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Exploraciones diagnosticas para el stent carotideo

R. Vila-Coll

Introduccién

Los resultados de la angioplastia y stent carotideo
(ASC), al igual que los de la mayoria de técnicas en-
dovasculares, dependen en gran manera de un co-
rrecto planteamiento de la técnica y de la seleccién
de los materiales idoneos para cada caso. Este plan-
teamiento no es posible sin un adecuado estudio
diagnéstico, en el que podamos valorar la ruta de
acceso, las caracteristicas de la lesion y el grado de
afectacion del lecho distal, en este caso el parénqui-
ma cerebral.

Clasicamente la angiografia con sustraccién digi-
tal por cateterismo de los cuatro troncos se conside-
raba el principal método para un correcto estudio de
los pacientes candidatos a revascularizacion caroti-
dea; sin embargo, el desarrollo y optimizacién de
exploraciones como el eco-Doppler, la resonancia
magnética (RM) y la tomografia computarizada (TC)
han ido reemplazando a la angiografia convencional,
cuyo uso se reserva en general para el propio proce-
dimiento terapéutico.

La seleccién de los pacientes para una ASC de-
penderd no sélo del grado de estenosis y de que la le-
sién sea mds o menos accesible, sino también de que
podamos establecer en qué casos existe un mayor
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riesgo de que se produzcan embolismos o complica-
ciones durante el procedimiento. Existen varias
maneras de predecir el ‘riesgo’ ateroembdlico o ‘vul-
nerabilidad’ de la placa de ateroma. El estudio de la
composicién de la placa o su morfologia puede
hacerse con eco-Doppler, RM de alta resolucién o
tomografia por emisién de positrones (PET). La ul-
trasonografia intravascular con histologia virtual
también es capaz de analizar con gran sensibilidad la
composicién de la placa [1], aunque es dificil de pro-
poner como estudio anterior al procedimiento. El
registro de sefiales transitorias de elevada intensidad
con Doppler transcraneal detecta de forma directa el
paso de material embdlico por las arterias cerebrales
[2]. Por dltimo, se ha correlacionado la ‘vulnerabili-
dad’ de la placa con los niveles en suero de factores
inflamatorios, como las moléculas de adhesion inter-
celular (ICAM-1), metaloproteasas de matriz (MMP)
o la proteina C reactiva ultrasensible (PCRus).

Revisaremos los diferentes métodos empleados
en el estudio de los pacientes candidatos auna ASC'y
resumiremos las principales caracteristicas, ventajas
e inconvenientes de cada uno.

Estudio anatémico

Eco-Doppler

La asociacién de ecografia en modo B con Doppler
pulsado permite la valoracion directa de las bifurca-
ciones carotideas con una elevada fiabilidad en la
determinacién del grado de estenosis.
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Basdndose en pardmetros hemodindmicos, es de-
cir, en los valores de velocidad sist6lica mdxima y en
cocientes de velocidad entre carétida primitiva e
interna, el eco-Doppler consigue una fiabilidad diag-
nostica superior al 95% en la determinacién de la
existencia de estenosis de cardtida interna superiores
al 70% [3]. Esta fiabilidad es semejante a la de la
propia angiografia, si tomamos en consideracién
la posible variabilidad interobservador en el calibra-
do de estenosis, y ha permitido que en muchos cen-
tros se utilice como tnico examen para la indicacién
de cirugia carotidea.

Los criterios diagnésticos establecidos hace mas
de 20 afios por la Universidad de Washington estan
vigentes todavia, con las correspondientes adapta-
ciones que cada laboratorio debe realizar a tenor de
los estudios de validacién [4]. Ademds, la imagen
ecografica es de gran valor para realizar mediciones
de la extension de la placa y de los calibres arteriales
proximal y distal, que serdn de gran importancia a la
hora de seleccionar el stent que debamos implantar.

Clésicamente se ha esgrimido como principal in-
conveniente del eco-Doppler el hecho de ser ‘depen-
diente del explorador’. Sin embargo, la mejora de la
calidad de la imagen ecografica y la estandarizacion
de la metodologia de la exploracidn, junto con los
sistemas de homologacién de los laboratorios vascu-
lares, permiten minimizar esta supuesta dependencia
del explorador, al menos hasta niveles semejantes a
los que conlleva el anélisis, manipulacién digital e
interpretacion de las imagenes que requiere la angio-
graffa por resonancia magnética (ARM) o por tomo-
grafia computarizada.

El principal inconveniente del eco-Doppler es
que no permite valorar el arco adrtico. La tortuosidad
de los vasos cervicales se valora bien con eco-Do-
ppler, pero al entrar en el térax, la informacién que
puede ofrecer es solamente indirecta e insuficiente
para un correcto planeamiento de la terapéutica. La
importancia otorgada a la configuracién del arco en
la indicacion de la ASC varia mucho segtn los auto-

res. Es evidente que si nuestra técnica de ASC es por
via transcervical, el tipo de arco no tendrd ninguna
importancia, pero cuando el abordaje es por via
femoral y, sobre todo, si debemos llegar a la carétida
derecha, una configuracién del arco muy angulada
con el origen del tronco braquiocefédlico muy por
debajo del origen de la subclavia izquierda (arco de
tipo 3) puede llegar a ser una contraindicacion para
la ASC, como sucedia en el estudio SAPPHIRE [5].
La instrumentacion del arco adrtico ha demostrado
ser uno de los momentos de mayor riesgo embdlico
de todo el procedimiento, especialmente si se trata de
pacientes octogenarios con importantes lesiones ate-
romatosas a dicho nivel.

Angiografia por resonancia magnética

La ARM parte de la deteccion de diferencias en la
energia emitida por los neutrones en movimiento
frente a los estacionarios después de aplicar pulsos de
energia de radiofrecuencia dentro de un campo mag-
nético. Existen diversas técnicas para obtener una
ARM, cada una con su fiabilidad e indicaciones. Es
posible visualizar los vasos sanguineos sin emplear
contraste con la técnica time of flight (TOF) y con la
técnica phased contrast; sin embargo, la técnica mas
empleada es la adquisicién de imdgenes durante la
inyeccién endovenosa de contraste paramagnético.

La técnica de diferenciar la energia liberada por
los spins en movimiento frente a los estacionarios se
denomina TOF. En una ARM de dos dimensiones en
TOF (TOF 2D) se adquieren secciones de 2 a 3 mm
de grosor si empleamos aparatos de 1,5 T, y de 0,9 a
1,2 mm si la capacidad del aparato es de 3 T. Si so-
metemos todo el volumen de un vaso a pulsos de
energia, podremos analizar los tres planos del espa-
cio y obtendremos TOF 3D. Los estudios iniciales
que compararon la ARM TOF 3D con la angiografia
convencional observaron que la ARM tenia tenden-
cia a sobreestimar el grado de estenosis [6,7]. Las
posibles causas de esta sobreestimacion son diver-
sas. Los grandes gradientes de velocidad y los com-
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plejos patrones de flujo en zona de estenosis causan
desfase intravéxel, que provoca una pérdida de la
intensidad de sefial. Ademads, el algoritmo de proyec-
cion de maxima intensidad (MIP) empleado para la
reconstruccién 3D puede provocar también que las
seflales mas débiles se pierdan o no se muestren en la
imagen, con lo cual zonas de vaso permeable no apa-
recen en la imagen y se aumenta como artefacto el
grado de estenosis. Por otra parte, teniendo en cuen-
ta que las estenosis carotideas no suelen ser concén-
tricas, existe también la posibilidad de que, dado que
la ARM analiza muchos mds planos que la angio-
grafia convencional para componer la imagen, esta
supuesta sobreestimacion sea de hecho una valora-
cién mds completa. Estudios que comparan la angio-
grafia rotacional con la ARM han observado una
mejor correlacion en la estimacion de la estenosis
carotidea [8].

A pesar de las buenas prestaciones de la RM sin
contraste, los posibles artefactos provocados por el
hecho de ser una técnica dependiente del flujo y la
préctica imposibilidad de estudiar correctamente el
arco adrtico han conducido a que, en la actualidad, la
mayoria de estudios de ARM se realice con la admi-
nistracion endovenosa de contraste paramagnético.
Con una adecuada secuenciacién o con deteccién
automatica del contraste es posible adquirir image-
nes multiplanares del drbol arterial y reconstruccio-
nes MIP desde el arco adrtico hasta los vasos intra-
craneales.

Comparada con la angiografia convencional, la
ARM con gadolinio ofrece una sensibilidad del 97%
y especificidad del 95% para el diagnéstico de este-
nosis de carédtida interna superiores al 70% [9]. Sin
embargo, la adquisicion de todo el drbol arterial sue-
le requerir mucho tiempo y la administracién de va-
rias dosis de contraste; ademas, el momento de ad-
quisicién debe estar muy bien escogido para maxi-
mizar la sefial en arterias y evitar la contaminacién
con flujo venoso. Por otra parte, la resolucion espa-
cial de las imdgenes, que condiciona en gran manera
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la potencia diagnéstica de la prueba, viene limitada
por el grueso de los cortes, que en las RM de 1,5 T
estd entre 1,8 y 2 mm. Los nuevos aparatos de 3 T
consiguen rebajar este grosor a 0,5 mm, y alcanzan
resoluciones muy superiores a la TC o al eco-Do-
ppler [10].

Por dltimo, la RM no permite identificar la pre-
sencia de calcificaciones, lo que puede tener impor-
tancia a la hora de escoger el tipo de stent en cuanto a
la necesidad de una mayor fuerza radial; ademads, las
calcificaciones a nivel del arco pueden orientar sobre
la existencia de lesiones arterioesclerosas, que, al
atravesarlas con el catéter, puedan ser emboligenas.

Angiografia por tomografia helicoidal
computarizada (angioTC)

El progresivo aumento en el nimero de coronas de
los aparatos de TC permite obtener secciones cada
vez mds finas de la zona de estudio, lo que, junto con
una Optima secuenciacion del contraste, bien sea por
deteccién automadtica del mismo o mediante un test
de tiempo de circulacién previo, nos ofrece la posibi-
lidad de reconstruir imédgenes precisas del arbol arte-
rial. Se trata, como en la ARM, de una valoracion
multiplanar, que permite reconstrucciones en tres
dimensiones y que, a diferencia de la angiografia
convencional, permite estudiar también la pared del
vaso y las estructuras adyacentes. Asi pues, con an-
gioTC es posible valorar la calcificacion de la placa y
el tamafio real de la arteria, informaciones que, como
ya hemos comentado, son de gran interés a la hora de
planear la ASC.

La adquisicién de imdgenes es rdpida, y es posi-
ble estudiar desde el arco adrtico hasta la base de cra-
neo con una sola inyeccidn. Requiere, sin embargo,
un posprocesado de las imagenes que puede suponer
de 10 a 15 minutos por sector estudiado. Para conse-
guir una medicién exacta, la valoracion del grado de
estenosis de la cardtida interna debe realizarse en
imdgenes biplanares oblicuas, con un plano estricta-
mente perpendicular al eje de la arteria, lo cual no
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siempre es fécil ni posible. Si empleamos las recons-
trucciones, podemos incurrir en sobreestimaciones
por el mismo fenémeno, debido a la intensidad del
contraste (MIP), que ya comentamos en la ARM.
Ademis, la presencia de calcificaciones intensas
puede impedir una correcta visualizacion de la luz y,
por lo tanto, imposibilitar la medicién del grado de
estenosis. Estas particularidades hacen que la sensi-
bilidad de la angioTC frente a la angiografia conven-
cional para el diagndstico de estenosis de cardtida
interna superiores al 70% varie desde el 74 al 100%
segun los diferentes estudios, mientras que la especi-
ficidad se sitia siempre por encima del 98% [9,11].
La angioTC, al partir de secciones de 1 mm de
grueso, ofrece mejor resolucién espacial que la RM
de 1,5 T, y gracias a ello es capaz de valorar las irre-
gularidades de la pared arterial o las ulceraciones de
la placa arterioesclerosa con mayor precision que la
angiografia convencional o la ARM [11].

Valoracién de la vulnerabilidad de la placa

Estudio de la morfologia de la placa

El método mds utilizado en la actualidad para valorar
la morfologia de la placa de ateroma es el andlisis de
la imagen ecografica en modo B de alta resolucion,
también llamada ‘caracterizacién’. La clasificacion
definida por Gray-Weale [12] es la mds cominmente
utilizada, aunque resulta relativamente vaga y com-
porta una elevada variabilidad entre exploradores. Se
clasifican las placas en cuatro tipos: tipo I, predomi-
nantemente ecolucente; tipo II, principalmente eco-
lucente, pero con dreas ecogénicas; tipo III, princi-
palmente ecogénica, pero con dreas ecolucentes; y
tipo IV, uniformemente ecogénica. Existe un quinto
tipo reservado para aquellas placas mal visualizadas
o muy calcificadas. Utilizando esta clasificacion se
ha conseguido establecer que los pacientes sintoma-
ticos tienen una mayor prevalencia de placas tipo I y
II, mientras que los asintomaticos la tienen de los

tipos Il y IV [13,14]. Sin embargo, el drea gris en la
que quedan los casos con mala visualizacién y aqué-
llos con placas dificiles de clasificar entre el tipo Iy
el III es todavia muy grande y, lo que es peor, puede
variar considerablemente de un centro a otro.

La ‘caracterizacion’ de la placa mediante ecogra-
fia se ha comparado también con el andlisis anato-
mopatoldgico de la misma, tras endarterectomia.
Gray-Weale, en su estudio inicial sobre 244 piezas
[12], determiné que el 80% de las placas con aspecto
macroscopico de hemorragia intraplaca habia sido
clasificado como tipo I o II; Feeley et al [15], utili-
zando la misma clasificacién, hallaron que el eco-
Doppler tenia una sensibilidad del 94% y una especi-
ficidad del 67% en la determinacién de placas ‘blan-
das’ o soft. Sin embargo, el tejido blando que compo-
ne una placa de ateroma no sé6lo es hemorragia intra-
placa, y resulta dificil correlacionarlo con la clinica
[16]. En un estudio europeo en el que participamos
[17], se demostrd una relacién inversamente propor-
cional entre la ecogenicidad de la placa y el tejido
blando. El problema es que este ‘tejido blando’ pue-
de estar constituido por materiales muy distintos,
como, por ejemplo, la hemorragia o los depdsitos de
colesterol o fibrina, e incluso los agregados de célu-
las espumosas o inflamatorias. Cada uno de estos
constituyentes tiene una significacion patégena dife-
rente, que va desde la consideracion de placa estable
o incipiente (depdsitos de colesterol) hasta la placa
con elevado riesgo emboligeno (hemorragia). De
todos modos se consiguid relacionar la presencia de
material blando con la existencia de sintomas recien-
tes, aunque no con el hecho de que el paciente fuera
sintomdtico o asintomdtico. Estudios posteriores han
relacionado estrechamente la hipoecogenicidad de
las placas carotideas con los niveles de triglicéridos
en sangre y con un elevado contenido relativo de lipi-
dos en la placa [18,19]. Sin embargo, el principal
problema de la ‘caracterizacién’ de la placa es que
la clasificacion mediante ecografia estd sujeta a
una gran variabilidad interobservador [20,21], y que
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existe una amplia zona gris o intermedia entre las
placas claramente patégenas (tipo I, totalmente hipo-
ecogénicas) y las claramente estables (tipo IV, total-
mente ecogénicas).

Para estandarizar la medicién de la ecogenicidad
de la placa y poder aplicarla a un gran nimero de pa-
cientes se ha propuesto el andlisis digitalizado de la
misma a partir de una imagen ecografica ‘normaliza-
da’. Para ello, laimagen en modo B, almacenada pre-
feriblemente en formato digital, se analiza con la
ayuda de un programa de tratamiento de imagen.
Tras realizar un proceso de equilibrado de grises o
‘normalizacién’, se determina, entre otros pardme-
tros, la mediana de escala de grises (GSM). Diversos
estudios han conseguido correlacionar el valor de la
GSM con la presencia de lipidos o hemorragia intra-
placa [22], o con la existencia de infarto cerebral
[23]. El objetivo principal es determinar la capacidad
predictiva del valor de la GSM con relacién a la apa-
ricién de clinica neuroldgica, es decir, poder tener
una cifra que nos cuantifique o determine cuéles son
las placas en riesgo y cudles son estables. En lo que
se refiere a la valoracién del potencial embdlico de la
placa de ateroma antes de realizar una ASC, el estu-
dio ICAROS [24] lleg6 a conclusiones muy claras.
Los pacientes cuyas placas de ateroma tenian una
GSM inferior o igual a 25 tuvieron una incidencia de
eventos neuroldgicos del 12,9%, mientras que en
aquéllos con una GSM superior a 25 los eventos fue-
ron del 3%, lo que es una diferencia significativa
estadisticamente (p = 0,002). La GSM, junto con el
grado de estenosis, fueron los Unicos predictores
independientes de ictus en el estudio multivariante.
Ademds, esta mayor incidencia de eventos en los
pacientes con una GSM < 25 no se evitd con la utili-
zacidn de sistemas de proteccién o filtros distales,
mientras que si que se redujeron los eventos en el
grupo con una GSM > 25.

Sin embargo, los contundentes resultados del es-
tudio ICAROS no han podido ser reproducidos por
otros autores [25]. Lo cierto es que, si bien es verdad
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que, en teoria, las placas mds blandas son las que
mads facilmente pueden embolizar, y que este mate-
rial blando se correlaciona con material hipoecogé-
nico, es dificil establecer valores de corte tan nitidos.
De una parte, existe un gran nimero de placas con
extensa sombra actstica producida por calcificacio-
nes que no permite una correcta medicién de la GSM
y, de otra, se hace dificil entender coémo han podido
llegar a tanta precision en las medidas partiendo de
imdgenes obtenidas de registros en video de las eco-
grafias, con la importante pérdida de informacion
que se produce al pasar del sistema digital del ecé-
grafo al analdgico de la cinta de video. A pesar de
esto, el andlisis de la composicién ecografica de la
placa es un campo prometedor que estd solamente
empezando, y es evidente que, aunque es importante
saber identificar las placas globalmente ‘blandas’,
basta con que la zona que estd en contacto con la luz
lo sea para que pueda embolizar al pasar la guia. La
GSM valora la placa en su totalidad, y es evidente
que, ademads de la composicién ‘global’, también nos
interesa conocer cudl es la distribucion de estos com-
ponentes y en qué zona de la placa se ubican. El an4-
lisis de la distribucién de pixeles propuesto por Lal et
al [26] puede ser un buen método para estudiar auto-
maticamente la distribucién y composicién de las
placas de ateroma. De todas maneras, falta tiempo
para que estos sistemas estén implementados en los
ecOgrafos y puedan ser de uso clinico diario; mien-
tras tanto, deberemos seguir con la valoracion subje-
tiva y considerar las placas claramente hipoecogéni-
cas (tipo 1 de Grey-Weale, GSM < 25) como mads pe-
ligrosas para ASC. El resto, que es la gran mayoria,
quedard sin clasificar.

Si bien el eco-Doppler es el método mas asequi-
ble y empleado para el estudio de la morfologia de la
placa, el aumento de la resolucién de la RM y la TC
hace que ya sea posible emplearlas para estudiar la
composicién de la placa de ateroma. La RM de 3 T
con empleo de coils carotideos de superficie de 16 a
32 canales permite alcanzar resoluciones inframili-
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métricas con una ratio de sefial/ruido suficientemen-
te elevada como para permitir valorar los componen-
tes de la placa. Igualmente, la TC helicoidal también
puede alcanzar resoluciones inferiores al milimetro
y, por lo tanto, ser ttil para analizar la composicién
de las placas de ateroma. Sin embargo, son pocos los
centros que disponen de RM o TC con tanta resolu-
cién y, por ello, los estudios morfolégicos de la placa
con estos métodos se consideran todavia experimen-
tales, aunque con el tiempo llegardn a ser habituales.

Estudio funcional de la placa

Los diferentes métodos de estudio anatémico (eco-
Doppler, RM, TC) ofrecen hoy en dia una excelente
resolucién de imagen, pero no permiten valorar el
estado metabdlico de las lesiones, su contenido en
células inflamatorias y su potencial riesgo de rotura.

Durante las ultimas décadas, la medicina nuclear
ha ensayado diversos radioisétopos para intentar
valorar la arterioesclerosis. Sin embargo, la mayoria
de marcadores tiene el inconveniente de un aclara-
miento sanguineo muy lento, que obliga a lecturas a
mas de 48 h y escasa afinidad para la placa. Se han
estudiado lipoproteinas marcadas con tecnecio-99m
en un intento de identificar las placas con mayor cap-
tacién de lipidos y, por lo tanto, mayor actividad.
Otros marcadores empleados son plaquetas marca-
das con In-111, fragmentos de fibrina marcados con
In-123 o tecnecio-99, o IgG humana policlonal mar-
cada con In-111. Todos se han empleado en modelos
experimentales, pero ninguno ha demostrado ser de
verdadera utilidad clinica.

La PET con F-18-fluorodesoxiglucosa (FDG) se
empez0 a usar en la valoracidn de pacientes con cin-
cer gracias a su capacidad de identificar células me-
tabdlicamente activas; sin embargo, la FDG no es un
marcador especifico y se ha empleado también para
identificar zonas de infeccién o inflamacién. Estu-
dios experimentales en conejos con lesiones arteria-
les han demostrado que la incorporacién de FDG en
las lesiones arterioesclerosas se corresponde con la

proliferacion intimal y, ademds, se correlaciona con
la densidad de macréfagos, células musculares lisas
y linfocitos en las lesiones [27]. Estos hallazgos su-
gieren que un aumento de la adquisicién de FDG
representa un posible indicador de la presencia de
placas vulnerables. Los estudios clinicos iniciales
con FDG-PET en arterioesclerosis carotidea han
demostrado un aumento de la captacién en las este-
nosis sintomadticas [28,29]. El principal inconvenien-
te de la PET es su incapacidad para localizar con pre-
cisién el punto de captacién del trazador; por ello se
asocia habitualmente a TC. La asociacién de PET/
TC permite identificar puntos de interés de la pared
arterial y estudiar la captacién de FDG en ellos. Las
zonas arteriales con actividad inflamatoria serdn
aquéllas que capten el trazador, mientras que placas
crénicas o ‘inactivas’ no serdn positivas para la FDG
[30]. Asi pues, el empleo de FDG PET/TC permite
determinar la existencia de placas metabdlicamente
activas o mds vulnerables a sufrir complicaciones y
presentar sintomas.

Estudio de marcadores inflamatorios

No es el objetivo de esta revision detallar los nume-
rosos marcadores séricos de actividad de la arterioes-
clerosis. Sin embargo, una de las posibles maneras
de estudiar qué lesiones carotideas pueden suponer
un mayor riesgo embdlico es intentar establecer qué
pacientes tienen una placa mds vulnerable.

El endotelio vascular no expresa normalmente
sefiales inflamatorias (moléculas de adhesién); sin
embargo, cuando estd ‘disfuncionante’ con placas
arterioesclerosas, y especialmente cuando son sinto-
maticas, existe un aumento de la expresién de molé-
culas de adhesion intercelular como ICAM-1 [31].

Las MMP juegan un importante papel en la esta-
bilidad de la placa. Se han demostrado niveles signi-
ficativamente elevados de MMP 12 en placas caroti-
deas con ruptura de la cubierta [32].

La PCRus es un marcador de riesgo cardiovascu-
lar bien establecido. No se ha determinado atn que
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sea un marcador del riesgo de ictus, pero si que se ha
podido establecer que, en los pacientes sometidos a
endarterectomia carotidea, la PRCus disminuye des-
pués de la intervencion [33]. No se ha estudiado si el
stent carotideo produce también esta disminucién de
la PCRus.

Conclusién

La indicacién de una ASC requiere estudios anatd-
micos que nos permitan prever las posibles dificulta-
des en el acceso y ‘negociado’ de la lesion. La an-
gioTC es una buena opcidn para el estudio no invasi-
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vo del arco adrtico, la adquisicién de imagenes es
réapida y con un unico bolo de contraste podremos
elaborar una reconstruccién en tres dimensiones que
nos identifique los pacientes con arco dificil. El eco-
Doppler es un método de alta resolucién y fiabilidad
demostrada para el calibrado de la estenosis caroti-
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