Innovacidn en el tratamiento de la estenosis carotidea

M. Alonso-Pérez

Introduccién

Al igual que en otros sectores, sobre todo en esta ul-
tima década, asistimos a un cambio importante en la
forma de tratar a nuestros pacientes con patologia
carotidea. La apariciéon de nuevos fairmacos, y, fun-
damentalmente, la irrupcién del tratamiento endo-
vascular, han reavivado la controversia en este senti-
do, resultando dificil precisar la magnitud del im-
pacto que estos avances puedan tener en la prictica
diaria.

Considerando un andlisis retrospectivo y la situa-
cion actual, junto con el desarrollo experimentado en
campos afines como la cardiologia, en este apartado
se trata de inferir cudles serdn las directrices en el
manejo de la enfermedad oclusiva carotidea extra-
craneal. El futuro puede centrarse, por un lado, en la
adecuada seleccion de pacientes (que contempla de
manera muy especial la vulnerabilidad de la placa) y,
por otro, en la innovacién que surja dentro de las di-
ferentes modalidades terapéuticas.

Merece mencion aparte, tanto porque puede ser la
complicacién dltima de una estenosis carotidea ex-
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tracraneal como por los importantes avances que se
esperan en este terreno, el tratamiento del ictus is-
quémico agudo, algo en lo que actualmente, por lo
general, no estd implicado el cirujano vascular.

Seleccién de pacientes

Este es quizds el punto méas candente de cuantos ro-
dean al tratamiento de la estenosis carotidea y pro-
mete una controversia duradera. Aunque unos exce-
lentes resultados en centros con gran experiencia de-
mostrarian que el stenting carotideo (SC) es factible
y seguro (tasa mortalidad-ictus 2,8% a 30 dias) [1],
los estudios controlados aleatorizados son reconoci-
dos como los adecuados para proporcionar el grado
de evidencia necesario que pudiera cambiar la practi-
ca médica. En este sentido, los tltimos adolecen de
defectos importantes que impiden realizar una selec-
cion de los pacientes adecuada hacia una modalidad
u otra de tratamiento y no han justificado expandir
las indicaciones del SC mds alld de lo que se ha de-
nominado pacientes de ‘alto riesgo’ para la endarte-
rectomia carotidea (EAC) o la inclusién de pacientes
para estudios clinicos.

La Food and Drug Administration (FDA) aprob6
la indicacion de SC el afio 2004 en casos sintomati-
cos de alto riesgo para la EAC, tras la publicacién de
los resultados favorables del estudio SAPPHIRE [2].
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Este estudio fue muy criticado en el 4ambito de la ci-
rugia vascular debido a que los pacientes aleatoriza-
dos fueron considerados de alto riesgo si cumplian
los criterios de exclusion del NASCET (algo muy
discutible), menos del 30% era sintomadtico y se defi-
nieron con poca precision los endpoints (ictus, infar-
to agudo de miocardio y muerte); el beneficio se ba-
sO en gran parte en una mayor incidencia de infarto
no Q en la cirugia.

Posteriormente, en Europa se llevaron a cabo en
pacientes sintomadticos el EVA 3S y SPACE [3,4]. El
primero, con graves defectos de disefio, fue detenido
por una alta tasa complicaciones dentro del grupo del
SC (9,6 frente a 3,9%). El segundo, aunque no pudo
demostrar la no inferioridad del SC con respecto a la
EAC (tasa de mortalidad-ictus ipsilateral 6,8 frente a
6,3%, p =0,09), si evidenci6 resultados similares por
debajo de los 75 afios (5,9%).

También en un metaanalisis reciente [5], la com-
paracion de la tasa global de ictus-muerte a 30 dias
es favorable a la EAC (odds ratio = 1,39; p = 0,02),
pero sin diferencias en la tasa de eventos neuroldgi-
cos mayores/muerte, y la frecuencia lesiones de pa-
res craneales e infarto cardiaco es significativamente
mayor dentro de EAC.

Sin embargo, una reflexién atrevida es que tam-
poco conocemos cudles serian los resultados del SC
en un grupo de pacientes con lesiones y anatomia fa-
vorables para ello. En el supuesto de que fuesen
comparables a los de la EAC, el SC podria llegar a
desbancarla como primera opcién terapéutica, al me-
nos en estos casos, y aquélla quedaria reservada a los
no candidatos para tratamiento endovascular. Si esto
llegase a acontecer los resultados de la EAC, proba-
blemente empeorarian, ya que se realizarian menos,
pero en pacientes con un riesgo mayor de ictus.

Actualmente no existen estudios que permitan em-
plear SC en pacientes asintomaticos. El CREST re-
clut6 2.522 pacientes (47% asintomdticos), y sus resul-
tados se conocerdn a principios del proximo afio. Tam-
bién se espera con interés el desarrollo del TACIT,

que como novedad compara el tratamiento médico
junto a EAC y SC. Ademas, contempla evaluar las ca-
racteristicas de la placa. Sin embargo, tiene proble-
mas en su financiacion y sus directores se dan un afio
de margen para decidir la viabilidad del proyecto.

Para justificar la indicacién del SC en pacientes
asintomaéticos, éste tendria que minimizar las com-
plicaciones inmediatas, aparte de garantizar los re-
sultados a largo plazo. Pero ademads, seria preciso
identificar un subgrupo de pacientes asintomdticos
que presentase mayor riesgo de complicaciones neu-
rolégicas en caso de que se les mantuviese sélo con
tratamiento médico. Esta seleccion de pacientes po-
dria hacerse bien mediante la caracterizacion de la
placa u otros métodos [6].

De acuerdo con Naylor, que es muy critico con el
SC, se deberia diferenciar entre ‘alto riesgo para ci-
rugia’ y ‘alto riesgo de ictus’. Un paciente con ante-
cedentes de radiacion o traqueostomia puede presen-
tar una lesién que no suponga elevado riesgo de ic-
tus. Este paciente deberia ser manejado con trata-
miento médico. Por el contrario, en otros con alto
riesgo para la cirugia, y a su vez alto riesgo de ictus si
se mantuviesen s6lo con tratamiento médico, se po-
dria aceptar un procedimiento que implicase mayor
riesgo que el recomendado por los estindares de la
AHA para la EAC, salvo que éste excediese el 10%),
en cuyo caso seria preferible el manejo médico [7].
Este razonamiento 16gico en la prictica encuentra,
por un lado, el escollo de cdmo poder calcular de ma-
nera tan precisa el riesgo individualizado de un pro-
cedimiento y, por otro, la necesidad de valorar el
riesgo de ictus que representa una lesion.

Asi pues, no cabe duda de que dentro de la estra-
tificacién del riesgo, independientemente de la valo-
racion de la comorbilidad que presente el paciente y
de las condiciones anatémicas locales, la valoracion
de la vulnerabilidad de la placa serd en el futuro un
aspecto primordial. Esta podria Ilevarse a cabo me-
diante la determinacién de marcadores bioldgicos y
los métodos de imagen.
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Determinacion de marcadores biologicos

Para poder entender las diferencias individuales en
cuanto a manifestaciones y evolucion de la enferme-
dad, ante una misma exposicién a los factores de
riesgo, ademads de la premisa del grado de estenosis,
se hard necesario tener en consideracién la composi-
cién de la placa y su vulnerabilidad (predisposicion a
la ruptura). Ambas estdn relacionadas con el proceso
inflamatorio crénico que caracteriza a la arterioscle-
rosis. Este proceso complejo se acompaiia de un in-
cremento en sangre de marcadores biolégicos infla-
matorios como la conocida proteina C reactiva (in-
duce la expresion de moléculas de adhesion leucoci-
taria, factores tisulares, la proteina 1 quimiotactica
de monocitos y activacién del complemento) o el li-
gando CD40 (CD40 ligando/CD40), considerado un
marcador de la fase aguda, tanto del sindrome coro-
nario como de la isquemia cerebral [8].

Teniendo en cuenta que la respuesta inflamatoria
estd determinada tanto por factores adquiridos como
innatos que condicionan la respuesta inmune [9], la
identificacion de determinados haplotipos que se
asocian con mayor riesgo de complicacion de la pla-
ca también puede resultar util. Asi, Gretarsdottir
identificé los haplotipos del gen que codifica la fos-
fodiesterasa-4D (PDE4D), asociado con el riesgo de
ictus, y pudo establecer tres categorias, en funcion de
que se asociaran con un riesgo alto, intermedio o
protector [10]. Sin embargo, y aparte de la diversidad
de polimorfismos que presentan los genes, se hacen
necesarios nuevos estudios en los que también se
contemplen las interacciones entre genes, ya que €s-
tas tendrian un efecto definitivo en la expresion indi-
vidual de dichos polimorfismos.

Métodos de imagen

Hace dos décadas, Gray-Weale [11] publicé su cla-
sificacién de la placa mediante modo B en funcién
de su ecogenicidad y todavia sigue empledndose a
pesar de que tiene un alto grado de subjetividad. Pa-
ra solventarlo se aplic6 el andlisis digitalizado a una
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imagen en modo B y la determinacién de la mediana
de la escala de grises (GSM). Las placas con una
GSM por debajo de 25 tienen una incidencia de
eventos neurolégicos del 12,9%, en contraposicion
al 3% cuando aquella es mayor [12]. Tiene el incon-
veniente de que las sombras originadas por calcifi-
caciones impedirdn una determinacién adecuada de
la GSM, y que ofrece una valoracién global de la
placa, sin poder precisar donde se encuentra la zona
vulnerable dentro de ésta; lo que podria ser impor-
tante, ya que si se halla en intimo contacto con la luz
quizds un procedimiento endovascular comporte
mayor riesgo. Con objeto de precisar la distribucién
y composicién de la placa se introdujo el andlisis de
la distribucién de los pixeles (PDA), que resulta pro-
metedor y quizds esta opcidn pudiera ser incorpora-
da al software ecografico [13]. También comienzan
a ser utilizados nuevos estudios radiolégicos de alta
resolucién como la tomografia computarizada (TC) de
64 detectores y la resonancia magnética (RM) 3.0T.
En un intento de valorar la actividad metabdlica de
la placa y precisar el riesgo de rotura de ésta, se ha
empleado la PET con F18-fluorodesoxiglucosa (FDG)
asociada a la TC o a la RM. Existe un aumento en la
captaciéon de FDG en relacion con la presencia de
células inflamatorias dentro de la placa y su combi-
nacién con la TC o RM permitirfa localizar de ma-
nera precisa el punto de incorporacion del trazador.
Es posible que en un futuro estas técnicas lleguen a
formar parte del protocolo diagndstico en pacientes
con enfermedad carotidea [14,15].

Innovaciones en los métodos de tratamiento

Tratamiento médico

El tratamiento médico promete ser una pieza clave
en el manejo del paciente con estenosis carotidea,
tanto en combinacién con algtin tipo de intervencion,
como de manera aislada. La tasa acumulada de
complicaciones después de tres afios en el estudio
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SAPPHIRE es del 17%, tanto para la EAC como pa-
ra el SC, lo cual podria hacer del tratamiento médico
la mejor opcién en algunos pacientes de alto riesgo
[16], aunque no existen estudios al respecto.

Actualmente el clopidogrel proporciona una re-
duccién del riesgo relativo de ictus del 8,7%, que
puede ser incluso mayor en pacientes de alto riesgo.
En el caso de las estatinas llega a ser del 21% y los in-
hibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA) también demostraron su efecto beneficioso.

El futuro en el tratamiento de la arteriosclerosis
pasa por evitar o disminuir el proceso inflamatorio
dentro de la placa. Mediante la inmunologia y la ge-
nética se desarrollardn nuevos farmacos para este co-
metido, como podrian ser:

— Fdrmacos especificos que modulen la activacion
antigénica de los linfocitos T que existen en la
placa de ateroma: la induccién de una tolerancia,
mediante la exposicion crénica a través de la mu-
cosa nasal u oral a una dosis baja de un antigeno
que se encontrase en el endotelio activado, podria
llevar a la produccién de linfocitos T-supresores,
que migrarian a la placa atraidos por dichos anti-
genos, y de este modo suprimir la respuesta infla-
matoria local. Esto ha podido ser demostrado de
forma experimental por Takeda et al [17] quienes,
instilando en ratas por via nasal E-selectina (una
proteina especifica que se expresa en el endotelio
activado), inhibieron la produccién de citocina
Th1 en la placa de ateroma y lograron disminuir
el nimero de accidentes cerebrovasculares.

— Medicaciones con efecto antagonista de la region
variable de la cadena B del receptor de los linfo-
citos T: sabemos que moléculas concretas del
HLA de clase II y familias especificas de linfoci-
tos T con una determinada regién variable en la
cadena [} del receptor favorecen la susceptibili-
dad a determinadas infecciones. Si se consiguiese
identificar un origen oligoclonal de linfocitos T
que infiltran la placa de ateroma, se podria desa-
rrollar un antagonista que bloquease el receptor

de éstos y asi reducir el fendmeno inflamatorio
sin llegar a producir una inmunosupresién global.
Se ha visto que los pacientes con miastenia grave
que desarrollaron de manera espontdnea anti-
cuerpos frente al receptor VB5.1 presentan mejor
prondstico [18]. Esto hace pensar en el concepto
de la ‘vacunacién’ para la arteriosclerosis. De-
sarrollando, por ejemplo, fragmentos de péptidos
artificiales que bloqueasen determinados recep-
tores del HLA se impediria la presentacién del
antigeno y asi se evitaria la respuesta inmune en
una familia determinada de linfocitos T, que se
sabe presentan una regioén variable concreta y
asociada con complicaciones en la evolucién de
la enfermedad arteriosclerdtica.

— Terapia dirigida a un determinado perfil genéti-
co: poder conocer que determinado polimorfismo
del perfil genético condiciona la evolucién de una
enfermedad permitird plantear una estrategia de
prevencion y tratamiento mds adecuada y quizds
centrar el desarrollo de nuevos formacos de ma-
nera mds especifica. Con la generalizacién de
nuevas técnicas para el estudio completo del ge-
noma, como la microselecciéon SNP (single nu-
cleotide polymorphism), seguro que seran descu-
biertos nuevos genes implicados en la arterioscle-
rosis carotidea [19].

Endarterectomia carotidea

La EAC ha soportado un riguroso andlisis de sus re-
sultados y ha demostrado ser una técnica con una re-
lacion coste-efectividad favorable; sirve, pues, como
modelo de eficiencia clinica y también para la medi-
cina basada en la evidencia.

Aqui la innovacion quizd pudiera tener que ver
con una adecuada verificacion técnica intraoperato-
ria del procedimiento [20] o con el desarrollo de nue-
vas técnicas de valoracion hemodinamica, monitori-
zacion u otras, que permitiesen determinar la tole-
rancia cerebral a la isquemia intraoperatoria. Debe-
mos recordar, no obstante, que el estudio GALA [21]
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ya ha demostrado que no hay diferencias entre la
EAC realizada con anestesia locorregional, tedrica-
mente la monitorizacién més fiable posible, y la rea-
lizada bajo anestesia general. Por lo tanto, el margen
que ofrece la EAC para mejorar sus resultados se
considera estrecho.

Stenting carotideo

Los procedimientos endovasculares han irrumpido
con éxito en otros territorios y esto ha llevado a su
aplicacién en la carédtida. Los resultados iniciales,
fuera de centros con gran experiencia, han sido infe-
riores a los referidos con la EAC, pero no tan malos
como sus detractores pronosticaban, y la técnica del
SC se ha ido implantando en el tratamiento de la en-
fermedad carotidea. La tinica cuestién es saber cudl
serd la magnitud del impacto sobre la EAC.

Los resultados a largo plazo publicados reciente-
mente revelan que la tasa de complicaciones neuro-
l16gicas no difiere de la EAC [22,23]; asi pues, la gran
asignatura pendiente del SC sigue siendo, por un la-
do, sus resultados inmediatos y, por otro, quiza la tasa
de reestenosis. Para conseguir minimizar las compli-
caciones perioperatorias, en primer lugar, y teniendo
en cuenta que se trata de un procedimiento complejo,
debe garantizarse la competencia del operador, lo
que implica la necesidad de poseer un profundo co-
nocimiento de la enfermedad (patogenia, evolucién
natural, formas de tratamiento, etc.), pero fundamen-
talmente asegurar una destreza técnica que minimice
los riesgos. Este tltimo aspecto con frecuencia fue
subestimado en los estudios recientes [3,4].

La industria es consciente del gran volumen de
mercado y apuesta muy fuerte en este terreno. Las
técnicas de proteccion cerebral, los nuevos dispositi-
vos y los avances técnicos todavia gozan de margen
de mejora para disminuir la incidencia de complica-
ciones y hacer que el SC llegue a ser la primera op-
cion terapéutica. No cabe duda de que se desarrolla-
ran nuevos dispositivos y tipos de stent, de muy bajo
perfil, basados en la anatomia vascular y en las ca-
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racteristicas de la placa. Sabemos que para placas
calcificadas se necesitaria un stent con resistencia a
la compresion radial, pero que mantenga una fuerza
de expansién limitada para evitar la hiperplasia;
mientras en placas inestables se optaria por un stent
de celda cerrada, que, sin embargo, todavia conlle-
van menor precision a la hora de su liberacién (con
una considerable variacion en su longitud final en
funcién del calibre del vaso) y también mayor rigi-
dez, lo cual puede originar plicaturas en caso de
elongaciones o anatomias tortuosas. Ya se ha disefia-
do un stent mixto, con celda cerrada en su zona cen-
tral, para mayor contencién de la placa, y abierta en
los extremos, que confiere mejor adaptabilidad a la
anatomia (Cristallo Idealle ® Invatec ®).

La innovacidn en los sistemas de proteccion cere-
bral desempefiard un papel determinante para reducir
las complicaciones inmediatas. Los sistemas de filtro
actuales son conceptualmente atractivos al permitir
mantener el flujo en la carétida interna, aunque su
mayor problema es tener que cruzar la lesién sin pro-
teccidn, y ademds existe cierto riesgo de lesion de la
cardtida interna. El filtro 6ptimo deberia ser simple,
seguro y de muy bajo perfil. Por otro lado, los siste-
mas de oclusién o inversion de flujo ofrecen la venta-
ja de que la lesién se cruza con la cardtida protegida,
pero como inconvenientes que no son tolerados en un
5-15 % de los pacientes y que requieren una instru-
mentacién mds complicada por tratarse de dispositi-
vos de mayor perfil. Esto conllevard la necesidad de
que el operador esté familiarizado con ambas técni-
cas y a su empleo de manera individualizada, o bien,
quizas al desarrollo de un sistema mixto que permi-
tiese proteger la circulacién distal previamente al em-
plazamiento de un filtro por encima de la lesion.

El problema de la reestenosis precisa una mejor
definicién, empezando por los criterios empleados
para determinar su frecuencia (5-21%) [23].

Los stents liberadores de farmaco han logrado
disminuir la tasa de reestenosis coronaria, aunque se
describe trombosis tardia del stent debida a un retra-
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so en la endotelizacidon que obliga a una antiagrega-
cién mds intensa y prolongada. La nueva generacion
de éstos mejorard la endotelizacion y la cicatrizacion
arterial. Una opcién posible podria ser crear un stent
antitrombdtico impregnado en anticuerpos monoclo-
nales que capturen progenitores circulantes de célu-
las endoteliales. También se ha planteado retirar el
material extrafio implantado, y asi han surgido los
stents bioabsorbibles (como los de magnesio, for-
man sales inorgdnicas en el proceso de degradacion)
y biodegradables (como la polilactida empleada en
suturas quirurgicas, sus productos se incorporan a las
distintas vias metabdlicas). Su mayor limitacién es la
reaccion inflamatoria que generan, de manera que se
considera una alternativa desarrollar un stent a la vez
liberador de fairmaco y reabsorbible [24,25]. La apli-
cacion de stents no convencionales en territorio no
coronario es experimental, y quizds puedan tener
mads indicacién en el sector popliteodistal e intracra-
neal, donde se registran tasas de reestenosis al afio
mayores del 30%, que en la cardtida extracraneal.

Tratamiento endovascular
del ictus isquémico agudo

Los avances mds importantes en el tratamiento del
ictus isquémico agudo hacen referencia a la recanali-
zacion del vaso ocluido. Dado que la fibrindlisis sis-
témica se muestra poco efectiva (0-33%) para la re-
permeabilizacidn de las arterias cerebrales mds gran-
des, se combino la fibrindlisis sistémica con la in-
traarterial, y se alcanzaron tasas de recanalizacion
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