filtros fueron abiertos y ampliamente irrigados y rascados para la recoleccion de
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material, y posteriormente centrifugados para evaluacion de su volumen.
Posteriormente se realizd sobre cada muestra analisis de microscopia 6ptica y
electréonica para su caracterizacion. En el 58,2% de los pacientes se recogid
material de los filtros, siendo el volumen inferior a 1 A (0,001 ml) en el 71% de
ellos. En el 6% de los pacientes el volumen recogido superd las 10 A. El analisis
ultraestructural del material recogido confirmé que correspondia en su totalidad a
elementos de pequefio tamano desprendidos de la placa, en su mayor parte
agregados plaquetarios y de fibrina, restos celulares y fragmentos de colesterol.
Este hallazgo coincide con el otros autores, que indican que es en general el
pequefo tamafno de los fragmentos embolizados el causante de que la mayoria
cursen de forma silente (58,59,155). Los Unicos factores que en nuestro estudio se
relacionaron de forma significativa con la mayor aparicién de material en los filtros
y su mayor volumen fueron el nimero de dilataciones de baldn realizadas (p<0,03),
la edad mayor de 65 anos y la presencia de calcio en la placa tratada en la

arteriografia (p<0,004 y p<0,05, respectivamente).
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7. CONCLUSIONES.

1. El uso de sistemas de proteccién distal es seguro y eficaz para la
retencion del material embolizado desde la placa, suponiendo una minima
complicacion de la técnica de ASC. El reducido nimero de pacientes con
nuevas lesiones isquémicas tras la ASC en nuestras series (16,4% vy
17,3%) en comparacion a otros estudios publicados avalan la utilidad de
la técnica.

2. Los sistemas de proteccidn no suponen un riesgo asociado, siendo escasa
la morbimortalidad a los 30 dias en nuestros pacientes (AIT en el 4,5% e
ictus menor en el 1,5% en la primera serie; AIT en el 3,9% e ictus mayor
en el 0,6% en la segunda). Consideramos que en estos resultados influye
de forma determinante la realizacién del procedimiento por personal
experimentado y en el contexto de un equipo multidisciplinar que
consensUe la indicacion individualizada para cada paciente.

3. El estudio de RM potenciado en Difusion supone en la actualidad un
método asequible, rapido y eficaz para la detecciéon de la isquemia
cerebral, con una resolucion anatémica que permite evidenciar lesiones
inferiores a 5 mm de diametro. Esto lo transforma en una herramienta
especialmente Util en la evaluacién a corto, medio y largo plazo de los
pacientes sometidos a cualquier procedimiento de revascularizacion, asi
como para comparar diferencias entre los mismos (EC vs ASC), orientado

a una optimizacion de las técnicas y de la seleccion de pacientes. El
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analisis de las lesiones sefialan a la microembolizacién como el riesgo
fundamental al que se enfrentan estos procedimientos.

Sdlo la aparicion de AIT tras el tratamiento se relaciond a la aparicion de
nuevas areas isquémicas en 4 pacientes en el segundo de nuestros
trabajos. Esto obliga a replantearnos el concepto de “isquemia transitoria”,
hasta ahora concebido como sin traduccién anatémica, y valorar el papel
fundamental que los métodos de imagen juegan en la valoracién inicial y
evolutiva de estos pacientes.

Se plantean como lineas de investigacion en un futuro inmediato el control
a medio-largo plazo de las lesiones isquémicas silentes y su repercusion
sobre el estado neurocognitivo, asi como la relacion con los estados de

perfusion cerebral antes y después del procedimiento.
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8. RESUMEN.

La Angioplastia con colocacion de stent se ha introducido como una alternativa
eficaz a los tratamientos médico y quirdrgico de la estenosis grave de la arteria
carédtida interna en pacientes con alto riesgo quirdrgico en centros con experiencia
en procedimientos intervencionistas. La emision de microémbolos desde la zona de
estenosis durante el procedimiento, con el consiguiente riesgo de eventos
isquémicos, constituye actualmente el principal riesgo de la ASC, aunque la mayoria
cursan de forma silente. El uso de sistemas de neuroproteccion (balones y filtros)
reduce considerablemente la tasa de embolizacién. La imagen de RM potenciada en
Difusion permite la deteccion, localizacién y evaluacion de las zonas de isquemia
cerebral de forma rapida y sencilla.

En este trabajo registramos la aparicion y caracteristicas de estas lesiones
isquémicas posteriores a la ASC mediante IPD antes y después del procedimiento
en estenosis graves de la ACI, y las relacionamos a diversas variables
(demogréficas, del procedimiento), asi como a la morbimortalidad hasta los 30 dias
tras la ASC, como forma de evaluacidon de los filtros neuroprotectores. Asimismo
comparamos nuestros resultados con la literatura publicada al respecto.

Los resultados (tasas de aparicién de nuevas lesiones en el 16,4% y el 17,3%
de los pacientes en cada uno de ambos grupos estudiados), nos han permitido
confirmar los parametros de eficacia y seguridad en el uso de filtros en nuestro
centro, a través de un método de neuroimagen de fundamento fisico facilmente
asimilable, de rapida y sencilla aplicacion y de gran exactitud en la deteccion y

valoracion anatdémica de la patologia isquémica cerebral, como es la IPD. La
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aparicion de AITs posteriores al procedimiento fue la Unica variable que mostré
relacion significativa con la aparicion de estos infartos focales en el grupo de
pacientes objeto de nuestro segundo estudio.

Concluimos los resultados en dos consideraciones: primero, la necesidad de
mejora de las técnicas y dispositivos empleados en la ASC para minimizar la tasa de
embolizacién, y segundo, la necesidad de replantearnos el término de isquemia
transitoria como lo hemos entendido hasta ahora (carente de dano cerebral visible),
lo que abre una puerta a la investigacion sobre el valor prondstico real de estas

lesiones y el papel que la neuroimagen juega en su deteccion y control evolutivo.
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9. ANEXOS.

9.1 Anexo I: Protocolo de Monitorizacion Neuroldgica.

Un neurdlogo con experiencia en patologia isquémica cerebral realiza una
anamnesis del paciente el dia previo a la ASC que incluye valoracidon de factores de
riesgo vascular y sintomatologia que motiva la ASC de la estenosis carotidea
empleandose los criterios de Brot:

- Asintomatico.

- AIT: déficit neuroldgico focal o monocular de origen vascular que se resuelve
de forma completa en 24 horas.

- Ictus menor: déficit neuroldgico que incrementa la escala de NIHSS (95) en al
menos tres puntos y desaparece en plazo inferior a una semana.

- Ictus con déficits minimos residuales: déficit neuroldgico persistente mas de
una semana y que incrementa la escala de NIHSS en menos de tres puntos.

- Ictus mayor: déficit neuroldgico persistente mas de una semana que
incrementa la escala de NIHSS en mas de tres puntos.

Se realiza también un examen neuroldgico completo incluyendo la escala de
NIHSS antes de la ASC.

Se realiza monitorizacién neuroldgica, hemodinamica y de deteccion de émbolos
durante todo el procedimiento de la ASC. Se recoge si ocurre hipotensidn, sincope,
bradicardia y/o asistolia y, en éste ultimo caso, la duracién de la misma. Para ello

se emplean los criterios de Franke:
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- Asistolia: cuando persiste mas de 3 segundos.
- Hipotensién arterial: bajada de la TAS > 50 mmHg.

- Bradicardia: reduccién de la Fc > 50% respecto a la frecuencia basal.

Los sincopes se clasificaran de acuerdo a los criterios definidos para las
respuestas de hipersensibilidad del seno carotideo obtenidas por masaje del mismo
(Weiss y Baker):

a) Sincope cardioinhibidor: pérdida de conciencia acompafiada de asistolia > 3
segundos.

b) Sincope vasodepresor/bradicardico: se asocia a una caida de la TAS> 50
mmHg y/o descenso de la Fc a < 40 latidos/minuto.

c) Sincope cerebral: pérdida de conciencia sin asistolia ni hipotension.

Una vez terminada la ASC, y antes de retirar el introductor, se lleva a cabo una
exploracion neuroldgica para asegurar la normalidad del paciente o posibles
complicaciones. Se evalla nuevamente el paciente mediante escala NIHSS a las 24
horas, al mes, a los 3 meses, 6 meses y al ano.

Se recoge si han aparecido complicaciones neuroldgicas (AIT, ictus menor, ictus
con lesiones minimas residuales, ictus mayor, hemorragia intracraneal) durante la

ASC y en los primeros 30 dias tras la misma.
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9.2 Anexo 11. Protocolo de Ultrasonografia Doppler.

El dia anterior a la ASC se realiza estudio Doppler consistente en Doppler
extracraneal, duplex, DTC, estudio de reserva hemodinamica y programa de
deteccion de émbolos. El grado de estenosis se calcula de acuerdo a la velocidad
pico sistdlica y fin de la diastole mediante Doppler continuo extracraneal. La
caracterizacion de la placa se hace mediante ecografia en modo B. El estudio de
reserva hemodinamica se realiza mediante el test de apnea:

7est de apnea

- El paciente contiene la respiracion el mayor tiempo posible tras una inspiracion
normal.

- Repite la prueba tras descansar 3 minutos y se hace la media del resultado de
varios tests.

- Calculo: porcentaje de incremento de la velocidad media en la ACM respecto al
valor basal, dividido por el tiempo de apnea.

Indice de apnea: 100 x t* x (Vel. Media apnea- Vel. Media basal)/Vel. Media
basal.

- Valores normales del 1. de apnea: 1,3 £+ 0,60.

Antes de la ASC se coloca un transductor de 2 MHz fijado mediante banda
cefdlica sobre el hueso temporal para visualizar el flujo en la ACM ipsilateral a la
arteria que se va a tratar y monitorizar la presencia de microembolias. Se definen
las microembolias como sefiales en el espectro de velocidad doppler

unidireccionales, transitorias (< 300 ms) de alta intensidad acompafiadas de un
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chasquido audible. La deteccidon se hace de modo automatico mediante un sistema
EMBODOP (DWL) capaz de diferenciar embolias aéreas, sélidas y artefactos (figura
19). Se recoge el nimero de microembolias (carga emboligena) y la fase de la
intervencion en la que ocurre: 1. colocacién del introductor largo, 2. paso del
sistema de proteccidn, 3. predilatacion, 4. colocacién de endoprétesis, 5. dilatacion

de la prétesis y 6. retirada de sistema de proteccion.

nos: 253137 salid: 10 [1 7] arifact 1 1342

Figura 19: Registro de DTC en el que aparecen las sefiales microembdlicas de alta frecuencia correspondientes a
émbolos gaseosos (verde) y solidos (rojo), sobre un fondo de abundantes sefiales correspondientes a artefactos (azul).

Al dia siguiente, antes de irse de alta el paciente, se realiza un estudio de
control (Duplex y Doppler continuo) para valorar grado de estenosis residual.

Posteriormente sigue control neurosonoldgico el primer mes, y al 3°, 6° mes y
al ano, tanto neurosonoldgico como en la consulta externa de la Unidad de Ictus. Si
no ha habido reestenosis y el paciente no ha tenido problemas neuroldgicos, se da
de alta definitiva, aunque con la posibilidad de revisarse de inmediato ante alguna

contingencia.
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9.3 Anexo III. Documentos de Consentimiento Informado para
realizacidon de Arteriografia y Angioplastia mas Stenting de la ACI.

Unidad de Neurorradiogia Intervencionista
Unidad de Gestidén de Diagndstico por Imagen
HOSPITALES UNIVERSITARIOS VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre y apellidos del paciente:

Nombre y apellidos del médico que informa:

Nombre del procedimiento: ANGIOGRAFIA CEREBRAL Y/O MEDULAR

SOLICITUD DE INFORMACION:

Deseo ser informado sobre mi enfermedad y/o las intervenciones que se me van a realizar: Si NO

Deseo que la informacion de mi enfermedad y/o intervenciones le sea proporcionada a...........cccceveveeeererrernnns

EXPLICACION SENCILLA DEL OBJETIVO DEL PROCEDIMIENTO , EN QUE CONSISTE Y LA
FORMA EN QUE SE VA A LLEVAR A CABO:

Se trata de una prueba radioldgica que permite estudiar las arterias y venas del cerebro, cuello, cara 0 médula espinal
para conocer el estado de su circulacion sanguinea con el fin de alcanzar el diagndstico y elegir el tratamiento mas
adecuado.

Es realizada con un equipo de angiografia digital, por personal especializado y experto.

Se le pinchard un vaso sanguineo, generalmente en la ingle, utilizando anestesia local. En algunas ocasiones puede
ser precisa la sedacion o anestesia regional o general. A continuacién se le introducird un tubo muy fino (catéter) hasta
el cuello, a su través se inyecta un liquido (contraste yodado), que es el que permite ver los vasos sanguineos en las
radiografias. Después se realizaran varias radiografias empleando rayos X, que son radiaciones ionizantes.
Finalmente, se le extraera el tubo, haciendo una compresion manual para evitar la acumulacién de sangre (hematoma)
en el sitio de la puncion. El procedimiento dura entre 60 y 90 minutos. Existen otras técnicas diagndsticas, como la
ecografia-doppler, Tomografia computarizada o la Resonancia magnética, pero en su caso ésta es la mas adecuada
para estudiar la circulacion sanguinea.
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DESCRIPCION DE LAS CONSECUENCIAS SEGURAS DEL PROCEDIMIENTO SIEMPRE QUE SE CONSIDEREN
RELEVANTES:

En ocasiones el paciente tiene ligeras molestias en el punto de introduccién de la anestesia local , asi como
sensacion de calor en el punto de inyeccion del contraste, asi como en el &rea faringea. Su duracién es muy breve
(segundos). No supone ningun perjuicio para el paciente.

DESCRIPCION DE LOS RIESGOS TiPICOS:

1. Es necesario utilizar un medio de contraste intravascular. Como cualquier otra sustancia que sea introducida en el
organismo podria, aunque es excepcional, desencadenar una reaccion alérgica. Cuando se produce una reaccion
alérgica, suele ser leve e inmediata (urticaria, picor, enrojecimiento, etc). Es altamente improbable que se produzca
una reaccion alérgica grave (edema de laringe, caida de la tension arterial, etc). El hospital esta dotado de medios
humanos y técnicos para hacer frente a estas situaciones. A pesar de ello, podria llegar a producirse el fallecimiento
del paciente. Ocurre estadisticamente en uno de cada cien mil estudios.

2. Se podria producir un coagulo (trombo) en el vaso que se estudia o en el tubo (catéter) y podria desplazarse a un
vaso del cerebro (ocurre en uno de cada 300 casos). Esto podria causar una falta o reduccion del riego sanguineo
transitoria 0 permanente (trombosis) de gravedad variable.

3. Puede producirse un sangrado en el sitio de la puncién (hematoma). Su incidencia es de aproximadamente un 5%.
Podria llegar a producirse el fallecimiento como consecuencia de las complicaciones de la realizacion de esta prueba
en uno de cada 2000 estudios

DESCRIPCION DE LOS RIESGOS QUE, SIENDO EXCEPCIONALES, SE CONSIDERAN GRAVES:

1. Se emplean rayos x que son radiaciones ionizantes. Su utilizacién es muy segura y sus ventajas son muy superiores
a sus inconvenientes. Sin embargo existen algunos riesgos, aunque sean minimos, derivados de la radiacién. Cuando
se realiza la prueba a una mujer embarazada existe la posibilidad de que aparezcan malformaciones fetales. Por ello
debe advertirse antes de su realizacion de la existencia de un embarazo ya conocido 0 de la sospecha de que pueda
existir. En los nifios y adultos existe un riesgo cuya probabilidad es remota: la aparicién de tumores como consecuencia
de la radiacion.

Contraindicaciones: No existen contraindicaciones absolutas salvo en el caso de que Vd. padezca una
enfermedad de Ehlers Danlos conocida.

DESCRIPCION DE RIESGOS PERSONALIZADOS:

12 Si Vd. esta embarazada o piensa que pueda estarlo, debe advertirlo antes de realizar esta prueba, ya que se
emplea radiaciones ionizantes.

2° Si es Vd. alérgico al yodo o ha tenido una reaccion alérgica al realizar con anterioridad un estudio con medios
de contraste, debe advertirlo antes de realizar esta prueba.

3% En los pacientes con enfermedad renal o cardiaca grave, ésta se podria ver agravada por el empleo de medios
de contraste

4° Los riesgos pudieran ser mayores en el caso de que padezca

Usted debe saber que existe disponibilidad absoluta por parte del médico que la esta informando a
ampliar la informacién si usted asi lo desea.

Declaracion del paciente:

- He recibido informacion acerca de los extremos indicados en los apartados previos, asi como alternativas
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diferentes al procedimiento si las hubiera

- Estoy satisfecho con la informacién recibida, he aclarado mis dudas y se que puedo revocar este
consentimiento sin que precise dar ninguna razon, y sin que ello suponga un deterioro de la calidad de la
asistencia recibida.

Fecha y firma del médico que informa: Fecha y firma del paciente:

Fecha, nombre y firma del representante en
caso de ser necesario:

En caso de revocacion del consentimiento, fecha y firma:
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Unidad de Neurorradiologia Intervencionista
Unidad de Gestion de Diagnostico por Imagen
HOSPITALES UNIVERSITARIOS VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre y apellidos del
paciente:

Nombre y apellidos del médico
que informa:

Nombre del ANGIOPLASTIA MAS STENT DE ARTERIA CAROTIDA INTERNA
procedimiento:

SOLICITUD DE INFORMACION:

Deseo ser informado sobre mi enfermedad y/o las intervenciones que se me van a realizar: Si NO

Deseo que la informacién de mi enfermedad y/o intervenciones le sea proporcionada a............cceeeeeereeneenennes

EXPLICACION SENCILLA DEL OBJETIVO DEL PROCEDIMIENTO, EN QUE CONSISTE Y LA FORMA EN
QUE SE VA A LLEVAR A CABO:

Se trata de un tratamiento que sirve para dilatar los vasos sanguineos de su cuello para corregir una estrechez
de los mismos y mejorar asi su circulacion sanguinea. Es realizada con un equipo de angiografia digital por
personal experto y especializado.

Se emplea en todos los casos anestesia local y en ocasiones puede ser necesaria la sedacion o anestesia
general.

Se pincha un vaso sanguineo, generalmente de la ingle y a continuacion se introducen en su interior unos
tubos flexibles, llamados catéteres, que llegaran hasta los vasos sanguineos del cuello. A través ellos, se dilatara
el estrechamiento del vaso y puede ser necesario colocar después un tubo o prétesis en su interior para
mantener abierto el vaso sanguineo.

Para controlar el desarrollo del procedimiento se emplean un contraste yodado (que es introducido a través de
los catéteres) y rayos X, que son radiaciones ionizantes. Finalizado el procedimiento, se extraeran estos tubos y
se comprimira con la mano el lugar de la puncion para que no se acumule sangre (hematoma).
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DESCRIPCION DE LAS CONSECUENCIAS SEGURAS DEL PROCEDIMIENTO SIEMPRE QUE SE
CONSIDEREN RELEVANTES:

En ocasiones el paciente siente ligeras molestias en el punto de introduccién de la anestesia local, asi como
sensacion de calor en la zona de inyeccion de contraste. Su duracién es muy breve y no supone ningun perjuicio para
el paciente.

DESCRIPCION DE LOS RIESGOS TiPICOS:

1. Los comunes a cualquier angiografia o cateterismo como son la formacién de un coagulo (trombo) en el

vaso que se estudia o en el tubo (catéter) que podria dejar sin riego ese area o desplazarse a un vaso del
cerebro (ocurre en uno cada 300 casos) provocando una falta de riego transitoria 0 permanente (trombosis)
o bien la acumulacién de sangre o hematoma en el lugar de la puncion que ocurre en un 5%.

2. Los derivados del uso de contraste yodado que podria excepcionalmente, desencadenar una reaccion

alérgica. Esta suele ser leve e inmediata (urticaria, picor, enrojecimiento, etc) o de forma muy improbable
grave (edema de laringe, caida de la tension arterial, etc). Pudiera llegar a producirse el fallecimiento en uno
de cada cien mil estudios.

3. Los derivados de la sedacion o anestesia.

DESCRIPCION DE LOS RIESGOS QUE, SIENDO EXCEPCIONALES, SE CONSIDERAN GRAVES:

1.

Rotura de la arteria y sangrado como consecuencia de ello, o desgarro de la pared y formacién de un
coagulo que podria taponar el vaso.

2. Al tratar lesiones en la arteria cardtida pueden producirse bien de forma inmediata o diferida infartos de
miocardio. También pueden aparecer cefaleas intensas, crisis convulsivas y, en los casos mas graves,
hemorragias cerebrales por el aumento del riego sanguineo en su cerebro (sindromes de reperfusion).

3. Se emplean rayos X que son radiaciones ionizantes. Su utilizacion es muy segura y sus ventajas son muy

superiores a sus inconvenientes. Sin embargo existen algunos riesgos, aunque sean minimos, derivados de
la radiacién. Cuando se realiza la prueba a una mujer embarazada existe la posibilidad de que aparezcan
malformaciones fetales. Por ello debe advertirse antes de su realizacién de la existencia de un embarazo ya
conocido o de la sospecha de que pueda existir. En los nifios y adultos existe un riesgo cuya probabilidad es
remota: la aparicion de tumores como consecuencia de la radiacion.

Podria llegar a producirse el fallecimiento como consecuencia de la realizacion de este tratamiento en uno de cada

100 casos

Contraindicaciones: No existen contraindicaciones absolutas salvo en el caso de que Vd. padezca una

enfermedad de Ehlers Danlos conocida.

DESCRIPCION DE RIESGOS PERSONALIZADOS:

12 Si Vd. estd embarazada o piensa que pueda estarlo, debe advertirlo antes de realizar esta prueba, ya que se
emplean radiaciones ionizantes.
2° Sies Vd. alérgico a metales o al yodo (medios de contraste), debe advertirlo antes de realizar esta prueba.

32 En los casos de enfermedad cardiaca o renal, estas patologias podrian verse agravadas por la utilizacién del
contraste iodado.
4° Los riesgos pudieran ser mayores en el caso de que padezca

Usted debe saber que existe disponibilidad absoluta por parte del médico que la esta informando a
ampliar la informacion si usted asi lo desea.
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Declaracion del paciente:

- He recibido informacidn acerca de los extremos indicados en los apartados previos, asi como
alternativas diferentes al procedimiento si las hubiera.

- Estoy satisfecho con la informacién recibida, he aclarado mis dudas y se que puedo revocar este
consentimiento sin que precise dar ninguna razon, y sin que ello suponga un deterioro de la calidad
de la asistencia recibida.

Fecha y firma del médico que informa: Fecha y firma del paciente:

Fecha, nombre y firma del representante en
caso de ser necesario:

En caso de revocacion del consentimiento, fecha y firma:
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