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1. INTRODUCCION

Una de las materias mas antiguas juntamente con la propia ciencia es el estudio del
cerebro. Hace ya mas de 2000 afios la figura de Hipdcrates indico que “el estudio de la
mente comienza Yy continla en el cerebro”. Aungue como vemos hace ya muchos afios
los que lleva en auge dicha materia no hace tanto del nacimiento de un nuevo término

como es el que conocemos como “Neurociencia”.

Michael I. Posner y Marcus E. Raichle en su libro “Images of Mind (1999)” la definen
asi: “Es el estudio de como se construyen los cerebros”. Otras muchos autores explican
cémo a partir de la unificacién de mente y cerebro dicho vocablo “Neurociencia” abarca
gran variedad de campos de estudio, incluyendo varias prespectivas y distintos puntos
de vista, pero que en definitiva, comprenden los pilares basicos de la formacion del

sistema nervioso.

La fusion de la Ciencia Cognitiva con la Neurociencia ha dado lugar a lo que
conocemos como ‘“Neurociencia Cognitiva” fundamentada en recientes métodos de
estudio cerebrales en accién y en tiempo real. Para Eric Kandel es la “Rama de la
ciencia que aporté a la moderna Psicologia Cognitiva métodos bioldgicos para

estudiar los procesos mentales ““. (En Busca de la Memoria, 2007).

Cognicion (del latin: cognoscere, ‘conocer’) es definida “como la facultad de un ser
vivo para procesar informacion a partir de la percepcion, el conocimiento adquirido
(experiencia) y caracteristicas subjetivas que permiten valorar la informacion”. El ser
humano procesa cognitivamente de manera individual en base a nuestras creencias,
valores, entorno o personalidad. Estos procesos o funciones cognitivas estan
fundamentados en procesos tan complejos como el razonamiento, el aprendizaje, la
atencion, la resolucion de problemas, la memoria, la toma de decisiones y el

procesamiento del lenguaje.

Dichas funciones neurocognitivas obedecen a una extensa red neuronal que conexiona
el funcionamiento de regiones corticales y subcorticales. En cada territorio cerebral
convergen multitud de redes neurocognitivas. Por ello ante una o varias lesiones en
distintos territorios cerebrales pueden inferir alteracion de una misma funcién
neurocognitiva y por el contrario, la alteracion de un mismo territorio cerebral puede

conllevar alteraciones neurocognitivas de distinta indole.



Para poder entender la distribucion cerebral de hoy en dia hemos de remitirnos a la
evolucion filogenética del sistema nervioso central. Este progreso ha permitido en
nuestra especie de humanos obtener sistemas cerebrales de mayor complejidad.

La patologia cerebral vascular es la mas frecuente dentro de las enfermedades
neuroldgicas. Dada su estrecha relacién con la cognicion y para poder tener asi una
vision holistica de lo que se propone en este trabajo expondremos en un primer apartado
una resumida base teorica sobre la fisiologia y funcionamiento vascular cerebral para
poder entender el dafio cognitivo de tipo vascular y finalizar presentando los objetivos,

metodologia, resultados y discusion de la presente investigacion.
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1.1. IRRIGACION ENCEFALICA

La circulacion enceféalica difiere del sistema del sistema circulatorio del resto del
organismo. Muestra gran variabilidad individual, tanto desde el punto de vista
anatomico y funcional y dispone de una gran capacidad adaptativa a distintas tesituras

fisioldgicas y patologicas.

El Sistema Nervioso Central del hombre recibe el 20% del débito cardiaco. El cerebro
es irrigado a partir de dos sistemas vasculares, uno anterior, el Sistema Carotideo; y uno
posterior, el Sistema Vertebral. Existen dos tipos de arterias: (1) grandes arterias de
conducciéon que se extienden desde la superficie inferior del cerebro hacia las
superficies laterales de los hemisferios, tronco encefélico y cerebelo (2) las arterias
perforantes que se originan de las arterias de conduccion y penetra en el parénquima
cerebral irrigando asi areas mas especificas. Se dan interconexiones entre las arterias de
conduccidn en el cuello a través de ramas musculares y en la base del cerebro a traves
de los vasos que conforman el poligono de Willis. El tamafio de la circulacion colateral
y su capacidad de suplir regiones con obstruccion transitoria o permanente del flujo es

muy variable.

Las grandes arterias de conduccion se originan desde el tercer arco adrtico embrionario.
La arteria carétida interna y sus ramas se desarrollan a partir de este arco; por otro lado,
la arteria cardtida comdn se desarrolla de la conexion entre las raices aorticas ventral y
dorsal del tercer y cuarto arco adrtico, respectivamente. Las arterias vertebrales se
originan de anastomosis laterales entre arterias intersegmentarias, estableciendo un
remanente cervical de este sistema arterial que involuciona durante la embriogénesis. El
desarrollo del flujo cerebral a partir de diversos puntos permite una mayor variabilidad
de la naturaleza del flujo arterial y la existencia de un sistema de anastomosis que

confirme el flujo.



1.1.1. SISTEMA CAROTIDEO [1]
> ARTERIAS CAROTIDAS INTERNAS

Las Arterias Carotidas Internas irrigan la porcion anterior del cerebro. Se originan, a
nivel del angulo de la mandibula, a partir de las arterias carétida comin (ACC) derecha
(que nace del tronco braquiocefélico) e izquierda (que nace directamente del arco
adrtico), y se bifurcan formando las arterias car6tidas interna (ACI) y externa (ACE).
Ascienden enfrente de los procesos transversos de las 3 vertebras cervicales superiores

sin ramificarse en el cuello.

La arteria carotida primitiva derecha deriva del tronco braquiocefalico arterioso,
junto con la arteria subclavia de ese lado, asciende hasta terminar a nivel del borde
superior del cartilago tiroides dividiéndose en las arterias cardtida externa y carétida
interna. Irriga la cara, la oronasofaringe y las meninges. Esta fraccionada en 4 troncos
arteriales: 1. Ramas Anteriores: tiroidea superior, lingual, facial y facial transversa; 2.
Ramas Posteriores: occipital y auricular; 3. Ramas Terminales: temporal superficial y

maxilar interna.

La arteria car6tida primitiva comun izquierda mide de 20 a 25 mm de longitud,
situandose en primer lugar por delante la traquea y luego inclinandose a su izquierda.
Finaliza a nivel del borde superior del cartilago tiroides, en las dos ramas terminales

(cardtida externa y carotida interna).

* La arteria cardtida externa irriga el macizo facial, las meninges y el trayecto
extracraneal de los nervios craneales.. Da lugar a las siguientes ramas: arteria tiroidea
superior, faringea ascendente, lingual, facial, occipital, auricular posterior, temporal

superficial y maxilar interna.

* La arteria carotida interna esta dividida en 5 porciones: bulbo carotideo, cervical,

petroso, cavernoso y cerebral.

El bulbo carotideo es una dilatacion localizada en su origen continuando con el
segmento cervical, ascendiendo por delante de los procesos transversos de las vértebras

cervicales y no presentando ninguna ramificacion.



Ingresa en la cavidad craneal por el conducto carotideo del pefiasco del hueso temporal
(porcion petrosa) y se introduce en el seno cavernoso donde dibuja un trayecto de S
itdlica que se conoce con el término de sifén carotideo (porcion cavernosa); presentando
dos acodaduras: una de concavidad posterior, a nivel del suelo de la silla turca, y otra,
de concavidad anterior; la arteria atraviesa entonces la duramadre del seno cavernoso y
se introduce en el espacio leptomeningeo (segmento cerebral) difundiendo una rama
colateral: la arteria oftalmica y dividiéndose en las siguientes ramas terminales: las
arterias cerebrales anterior y media, la arteria comunicante posterior y la arteria

coroidea anterior.

1. CERVICAL: Se expande desde el origen de la arteria hasta su entrada en el canal
carotideo. No presenta colaterales, solamente en su inicio podemos observar el seno
Carotideo. 2. INTRAPETROSA: se presenta a través de la porcion petrosa del hueso
temporal. Es la primera porcion que presenta colaterales y se acompafia por estructuras
nerviosas simpaticas. Las colaterales que expulsa son dos: Arteria Caroticotimpanicas
(pequefias ramas que se dirigen a las regién timpanica del oido) y Arteria del canal
pterigoideo (se dirige a la base de los procesos pterigoideos). 3. INTRACAVERNOSA:
cursa dentro del seno cavernoso. En esta porcion se encuentra el sifon. Despide 1 arteria
y 6 ramas (arteria hipofisiaria inferior, ramo basilar para la tienda del cerebelo,
ramo marginal para la tienda del cerebelo, ramos para los nervios que por alli pasan
como son el 1V, VI, V1 y V2 par, ramos meningeos, ramos para la pared del seno
cavernoso, ramos para el ganglio del V par). 4. CEREBRAL: situada entre la salida del

seno Yy la bifurcacion de la arteria (supraclinoideo).

Todas las ramas principales de la arteria se originan de éste segmento. En el punto
donde la arteria pasa de la porcion cavernosa a la porcidon cerebral nace la Arteria
Oftalmica dando lugar a las arterias terminales y dos colaterales importantes. Las partes
colaterales son: la *Arteria Comunicante Posterior (ACoP), *Coroidea Anterior (CA).
Como arterias terminales vamos a tener: la Arteria Cerebral Media (ACM) y *Cerebral
Anterior (ACA).

* La Arteria Olftalmica es la primera rama, nace fuera del seno cavernoso. Da lugar a
la Arteria Central de la Retina. Dispone de extensas conexiones anastomaticas con
ramas del Sistema Carotideo Externo, aspecto importante para establecer una

circulacién colateral en el caso de oclusion del sistema carotideo interno en el cuello.



* La Arteria comunicante posterior es la segunda rama de la arteria carotida interna.
Enlaza la Arteria Cardtida Interna con la Cerebral Posterior, constituyendo la principal

interconexidn entre el sistema circulatorio anterior y posterior del encéfalo.

Las ramas de esta Arteria irrigan: rodilla y parte anterior del brazo posterior de la

capsula interna, parte anterior del talamo, porciones del hipotdlamo y bubtalamo.

* La Arteria Coroidea Anterior es importante por su recorrido y la cantidad de ramas
colaterales que da. Estas ramas irrigan: Tracto Optico, Cuerpo Geniculado Lateral, Cola
del Nucleo Caudado, Globo Palido, Sustancia Negra, Nucleo Rojo, Amigdala, Tuber
cinereum, Hipocampo Anterior, Plexo Coroideo (Cuerno Temporal), Rodilla y Brazo
Posterior de la Capsula Interna y da Ramos para Sustancia Perforada Anterior. La
arteria coroidea anterior es una de las principales para la irrigacion de estructuras

internas.

* La Arteria Cerebral Anterior es la ramificacion terminal mas pequefia de la arteria
carétida interna. Irriga la cara medial del hemisferio cerebral hasta la fisura
parietooccipital. Ambas arterias cerebrales anteriores estan conectadas a través de la
Arteria Comunicante Anterior, lo suficientemente grande como para ser una importante

via de circulacion colateral, enlazando los sistemas carotideos de ambos lados (es la

arteria conectora anterior del poligono de Willis).

o La Arteria Comunicante Anterior separa a la Arteria Cerebral Anterior en una

porcién Pre-comunicante y Post-comunicante.

o El segmento pre-comunicante, origina arterias cortas que penetran en la
sustancia perforada anterior, e irrigan el quiasma Optico, la hipofisis y el septum

pellucidum.

o El segmento post-comunicante, se inicia por delante del cuerpo calloso, y
difunde un numero variable de ramas corticales que se extienden en la superficie

medial del hemisferio cerebral para irrigar:
> Porciones superior, medial y anterior de los Iébulos frontales

» Superficie medial de los hemisferios cerebrales hasta el rodete del cuerpo

calloso (Fisura Parieto-occipital)
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> Una porcion de corteza de aprox. 2,5 cm de ancho en la superficie

hemisférica lateral adyacente.

Debido a que la porcién de corteza sensitiva (giro postcentral) y motora (giro
precentral) que se encuentra en la superficie medial del cerebro corresponde a las

extremidades inferiores, la obstruccién de esta arteria deriva en una paralisis o paresia

de la extremidad inferior contralateral (hemiplejia o hemiparesia de predominio crural)

con grados variables de hipoestesia. Las ramas méas importantes de la Arteria Cerebral
son: Arteria Recurrente de Heubner, Orbitofrontal, Frontopolar, Callosamarginal y

Pericallosa.

* La Arteria Cerebral Media es la rama terminal de la arteria carétida interna. Es la mas
grande y se origina en la parte lateral de la arteria carétida interna. Irriga toda la
superficie lateral de los hemisferios cerebrales, exceptuando la estrecha banda irrigada
por la arteria cerebral anterior, el polo occipital y la cara inferolateral del hemisferio,
que estan irrigados por la arteria cerebral posterior. Esta arteria irriga la porcién de la
corteza motora y sensitiva primaria (y de asociacién) correspondiente a la extremidad
superior, cara, lengua y parte de la extremidad inferior: area de Broca, corteza
prefrontal, corteza auditiva 12 y de asociacion (incluso Wernicke), corteza de asociacion

principal (giros supramarginal y angular).
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1.1.2. SISTEMA VERTEBROBASILAR
» ARTERIAS VERTEBRALES

Irrigan la porcion posterior del cerebro. Nacen en la primera porcion de las
arterias subclavias. En algunos casos pueden originarse desde la Aorta. Repetidamente,
hay una gran arteria vertebral (generalmente la izquierda) y otra pequefia, existiendo
una gran variabilidad en el tamafio de estas arterias. Las Arterias Vertebrales ascienden
dentro de los orificios de los procesos transversos de las 6 primeras vértebras cervicales.
Una vez han dejado los orificios de los procesos transversos (a nivel de C1), giran
medialmente para introducirse en craneo a través del foramen magno, cruzando las
meninges hasta alcanzar el espacio subaracnoideo y localizarse a cada lado de la cara

ventral del bulbo raquideo, lateralmente a las piramides.

En la porcion anterior del bulbo raquideo ambas arterias vertebrales se unen y forman
la Arteria Basilar ascendiendo en un surco en la cara anterior del puente. En el limite
superior del puente, la Arteria Basilar se divide en las dos Arterias Cerebrales

Posteriores. Existen anastomosis entre la circulacion carotidea y vertebrobasilar a nivel

12



de las Arterias Comunicantes Posteriores y entre las Ramas Leptomeningeas sobre

los hemisferios que interconectan flujo de las arterias cerebrales media y posterior.

* La Arteria Basilar es una arteria Unica formada por la unién de ambas arterias
vertebrales, finalizando por la bifurcacién en las dos arterias cerebrales posteriores.
Mantiene un trayecto ascendente por la cara anterior de la protuberancia durante unos

2.5-3.5 cm, dando lugar a las siguientes arterias eferentes:
» Arterias Medianas
» Arterias Paramedianas

> Arterias Circunferenciales

* La Arteria Cerebral posterior, se origina como rama terminal de la arteria basilar.
En el 70% de los casos se origina de la basilar, 20-25% de la Art. Carotida, 5-10% de
ambos lados. El origen puede ser asimétrico, naciendo de la basilar en un lado y de la
carétida interna en el otro. Luego se curva lateralmente y hacia atrds alrededor del

mesencéfalo y se une con la rama comunicante posterior de la arteria carétida interna.

1.1.3. TERRITORIOS VASCULARES [2]

La arteria cerebral media (ACM) recibe también el nombre de Silviana, puesto que su
tronco principal sigue el curso de la cisura de Silvio. La arteria cerebral media del
hemisferio izquierdo se puede denominar “arteria de la Afasia” porque irriga la totalidad
de las areas cerebrales que producen sindromes afasicos. En el 16bulo frontal, irriga las
areas motoras primarias responsables del movimiento de las extremidades
contralaterales, las areas terciarias (cortex prefrontal dorsolateral) que tienen a su cargo

funciones cognitivas complejas.
* La arteria cerebral anterior (ACM)

Es una rama de la cardtida interna y se origina en el lugar donde ésta se divide en
cerebral anterior y cerebral media. Se introduce por la cisura interhemisférica y rodea la
rodilla del cuerpo calloso. Da lugar a ramas corticales y profundas. Las ramas corticales

irrigan la porcion superior (convexidad) de la cara dorsal de los I6bulos frontales y
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parietales, la cara medial de los I6bulos frontales y parietales, la cara medial de los
I6bulos frontales y parietales (a excepcion del udltimo tercio del parietal) y el cuerpo
calloso. Las ramas profundas irrigan la cabeza del nlcleo caudado, la rodilla de la

capsula interna y parte del talamo e hipotalamo (mediante la arteria de Heubner).

La oclusion de las arterias cerebrales anteriores y de sus ramificaciones producen infarto
de la superficie anteromedial de los hemisferios cerebrales, originando paraplejia de las
extremidades inferiores y en menor grado en cara y manos, incontinencia, afasia abulica
y motora, y sintomatologia del lI6bulo frontal (cambios de personalidad). La oclusion
unilateral produce déficits sensoriales contralaterales, con intervencion de la extremidad
inferior y en menor proporcion de la cara y las manos, tal y como podemos comprobar

en el humunculo motor.
* La arteria cerebral media (ACM)

Al igual que la cerebral anterior es una rama de la carétida interna que se inicia en la
bifurcacion antes descrita. Se introduce en la cisura de Silvio y en la insula de Reil. En
su trayecto distinguimos ramas corticales y profundas. Las ramas corticales sobresalen a
lo largo de la cisura de Silvio irrigando la corteza de la cara lateral, a excepcién de una
franja paralela al borde concavo (que es irrigada por la cerebral anterior), el polo
occipital y otra franja paralela al borde céncavo inferior (que es irrigada por la cerebral
posterior). Las ramas profundas parten por los orificios del espacio perforado anterior y
se dirigen a irrigar el Caudado (excepto su cabeza que la irriga la cerebral anterior),
Talamo (excepto su polo posterior), Palido, Putamen, Claustro o Antemuro, Rodilla del
brazo anterior de la capsula interna, capsula externa y capsula extrema. Entre las arterias
que van a la capsula externa destacamos la llamada arteria de la hemorragia cerebral de
Charcot. En general las ramas profundas de la cerebral media se conocen como

lenticuloestriadas.
* La Arteria cerebral posterior (ACP) y sistema vertebrobasilar

La arteria cerebral posterior se origina en la arteria basilar. Irriga la parte posterior del
I6bulo temporal y el 16bulo occipital por numerosas ramas terminales, algunas de estas
ramas penetran, por medio de la cisura mediana, en la cara interna e irrigan la parte que

no ha sido irrigada por la arteria cerebral anterior.
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Destacamos varias por la importancia de la zona que les corresponde irrigar, asi
distinguimos: la arteria calcariana que irriga las areas visuales. Ramas que penetran por
el espacio perforado posterior e irrigan a la epifisis, parte posterior del trigono y parte
posterior del talamo. Arteria coroidea posterior atraviesa el espacio perforado posterior
e irriga los plexos coroideos, fundamentalmente a los del 111 ventriculo. Arteria coroidea
anterior, rama de la carétida interna. Se introduce por el espacio perforado anterior en
los hemisferios cerebrales para irrigar a los plexos coroideos de los ventriculos laterales

y al brazo occipital de la capsula interna.
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1.2. ICTUS

1.2.1. INCIDENCIA, PREVALENCIA'Y MORTALIDAD

Las enfermedades vasculares, formadas por la cardiopatia isquémica (Cl), la
enfermedad cerebrovascular (ECV) y la arteriopatia periférica, lideran la primera causa
de hospitalizacion y muerte, [3,4] provocando un alto porcentaje de discapacidad en los
paises avanzados [5]. Su incidencia y prevalencia aumentan con la edad [6]. A causa del
progresivo declive de la poblacion espafiola, estas enfermedades continuaran
capitaneando el consumo sanitario, y sus trascendencias econdmicas, sociales y de salud

pablica tendran un impacto significativo a corto y largo plazo [7].

El ictus incluye un conjunto de patologias que perturban transitoria o definitivamente el
funcionamiento de una o varias partes enceféalicas como consecuencia de un trastorno
circulatorio cerebral [8]. Los dos tipos principales son el isquémico, en el que el flujo
sanguineo inapropiado provoca una area circunscrita de infarto cerebral, y el
hemorréagico en el que una extravasacion sanguinea en el parénquima cerebral o en el
espacio subaracnoideo produce lesion y desplazamiento de las estructuras cerebrales. El
proceso patoldgico abarca cualquier lesion o alteracion de la permeabilidad de la pared
del vaso, oclusion de la luz por un trombo o émbolo, rotura de un vaso u otros cambios

cualitativos de la sangre, como el incremento de la viscosidad.

La patologia vascular compromete cambios burdos como las embolias, trombosis o
rupturas de vasos, pero también otros trastornos primarios como la arteriosclerosis, la
aterosclerosis, dilatacion de los vasos por aneurismas, arteritis, 0 malformaciones del

desarrollo.

La edad media de incidencia del ictus esta situado en torno a los 69 afios de edad en los
hombres y en torno a los 73 afios en las mujeres. La incidencia del infarto cerebral en la
poblacion de entre 45-84 afios oscila entre 185 y 349 casos por 100.000 habitantes/afio.
Dependiendo de la etiologia, el IC puede clasificarse en tres subtipos: aterotrombotico
que representa aproximadamente el 30% de los casos, cardioembdlico (20%) o lacunar
(15%). Existen otras causas de menor frecuencia en el IC incluidas en la categoria de

infarto de causa inhabitual (10%).

19



Cuando la etiologia no puede ser fundamentada se clasifica como infarto de causa
indeterminada, cuya frecuencia esté alrededor del 25% de los infartos. La mortalidad del
IC, teniendo en cuenta todos los subtipos etioldgicos, esta situado alrededor del 10% de
los casos, y entre los supervivientes, aproximadamente el 50% presentan secuelas

neuroldgicas invalidantes [9].
1.2.2. ENTIDADES NOSOLOGICAS

La isquemia cerebral puede afectar a una zona encefélica, (isquemia cerebral focal), o
afectar la totalidad del mismo, (isquemia cerebral total). La isquemia cerebral focal se
fracciona a su vez en ataque isquémico transitorio (AlIT) e infarto cerebral. La patologia
vascular hemorragica puede dividirse en cinco entidades nosoldgicas: hemorragia
intracerebral, hemorragia subaracnoidea, hemorragia intraventricular, hematoma

subdural y hematoma extradural.

* El ataque isquémico transitorio (AIT) es un trastorno episodico y focal de la
circulacion cerebral de comienzo usualmente brusco que determina la aparicion de
alteraciones neurologicas, de breve duracion (inferior a 24 horas, generalmente minutos)
y con recuperacién completa de la funcion alterada en el curso de las 24 horas

siguientes al inicio del cuadro clinico.

* El infarto cerebral se produce por la oclusién de un vaso ocasionando falta de
oxigeno (anoxia o0 hipoxia) y ocasionando necrosis tisular. Se presenta como
consecuencia de la alteracion cualitativa o cuantitativa del aporte circulatorio a un
territorio encefalico determinado. En base a la evolucion, el infarto cerebral se considera
estable cuando no se modifica el cuadro tras las 24 horas de instauracion, si se trata de
una afectacion del territorio carotideo, o 72 horas si se trata del territorio
vertebrobasilar. Se denomina infarto cerebral progresivo cuando las expresiones clinicas
empeoran ya sea por la acentuacion de los signos iniciales o por aparicion de nuevos
signos o sintomas. En base a su duracion, se denomina déficit neuroldgico isquémico
reversible (DNIR) cuando se recupera la funcién en el curso de tres semanas después
del inicio del cuadro clinico. Las caracteristicas radioldgicas o patologicas de la necrosis
tisular, determinan que el infarto cerebral se denomine infarto cerebral isquémico
cuando la zona lesionada presenta sélo necrosis o infarto cerebral hemorragico cuando

el area de infarto demuestra la existencia de sangre extravasada.
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1.2.3. ETIOLOGIA DEL ICTUS ISQUEMICO

Las principales razones de la aparicion de ictus isquémico son multiples, pero podemos
distinguir cuatro grandes grupos: la aterotrombosis, la embolia de origen cardiaco, los
infartos lacunares y otras etiologias conocidas.

e INFARTO CEREBRAL ATEROTROMBOTICO

Es de tamafio medio grande y puede tener cualquier localizacion. Para diagnosticarlo es
necesaria la presencia de aterosclerosis clinicamente generalizada (cardiopatia
isquémica o enfermedad vascular periférica) o la demostracion de oclusion o estenosis
(>50%, o0 <50% pero con dos o méas factores de riesgo vascular) de las arterias
extraintracraneales que expliquen los sintomas del paciente. El déficit neuroldgico

comienza generalmente durante el suefio y se instaura en unas horas.

e INFARTO CARDIOEMBOLICO

Es de tamafio medio, y de localizacion habitualmente cortical. Los sintomas aparecen
durante la vigilia, en relacion con la actividad ffiisica habitual, se intauran de forma
brusca, y con frecuencia se acompafian inicialmente de disminucién del nivel de
conciencia. Existen sindromes clinicos como la afasia aislada o la hemianopsia
homonima aislada, caracteristicos de cardioembolismo. Para dictaminarlo es
imprescindible la presencia de wuna cardiopatia emboligena, en ausencia de

ateroscleorsis generalizada.
e INFARTO DE ORIGEN LACUNAR

Cracterizados por una serie de sindromes vasculares caracteristicos (hemiparesia motora
pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivomotor, hemiparesia-ataxia y disartria-
mano torpe) que suelen aparecer en pacientes afectados de hipertension. Son como
consecuencia de arteriopatia de pequefio vaso, producida en la mayoria de los casos por
enfermedad hipertensiva cronica que afecta a arteriolas y arterias de escaso didmetro

(arterias perforantes) localizadas en regiones cerebrales profundas.
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e ETIOLOGIA INDETERMINADA

Isquemia de tamafio variable, de localizacion cortical o subcortical, en territorio

carotideo o vertebrobasilar. Su denominacion viene determinada por:

- Estudio incompleto
- Coexistencia de més de una etiologia potencial.

- Por origen desconocido, en el que tras un exhaustivo estudio diagndstico, se han
descartado los subtipos aterotrombotico, cardioembdlico, lacunar y de causa inhabitual
(criptogénico).

e DISECCION ARTERIAL

Es responsable de hasta un 5 % de los ictus isquémicos en pacientes adultos jovenes. Se
dan como consecuencia de una rotura de la capa media de la arteria y su localizacién
mas usual es la ACI, en su porcidn extracraneal y las arterias vertebrales. La mayoria se
producen en persona sanas aunque también pueden ser debidas a patologia subyacente
como la aterosclerosis, la necrosis quistica de la media, la panarteritis nodosa o la
enfermedad de moya-moya. En general estos pacientes gozan de un buen pronéstico con

un elevado indice de recanalizaciones y una baja tasa de recurrencias [10].
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1.3. ATEROSCLEROSISY ESTENOSIS
CAROTIDEA
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1.3. ATEROSCLEROSIS Y ESTENOSIS CAROTIDEA

1.3.1. ATERIOSCLEROSIS [11,12]

La ateroesclerosis es un sindrome caracterizado por el deposito e infiltracion de
sustancias lipidicas en las paredes de las arterias de calibre medio y grueso. Es la forma
mas comun de arteriosclerosis. Provoca una reaccion inflamatoria y la multiplicacion y
migracion de las células musculares lisas de la pared, produciendo estrechamientos de la
luz arterial. Los engrosamientos son denominados placa de ateroma. Las placas de

ateroma o ateromas son lesiones focales que se inician en la capa intima de una arteria.
Morfologia

Presentan un nucleo central blando, formado por lipidos (colesterol y sus ésteres),
cubierto por una capa fibrosa. Normalmente ocupan una parte de la circunferencia de la

pared arterial que va aumentando a medida que la enfermedad progresa.

1- Se puede producir la rotura de la placa, su ulceracién o erosion, provocando la
exposicion de agentes trombogénicos y generando la aparicion de un trombo. Pueden
llegar a bloquear un vaso situado por delante de la zona de la placa, produciendo una
carencia de aporte sanguineo en la zona irrigada por la arteria correspondiente
(isquemia), que puede ser mortal si el bloqueo tiene lugar en una arteria coronaria o en
una arteria cerebral. 2- Puede suceder una hemorragia en el interior de la placa, por
rotura de los capilares internos existentes, dando lugar a un hematoma y favoreciendo la
ruptura de la placa. 3- La vasoconstriccion de la zona afectada puede también favorecer

la ruptura de la placa.
Estos tres hechos condicionan la aparicion de una placa inestable.

Patogenia

La ateroesclerosis es un proceso inflamatorio crénico en la pared de las grandes arterias
gue sucede como respuesta a una agresion sobre el endotelio. El progreso de este
proceso se da esencialmente en la capa intima arterial donde se desarrolla la placa de

ateroma.
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Las noxas pueden ser una o varias variables en un mismo sujeto: tabaco, hipertension
arterial, diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia, lipoproteinas, &cidos grasos libres o
ciertas infecciones (Helicobacter Pylori, Chlamydia pneumoniae). La placa de ateroma
se origina en la placa lipidica que se observa ya al nacimiento en las grandes arterias y
se transforma con el transcurso del tiempo en la placa de ateroma, que inicialmente no
provoca sintomas, pero que suele mostrarse por las enfermedades del sindrome

ateroescleroso cuando estan asociadas a los factores de riesgo de la ateroesclerosis.

Los factores de riesgo inducen desgarros en la luz de las arterias de mediano y grueso
calibre, en los que se depositan sustancias grasas, inflamacion y finalmente
estrechamiento de la luz de las arterias y obstruccion al flujo sanguineo. El colesterol se
deposita en el interior de las placas de ateroma cuando las concentraciones de las
liproproteinas de baja densidad o LDL son elevadas. Las células de la pared arterial
interpretan este deposito como una invasién y estimulan al sistema inmune que provoca
a su vez una inflamacion. Las células inmunitarias son los monocitos circulantes que
penetran en la pared de la arteria, trasformandose en macrdéfagos y comenzando a
fagocitar particulas LDL, convirtiéndose en células espumosas. La inflamacion forma
una capsula de tejido fibroso entre la placa de ateroma y la arteria. A medida que avanza
la placa de ateroma, se produce un estrechamiento o estenosis de la arteria, inicialmente
parcial, hasta progresar a una completa obstruccién. Ademas la placa de ateroma es
fragil y puede romperse, sangrar y formar un trombo o desprenderse de la pared de la
arteria y provocar una embolia de colesterol.

De forma sintetizada, los elementos centrales de la patogénesis de la ateroesclerosis son

los siguientes:

1- Dafio crénico del endotelio, producido habitualmente de forma sutil y progresiva,
terminando con la disfuncién del mismo, lo que genera una elevacion de la
permeabilidad, la adhesion de los leucocitos circulantes (inicialmente monocitos) y

aparicion de un potencial trombogeénico.

2- Acumulacion de lipoproteinas, fundamentalmente LDL, con alto contenido en
colesterol, en la pared del vaso sanguineo afectado (generalmente, en la capa intima de

una gran arteria).
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3- Modificacion de las lipoproteinas acumuladas en la lesion por oxidacion.

4- Adhesion de los monocitos sanguineos (y otros leucocitos) al endotelio, seguido por
su migracion hacia la intima y su transformacion en macréfagos y en células

espumosas.
5- Adhesién de las plaquetas.

6- Liberacion de factores por las plaquetas activadas, los macréfagos o las células
vasculares, causando la migracion de las células musculares lisas de la capa media de la

arteria hacia la capa intima.

7- Proliferacion de las células musculares lisas en la intima; estas células se modifican y
elaboran componentes de la matriz extracelular, como colageno y proteoglicanos, que se

acumulan en la intima, generando la cubierta fibrosa de la placa de ateroma.

8- Aumento en la acumulacion de lipidos, tanto intracelularmente (en los macrofagos y

en las células musculares lisas) como extracelularmente.

9- Las placas de ateroma pueden permanecer estables, con una densa capa fibrosa y un
componente inflamatorio y lipidico poco importante. Estas placas, aunque pueden
reducir de forma considerable la luz del vaso, generalmente no producen una lesion

aguda.

10- Una placa puede evolucionar hacia inestable si presenta una capa fibrosa fina, un
gran ndcleo lipidico y un proceso inflamatorio importante. La ruptura de la placa puede

dar lugar a un trombo.

1.3.2. Diagndstico de la estenosis carotidea

El hallazgo de un soplo carotideo tiene baja sensibilidad (11-51%), pero alta
especificidad (94-99%) para la presencia de arteriosclerosis carotidea [13]. Cuando la
estenosis es mayor del 90%, el soplo frecuentemente desaparece por disminucion del
flujo, aunque puede persistir un murmullo en estenosis superiores al 90%, e incluso tras
la oclusion completa del vaso (probablemente por aumento del flujo en la car6tida

externa).
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Aproximadamente un 25% de los soplos carotideos detectados en la evaluacion son
sintométicos, y este hallazgo es probable que esté relacionado con una estenosis
carotidea significativa [13].

Aunque la auscultacion de las arterias cervicales es una practica de rutina en la
exploracién de un paciente de alto riesgo vascular, el hallazgo de un soplo carotideo
aislado se correlaciona mas frecuentemente con arteriosclerosis sistémica (IAM, muerte
cardiovascular) que como marcador de enfermedad cerebrovascular [14,15]. En el
estudio més amplio de cribado realizado en pacientes asintomaticos, la prevalencia de
estenosis carotidea > 35% en aquellos pacientes sin soplo fue de 6,6%, y la prevalencia
de estenosis > 75% fue de 1,2%. Por lo tanto, el hallazgo de un soplo carotideo tiene
una sensibilidad y un valor predictivo positivo relativamente bajos para la deteccion de
estenosis hemodinamicamente significativas [16]. La escasa fiabilidad de este hallazgo
ha hecho que algunas organizaciones médicas (incluyendo la US Preventive Services
Task Forcey la Canadian Task Force) [17] hayan dejado de recomendar el examen
sistematico de soplos carotideos en pacientes asintomaticos. Todo paciente afectado de
un ictus isquémico debe ser evaluado con pruebas de imagen para determinar la

presencia o ausencia de enfermedad carotidea, tanto extra como intracraneal:
[1Ecografia de los troncos supraadrticos y transcraneal (diiplex TSA-TC).
[1Angiotomografia computerizada multicorte TSA y cerebral (angio-TAC).
[1Angiorresonancia magnética TSA y cerebral (angio-RM).

[Arteriografia TSA'y cerebral digital con sustraccion 0sea.

Estudio de troncos supraadrticos y estudio Transcraneal

En un estudio de TSA bésico, se valoran de forma sisteméatica ambas car6tidas comunes
(ACC), carotidas internas (ACI) y carétidas externas (ACE) en el plano transversal y
longitudinal, en sentido ascendente desde la base del cuello hasta el angulo de la
mandibula, con el paciente en decubito supino. Con el sistema duplex, la evaluacién se
empieza habitualmente con un estudio morfoldgico de la pared arterial y las placas de
ateroma en la imagen en modo B, y posteriormente se realiza el analisis hemodinamico

mediante el modo color y las curvas de velocidad, con correccion del angulo de
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insonacion (<60°). La evaluacion ultrasonografica de las placas de ateroma es de gran
utilidad para poder asi obtener informacién cuantitativa (nimero, grado y extension) y
cualitativa (ecogencidad, textura y superficie) para estimar el grado de inestabilidad y
vulnerabilidad de la placa. La placa vulnerable se caracteriza por ser hipoecogenica y de
textura heterogénea, ya que dispone de un alto contenido en lipidos o de hemorragia
intraplaca, y por disponer de una superficie irregular, debido a la presencia de
ulceraciones. Este tipo de placa se asocia a un elevado riesgo de ictus, incluso en
ausencia de estenosis de alto grado [18]. Por otra parte las places mas estables o
cronicas son habitualmente hiperecognénicas y homogéneas, por su mayor contenido
fibroso y los depdsitos de calcio, y de superficie regular. La forma més 6ptima para
determinar los diferentes patrones de flujo es el andlisis morfologico del espectrograma
Doppler: laminar (normal), turbulento (estenosis), de alta resistencia o pulsatilidad
(preestendtico o por enfermedad de pequefio vaso) y amortiguado (postestendtico). La
cuantificacion del grado de estenosis se realiza sobre las base de criterios
hemodindmicos como parametro fundamental, aunque apoyandose en las caracteristicas
estructurales. EI parametro mas utilizado es la VSP, basandose en el hecho de que en el
lugar de maxima estenosis, para mantener el flujo sanguineo constante, se produce un
aumento de la velocidad sanguinea que se correlaciona con la reduccién del diametro

arterial, aunque de forma no lineal.

La exploracion neurosonoldgica, a nivel intracraneal, se realiza a través de ventanas
acusticas, que corresponden a zonas de la estructura dsea craneal con menor grosor y
agujeros naturales de la bdveda que permiten el paso de los US. Las principales
ventanas acusticas son: la ventana transtemporal, a través de la cual se insonan la arteria
carotida interna terminal (ACIt), la arteria cerebral media (ACM), la arteria cerebral
anterior (ACA) y la arteria cerebral posterior (ACP), asi como las arterias comunicantes
anterior (AcoA) y posterior (AcoP) si estan activas; la ventana suboccipital o
transforaminal, para explorar la AV intracraneal y la arteria basilar (AB), y la ventana

transorbitaria, por la que se exploran la arteria oftdlmica y el sifén carotideo
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Angiografia por tomografia computarizada (ATC)

En la actualidad disponemos de nuevos sistemas de TC helicoidal y de sistemas de TC
multidetector que nos permiten el uso de éstos en el algoritmo diagndstico de la
patologia vascular [19]. La ATC presenta ciertas particularidades técnicas, ya que para
obtener una imagen con la menor contaminacion venosa posible se debe ajustar la

velocidad del bolo a la de la adquisicion.

Existen diferentes técnicas, como la precarga o bolus tracking, que permiten realizar la
adquisicion en el momento adecuado. En la ATC, la imagen angiogréafica depende solo
de la presencia de contraste en el interior del vaso y no se ve influenciada por la
dinamica ni por la velocidad del flujo. Los resultados obtenidos no estan afectados por
la existencia del flujo turbulento. Actualmente, en la estenosis carotidea se acepta que
dos pruebas no invasivas (ECO-Doppler y AngioTC o AnhioRM) sean suficientes para

un diagnostico de fiabilildad sin necesidad de realizar arteriografia.

Angiografia por resonancia magnética (ARM)

La RM, gracias a la ausencia de radiacién ionizante posibilita la realizacién de estudios
sin la administracion de contraste mediante diversas secuencias. Por otro lado, la
introduccién de equipos de RM de alto campo ha permitido obtener imagenes de mejor
calidad. Los estudios de ARM pueden realizarse a partir de diferentes técnicas o
secuencias que, basicamente, aprovechan el hecho de que los espines en movimiento

corresponden a los espines de los glébulos rojos del torrente sanguineo.

Arteriografia TSA y cerebral digital con sustraccién 6sea

La arteriografia presenta un alto grado de definicion y contraste, por lo que aporta una
valiosa informacion sobre la morfologia (luz arterial) y la dinamica del flujo. A la
angiografia convencional se afiadio la sustraccion digital de las estructuras 0seas (ASD),
cosa que facilitd el estudio de la circulacion intracraneal [19]. Existen ademas el mapa

arteriografico (road mapping) o las técnicas rotacionales que permiten el estudio 3D.
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En relacién con la patologia vascular isquémica, esta técnica es la referencia actual en la
gradacion de la estenosis carotidea ateromatosa, y se ha correlacionado con el

prondstico del paciente, ademas de servir como pardmetro en la toma de decisiones.
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14. ESTADO ACTUAL DE LAS TECNICAS DE
REVASCULARIZACION CAROTIDEA

Los beneficios de la endarterectomia en aquellos pacientes con estenosis carotidea
mayor del 70% comparados con aquellos tratados con el mejor tratamiento médico han
sido evidenciados por el estudio NASCET [20] en pacientes sintomaticos y el estudio
ACAS [21] en pacientes asintomaticos. Segun el estudio NASCET, el riesgo acumulado
de sufrir un evento cerebrovascular (ACV) ipsilateral fue del 26% a los 2 afios en el
grupo tratado con el mejor tratamiento medico y del 9% en los pacientes tratados
quirdargicamente. El riesgo perioperatorio (30 dias) para cualquier ACV o muerte fue del
5.8%. La incidencia de ACV y muerte en 2 afos fue reducida, de 13.1% en el grupo de
aspirina a 2.5% en el grupo quirargico. De igual forma, un alto grado de estenosis fue
directamente proporcional a un alto grado de riesgo de ACV, de manera que el

rendimiento de los resultados de la endarterectomia fue mayor.

Las recomendaciones sobre la TEA en la estenosis asintomatica de la carotida estan
basadas en gran parte en los resultados obtenidos de dos estudios aleatorizados de
grandes dimensiones que comparaban la TEA con el mejor tratamiento médico. En el
ACAS [21], se aleatorizé a un total de 1.662 pacientes con estenosis carotidea
asintomatica cuya reduccién de didmetro era del 60% o superior. En este ensayo s6lo se
acepté a cirujanos con un historial de seguridad excelente. En el ACST [22] 3.120
pacientes con una estenosis carotidea principalmente asintomética (el 12% tuvo
sintomas al menos 6 meses antes) y superior al 60% se distribuyeron al azar a una TEA
inmediata mas tratamiento médico, o sélo a tratamiento médico hasta que la operacion
fuese necesaria. A pesar de diferir en los métodos, los resultados son muy similares. La
reduccion absoluta del riesgo a 5 afios de ictus con cirugia fue de cerca del 5%, mientras
que la reduccién absoluta del riesgo de discapacidad o ictus mortal a 5 afios fue de
alrededor del 2,5%. Las principales diferencias entre los estudios fueron en base al
riesgo operatorio combinado de ictus y muerte (1,5%; IC del 95%, 0,6-2,4% en el
ACAS, frente al 3,0%; IC del 95%, 2,1-4,0% en el ACST).
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Cabe destacar que la reduccion del riesgo absoluto de ictus con TEA fue sélo de
alrededor del 1% por afio. Sintetizando, en aquellos pacientes asintomaticos la TEA
debe estar reservada para un selecto grupo (hombres menores de 75 afios, con una
estenosis >60%, siempre y cuando la morbi-mortalidad del equipo quirdrgico sea menor
del 3%).

De acuerdo con las guias actuales sobre el manejo de la estenosis carotidea [23], son
recomendables las siguientes pautas de tratamiento segin el grado de estenosis

(calculados seguin el método NASCET) y la sintomatologia:

* Estenosis Asintomdticas. En pacientes con estenosis <60% no se recomienda
tratamiento revascularizador. En pacientes con estenosis >70% puede recomendarse

TEA si el riesgo perioperatorio de muerte, ictus 0 IAM es <3%.

* Estenosis Sintomaticas. Se incluyen las estenosis carotideas que producen clinica de
amaurosis monocular transitoria ipsilateral, o sintomas hemisféricos ipsilaterales
transitorios, o un ictus isquémico hemisférico ipsilateral, en los seis meses previos. Es
recomendable el tratamiento conservador en aquellos casos de estenosis < 50%. Para
aquellos sujetos con estenosis entre el 50-99% es recomendable tratamiento con TEA
(recomendacion clase |, nivel de evidencia A) o SC en pacientes seleccionados con
riesgo quirdrgico general por comorbilidades o por factores anatomicos
(recomendacién clase I, nivel de evidencia B) cuando el grado de estenosis es superior
al 70% medido por técnicas no invasivas o mayor del 50% si se documenta mediante

angiografia y la tasa de ictus y morbilidad perioperatoria no excede el 6%.

La indicacion de una u otra técnica debe tener en consideracion variables individuales,
como el estado general del paciente y los factores anatémicos locales. El estudio
SAPPHIRE [24] enumera condiciones de alto riesgo para practicar TEA (Tabla VII). En
pacientes que cumplen estas condiciones, y bajo las condiciones adecuadas de morbi-

mortalidad, puede indicarse el SC como primera opcion de tratamiento.
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1.4.1. TROMBO-ENDARTERECTOMIA CAROTIDEA

A comienzos de la década de 1990, después de la publicacion del NASCET [20] vy el
ECST [25], resurge el interés por la TEA.

Existen dos técnicas quirurgicas: la primera consiste en realizar una seccién longitudinal
de la ACI para extraer la placa ateromatosa. El cierre puede llevarse a cabo de forma
primaria o mediante un parche; la segunda, requiere la seccidn transversal del origen de
la ACI, con posterior eversion de la adventicia y de la media. Posteriormente se realiza
la endarterectomia de la ACC mediante la técnica clasica. Finalmente se reanastomosa

el bulbo de la AClI en la bifurcacion.

1.4.2. ANGIOPLASTIA Y STENT CAROTIDEO (SC)

Entre las ventajas de la ACS destacamos el hecho de ser menos invasiva, disponer de
una mayor brevedad en los ingresos hospitalarios y presentar una menor probabilidad de
mostrar complicaciones asociadas a enfermedades coronarias concomitantes. Se trata de
un procedimiento en el cual se puede monitorizar al paciente en tiempo real ya que éste
permanece despierto a lo largo de la préactica. Las practicas endovasculares pueden
llevarse a cabo en lesiones mucho mas cefélicas, e incluso en la carotida intracraneal.
Los pacientes candidatos a beneficiarse de esta técnica son aquellos con “cuellos

dificiles u hostiles” ya que en el caso de utilizarse la TEA puede comportar mayor
dificultad.

Dentro de los candidatos, podemos incluir aquellos sometidos previamente o bien a
radioterapia o bien a cirugia cervical previa ademas de aquellos sujetos
traqueostomizados o los que presentan alto riesgo quirdrgico por comorbilidades. Los
stents autoexpandibles han reemplazado los stents expandibles con balén. Actualmente
los stents estan hechos de nitinol (aleacion de niquel con titanio que tiene memoria
térmica y una mayor adaptabilidad a la pared del vaso) al contrario de los primeros que
eran de cromo-cobalto. Podemos clasificarlos en base a: la apertura de la malla, de celda
abierta (més navegables y méas adaptables a las tortuosidades vasculares), de celda

cerrada (con mayor tension radial, mejor contenciénde la placa y teéricamente menor
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potencial emboligeno) y los stents hibridos (de celdas cerradas en el centro y celdas

abiertas en los extremos).

Uno de los problemas méas importantes del SC es la posibilidad de embolizacion a
ramas distales durante el procedimiento. Se han ideado distintos sistemas de proteccion

cererbal que se detallan en el siguiente apartado.
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1.5. PROTECCION CEREBRAL

Una de las dificultades de mayor importancia durante el implante de un SC es la
embolizacion distal. Por ello se han sido disefiados distintos sistemas de proteccion
cerebral para poder asi minimizar las complicaciones embdlicas durante este tipo de
procedimiento. La manipulacion intraluminal y la alteracion de la pared arterial
comportan un alto riesgo de migracion y de embolisimo distal [26]. No se dispone de
una clara evidencia respecto a su uso, pero la recomendacion es el uso de un sistema de

proteccion durante la colocacion de SC. [27].

Estos dispositivos se clasifican de la siguiente manera: a) distales a la placa ateromatosa
(DPD), con balones de oclusion distal (BOD) o filtros distales (FD), b) dispositivos de
proteccion proximal a la estenosis (DPP): oclusidn con aspiracién (Mo.Ma), oclusion

con inversion de flujo via transfemoral (PAES) o via transcervical (sistema de Criado).
SISTEMAS DISTALES:

v" Balon de oclusion distal:

En esta técnica se infla un balon de baja presion al final de una guia una vez atravesada
la lesion carotidea. Entre las varias limitaciones que presenta este sistema encontramos:
a) el balon de oclusién muestra proteccion solo después de atravesar la lesion con la
guia por lo que durante algunos pasos de la practica el cerebro se encuentra
desprotegido b) cabe la posibilidad de producirse un espasmo en la arteria carétida

interna distal.

v Filtros distales:

Entre los beneficios de este tipo de filtros encontramos la capacidad de prevenir eventos
embdlicos sin interrumpir el flujo anterégrado. Por otra parte la mayor desventaja de
este sistema es que su eficacia depende del tamafio de las celdas siendo en este caso
probable que particulas muy pequefias puedan embolizar a ramas distales cerebrales.

Cabe destacar que no siempre el filtro se adapta al tamafio real del vaso.
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SISTEMAS PROXIMALES:

v" QOclusion proximal con aspiracién (Mo.Ma, )consiste en el inflado de balones

Uno en CC y uno en carétida externa. En catéter MOMA no contacta con la lesion diana
y en principio la placa es manipulada en condiciones de proteccion. Se puede realizar

aspiracion con jeringa para extraccion de posibles fragmentos de la placa.

v" QOclusion proximal con flujo invertido transfemoral (PAES: Parodi Anti-Emboli

System).

Para una mayor proteccion cerebral a lo largo de la practica quirargica la creacién de un
flujo inverso en la arteria carétida interna ha permitido obtener resultados muy
beneficiosos respecto al resto de sistemas de proteccion. Parodi et al [28] analizaron la
seguridad y la eficacia de este sistema en 100 pacientes considerados de alto riesgo
invirtiendo el flujo en el 100 % de los casos. EI 8 % de la muestra presento intolerancia
a la inversion del flujo y la tasa de ictus/muerte fue del 3 %. La tasa de éxito del
procedimiento fue del 99 %. En base a los resultados obtenidos, este sistema creado por
Parodi ha demostrado ser un método eficaz y seguro a la hora de proteger el cerebro

durante el procedimiento del stenting carotideo.

v" QOclusion proximal con flujo invertido transcervical.

En esta ocasién hablamos del mismo sistema fisiologico. Se trata de crear un flujo
invertido en la arteria carétida interna, pero se diferencia principalmente en que la
fistula arteriovenosa se establece con la vena yugular interna. El abordaje es
transcervical y el sistema fue descrito por Criado et al. [29] que traté a 50 pacientes
mediante flujo invertido transcervical obteniendo un 100% de éxito en el procedimiento

y no presentando estenosis residuales.

En esta tesis, el sistema de proteccion utilizado para la revascularizacion mediante stent

carotideo es el flujo invertido con abordaje transcervical.
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1.6. DETERIORO COGNITIVO DE TIPO VASCULAR
1.6.1. CONCEPTO Y FRECUENCIA

La patologia cerebrovascular es una de las enfermedades que mas alteraciones
neurocognitivas provoca. Acostumbra a cursar con afectacion cerebral focal, aspecto
que favorece y ha favorecido a lo largo de los afios el estudio de las relaciones entre el
cerebro y la conducta. En anélisis lesional ha sido uno de los métodos més importantes
de los que se ha nutrido la neuropsicologia humana par apoder asi conocer, investigar e

interpretar.

A continuacion describiremos las caracteristicas clinicas y anatomopatologicas de la
patologia cerebrovascular, haciendo mencidn a sus aspectos etioldgicos, incidencia y a

Su Curso.

La patologia cerebrovascular es la mas frecuente dentro de las enfermedades de caracter
neuroldgico; representa aproximadamente un 50% de la patologia neuroldgica
hospitalaria y es la tercera causa de muerte. La enfermedad cerebrovascular denota una
anomalia cerebral como consecuencia de un proceso patoldgico de los vasos
sanguineos. Estos procesos patoldgicos engloban cualquier lesion o alteracion de la
permeabilidad de los vasos, oclusion del vaso debido a trombosis o embolia, ruptura del
vaso, incremento de la viscosidad u otros cambios cualitativos en la sangre. Los
procesos patoldgicos pueden ser etiquetados a grosso modo como trombosis, embolia,
diseccién o ruptura de un vaso, etc., pero también en base a la etiologia los podemos
denominar como aterosclerosis, hipertension, aneurismas, malformaciones del

desarrollo, etc. [30].

La mayoria de las enfermedades cerebrovasculares comportan alteraciones
neurocognitivas, ya sea por afectacion de la sustancia gris neocortical, del cortex
limbico, de los nucleos grises de la base o de la sustancia blanca. A nivel clinico, los
datos de la exploracién neuropsicologica nos posibilitan detectar la probable
localizacion de la lesion responsable de un determinado trastorno neurocognitivo, de

caracter, emocién o personalidad.
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Teniendo en cuenta este aspecto, la exploracién neurocognitiva actda con la intencién
de localizar al igual que la exploracion neuroldgica o a las técnicas de neuroimagen,
como la Tomografia Computarizada (TC) o la Resonancia Magnética (RM). En algunos
casos, los resultados obtenidos de la exploracion neuropsicoldgica pueden ser los Unicos

indicativos de la existencia de lesion cerebral.

La exploracion neuropsicoldgica es Util no solo en el caso de cambios estructurales
focales o difusos, sino también en la deteccion de alteraciones como consecuencia de
cambios metabolicos. Por ejemplo, en la fase aguda de un infarto cerebral, el déficit
neuropsicoldgico observado excede al que corresponde a la propia lesion estructural,
probablemente evidenciando alteraciones de la zona de penumbra isquémica y poniendo
de manifiesto trastornos en zonas distales funcionalmente relacionadas con el lugar

concreto de la lesion [31].

La patologia cerebrovascular, al ser la patologia de mayor frecuencia, es también la méas
utilizada en la exploracion y la investigacién neuropsicoldgica. De todos modos, como
modelo lesional focal, tiene el inconveniente de que en general afecta a personas de
edad avanzada, con lo que a aquellos déficits focales, hemos de afiadir los déficits
neuropsicoldgicos difusos secundarios al envejecimiento y a los efectos de la patologia

vascular difusa, que en general se asocia al propio ictus o evento vascular.

1.6.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y DE DEMENCIA
VASCULAR

La mayoria de los factores de riesgo cerebrovascular tradicionales estan relacionados
con el deterioro cognitivo dada la posibilidad de ocasionar enfermedad cerebrovascular
(EVC), ya sea en forma silente desde un punto de vista clinico o en forma sintomatica.
Por ello, los factores de riesgo de las EVC seran analizados tanto desde la perspectiva
de su relacion directa con el deterioro cognitivo de tipo vascular como desde la
perspectiva de establecerse como predictores fiables de la EVC propiamente dicha. Es
decir, podemos admitir razonamblemente que los factores de riego del deterioro
cognitivo de tipo vascular coinciden con los factores de riesgo de la EVC que

potencialmente pueden ocasionar.
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-FACTORES DE RIESGO VASCULAR

> Edad: en el 2006, el 93% de las personas que sufrieron un ictus en Espafia eran
mayores de 64 afios [32]. La edad representa un factor de riesgo en el desarrollo
de una demencia, duplicAndose las tasas de incidencia y prevalencia cada
quinguenio a partir de los 65 afios [33].

> Género: Existe debate respecto a si el género influye en la incidencia de los
principales subtipos de demencia. Mientras que en el estudio EURODERM, un
andlisis conjunto de cuatro estudios de base poblacional, el género femenino
aumentaba el riesgo para la enfermedad de Alzheimer (EA), sin que pareciera
existir una interaccion significativa entre edad, el género y el desarrollo de una
demencia vascular (DV) [34] en el estudio de base poblacional Rotterdam, la
incidencia de DV fue superior en varones en cualquier grupo de edad [35].

» Raza: Cuando hablamos de la etnia, una revision analizo las diferencias raciales
en la prevalencia y etiologia de la demencia, estableciendo que la demencia
como sindrome, no es semejante en la poblacion de origen afroamericano o
caucésico. Las etiologias clinicas predominantes parecen distinguirse entre
ambas poblaciones, siendo la DV mas frecuente en afroamericanos. Existe
evidencia respecto a diferencias entre la etiologia genética en las demencias tipo
Alzheimer respecto a la raza. No esta claro si estas divergencias son reales o
expresan sesgos de medida [36]. Un estudio mas actual cuyo objetivo fue
determinar la frecuencia de diferentes subtipos de demencia, incluida la DV, en
cuatro grupos étnicos, concluye que la frecuencia de DV fue superior en
individuos de raza negra, latinos y de origen asiatico respecto a los de raza
blanca [37].

> Bajo peso al nacer: La tasa de mortalidad por ictus en los adultos de Inglaterra
y Gales es mas alta en los individuos que han tenido un bajo peso al nacer.
Parece ser que las probabilidades de ictus son mas del doble en los individuos
con un peso al nacer <2.500g en comparacion con las probabilidades de los
individuos de un peso superior a los 4.000g, con una tendencia lineal
significativa para los pesos intermedios [38]. La causa de esta relacion no esta
clara.

> Geneética: Los factores de riesgo convencionales explican la causa de entre el

50-80% de los ictus, [39] de lo que se deduce que otros factores, entre los que se
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incluiran los genéticos, podrian influir en la aparicion de una ECV. Conocida la
heterogeneidad etiopatogénica de la misma, el papel exacto de la genética en la
EVC es controvertido. Varios estudios demostraron que la presencia de ictus en
un pariente de primer grado aumenta las probabilidades de sufrir un EVC
incluso después de haber corregido otros factores de riesgo. Este aumento del
riego podria ser secundario a diversos mecanismos: 1) herencia genética de los
factores de riesgo para el ictus; 2) transmision hereditaria de la susceptibilidad a
los efectos de estos factores de riesgo; 3) factores familiares compartidos de
caracter cultural o ambiental y de estilo de vida, y 4) interaccion entre factores
genéticos y ambientales. Pordriamos afirmar pués que la predisposicion a
desarrollar un ictus esta influenciada por factores genéticos, habiéndose
identificado en humanos varios sindromes cerebrovasculares con herencia
mendeliana [40]. La ECV puede ser la manifestacion inicial de diversas
enfermedades monogénicas (CADASIL, CARASIL, angiopatia amiloide
cerebral, enfermedad de Moya-Moya, enfermedad de Fabry, sindrome de
Ehlers-Danlos tipo 1V, sindrome de Marfan, sindroem de Sneddon, MELAS,
trombofilias, etc).

Es importante reconocer qué genes modifican el pronéstico del ictus, es decir,
conocer aquellos genes que aumentan la tolerancia o la capacidad para
recuperarse del evento cerebrovascular, aspecto del que casi no disponemos de
documentacién en la literatura [41].

Hipertension: La hipertension arterial (HTA) y la edad son los principales
factores de riesgo para padecer una enfermedad cerebrovascular (ECV) clinica o
silente. La HTA multiplica por cuatro el riesgo de sufrir una ACV [42]. Ambos
factores, estan relacionados con la probabilidad de padecer algun grado del
espectro clinico del deterioro cognitivo (DC). Hace ya méas de 10 afios de la
publicacion del primer estudio longitudinal sobre la incidencia de demencia en
relacién con la presion arterial. Fueron incluidos 385 sujetos de 70 afios de edad
sin de DC y fueron seguidos durante 15 afios. Los participantes de la mustra que
desarrollaron una demencia a la edad de 79 y 85 afios presentaban niveles de
presion arterial sistdlica y diastélica (PAD) superiores, sobre todo aquellos que
desarrollaron una DV; mostraron unos niveles més elevados de PAD a los 75
afios [43]. Desde entonces se ha intentado encontrar cual es la asociacion entre

HTA y el DC [44,45], o deterioro cognitivo ligero [46]. Aquellos estudios que
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investigaron la relacion entre la HTA y la demencia, enfermedad de EA y DV
encontraron una asociacion firme y robusta cuando se incluyeron sujetos en
edades medias [47]. Por otra parte , esta asociacion incrementa su dificultad al
querer demostrarla en los sujetos de mayor edad o muy ancianos, habiéndose
descrito asociacion “en forma de U” [45].

Diabetes Mellitus: Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il presentan una
mayor susceptibilidad de sufrir aterosclerosis y una mayor prevalencia de
factores de riesgo aterogenos (HTA, obesidad y dislipemia) [42]. A su vez,
constituye un factor de riesgo independiente de ictus isquémico [48]. Las
mujeres presentan mayor repercusion de la diabetes que en los varones. La
mezcla de hiperglicemia e hipertension arterial aumenta la frecuencia de las
complicaciones vasculares diabéticas, incluidas los ictus.

Cardiopatia: La fibrilacion auricular (FA) es un factor de riesgo de ECV
isquémica importante y tratable [42]. Los infartos cardioembdlicos constituyen
el subtipo de infarto cerebral mas grave.

Tabaquismo: Hasta el momento, la informacién sobre el tabaquismo como
factor de riesgo de deterioro cognitivo y demencia no otorgaba una conclusion
clara. Los estudios iniciales sugerian que el consumo podria ser un factor de
proteccion frente a la demencia. Recientemente este dato ha sido cuestionado, ,
aportando la evidencia de los efectos negativos sobre la enfermedad
cardiovacular y las consecuencias neurocognitivas que ésta puden provocar [49].
Dislipemia: Conocemos la clara la relacién entre la dislipemia y la probabilidad
de padecer infarto cerebral tanto en hombres como en mujeres. A la hora de
sufrir un infarto cerebral conocemos como los lipidos y lipoproteinas del plasma
(colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, colesterol HDL vy lipoproteina [a])
tienen una relacion directa, pero quedan por el momento si aclarar las posibles
relaciones entre dicho factor de riesgo y el ictus [42].

Abuso de Alcohol: Varios procesos neurodegenerativos e incluso la demencia
son provocados por el consumo de alcohol etilico ya que es considerado como
una neurotoxina y el abuso crénico del mismo desemboca pués en una amplia
variedad de alteraciones cognitivas. Pese a estos datos somos conocedores de
como el consumo de alcohol disminuye el riesgo de padecer enfermedad de
sustancia blanca, infartos silentes e ictus pero por el contrario aumenta el grado

de atrofia cerebral [50].
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-FACTORES PROPIOS DEL ICTUS COMO SU LOCALIZACION Y TIPO

Cuando hacemos referencia a las caracteristicas propias del ictus isqgémico debemos

considerar [51]:

El &rea cerebral afectada. Observamos como aquellos pacientes afectados de infartos en

hemisferio derecho tienen menor probabilidad de desarrollar demencia que aquellos que
lo han sufrido en el hemisferio izquierdo (lenguaje, razonamiento abstracto, memoria

verbal, habilidades matematicas).

> El territorio vascular comprometido. Aquellos sujetos con lesiones localizadas

en el territorio irrigado por las arterias cerebrales anteriores muestran mayor
tendencia a presentar sindromes de deterioro cognitivo frente a aquellos sujetos
con lesiones a territorios suplidos por la arteria cerebral media. En el caso del
territorio profundo, el riesgo es del 30-35% ya sea por demencia por infarto
estratégico o demencia por isquemia cerebral. La manifestacibn mas
caracteristica es el infarto lacunar .

> La distribucion de los vasos implicados. Podemos distribuir en base a

enfermedad de gran vaso (frecuentemente aterosclerosis con sindromes de

hipoperfusion o embolizacion arterio-arterial) o0 de pequefio vaso

(arteriolosclerosis -lipohialinosis, fibrohialinosis-, vasculitis diversas, angiopatia
amiloide cerebral).

De entre los sujetos con deterioro cognitivo el 70% de ellos presentan infartos
lacunares; el 60-100% presenta isquemia de la sustancia blanca profunda y/o sustancia
blanca periventricular; el 20% muestra infartos corticales y en el 30% presentan
lesiones mixtas con infartos corticales y subcorticales [52]. Los eventos de
hipoperfusion cerebral (hipotension ortostatica, bradiarritmias) o de hipoxemia
(procesos infecciosos respiratorios, apnea de suefio, epilepsia) son también relebvantes
en el desarrollo de demencia tras un ictus [53]. A lo largo de la literatura cientifica se
pone de manifiesto la asociacion entre los estados de hipercoagulabilidad (poliglobulia,
hiperfibrinogenemia) y el desarrollo de algunas formas de demencia vascular
subcortical [54].
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1.6.3. FISIOPATOLOGIA

El deterioro cognitivo y la demencia de origen vascular y sus posibles causas y

mecanismos son igual de variados como los de la patologia cerebrovascular.
A. Infartos corticales o cérticosubcorticales extensos:

Frecuentemente son ocasionados por oclusion aterotrombdtica o embdlica de una arteria
de gran o mediano calibre ya sea por embolismo de origen cardiaco o por ateromatosis
adrtica, carotidea o vertebrobasilar. La hipoxia 0 mecanimos hemodinamicos producen
a su vez infartos corticales en regiones frontera de dos territorios vasculares. En el caso
de sujetos con estenosis ateromatosas moderadas o graves de arterias intra/extra
craneales este mecanismo puede ser de vital importancia ya que aquellos territorios
frontera padeceran situaciones de hipoperfusién y consecuentemente agotaran los
mecanismos compensatorios de autoregulacion del flujo sanguineo cerebral. En dicha
situacion cualquier caida de tension arterial o de hipoxia dejarian estas areas en
situacion de isquemia-hipoxia. Por otra parte se ha apuntado a una posible causa de
deterioro cognitivo presentar una perfusion al limite por si misma pese a no ocasionar
infarto o muerte neuronal por lo que podria considerarse una froma de disfuncion
neuronal isquémica reversible. No obstante, son escasos los estudios en los que se pone
de manifiesto una mejoria del rendimiento cognitivo tras la revascularizacion (by-pass

extra-intracraneal) o resolucion de una estenosis grave (endarterectomia o angioplastia).
B. Infartos lacunares:

Esta clase de infartos estdn estrechamente relacionados con la oclusion de arterias de
pequefio vaso y por lo tanto de patologias como: arteriolosclerosis hipertensiva,
microangiopatia diabética, angiopatia amiloide, arteriopatias hereditarias. Por otra parte
algunas de estas lagunas podrian competer a pequefias hemorragias. Una de las dudas
sobre la fisiopatologia del deterioro cognitivo vascular se basa en la explicacion de
como una patologia eminentemente aguda como es el infarto cerebral puede conviertirse
en un proceso cronico en el que las facultades neurocognitivas van menguando de

manera progresiva. En base a esta cuestion se plantean varias hipotesis [55]:

1. Hipdtesis en cuanto al volumen: el volumen de tejido cerebral lesionado o
infartado estaria relacionado con el numero de infartos y el tamafio de éstos como

primer determinante de la aparicion de alteracion neurocognitiva [56], aunque, estudios
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anatomopatologicos y de neuroimagen han demostrado que tal principio es variable y

puede aparecer demencia con volimenes mucho menores de infarto.

2. Hipotesis en cuanto a la topografia: en casos de demencia vascular, el
deterioro cognitivo puede ser consecuencia de la presencia de un solo infarto de
localizacion estratégica. Entre este tipo de infartos podemos encontrar aquellos
localizados en el gyrus angular, los infartos talamicos bilaterales paramedianos, infartos
de la arteria cerebral anterior que involucran el prosencéfalo basal, infartos subcorticales
en la cabeza del nucleo caudado o infartos lacunares en la porcion caudal de la rodilla
de la capsula interna [57]. Actualmente, ha sido de gran ayuda la neuroimagen funcional
aportando datos contundentes en el sentido de que las areas cerebrales disfuncionales
pueden ser mas extensas que las detectadas en la neuroimagen estructural [58]. Podrian
explicar a su vez estos fendmenos los episodios de diasquisis, segun los cuales una

lesion vascular produce hipoperfusidn e hipofuncion en areas distantes.

3. Hipotesis acerca de la reserva funcional cerebral: Pacientes con infartos
lacunares, leucoaraiosis y demencia segun De Reuck y cols. [59] presentaban una
reduccion del flujo cerebral acompafiada de un aumento de la fraccion extraida de
oxigeno en todas las areas cerebrales, aunque este aumento de la extraccién de oxigeno

también era objetivado pacientes afectados de Enfermedad de Alzheimer [60].

Pese a esto analizando los dos tipos de lesion vascular (cortical y subcortical)
observamos como los mecanismos etiopatogénicos son distintos. En casos de demencia
cortical podemos observar como la reserva hemodinamica es normal [61], pero en
pacientes que sufren de enfermedad vascular de pequefio esta alterada [62,63]. Ya sea
consecuencia de un estado de “misery perfusion” 0 isquemia cronica o secundario a la
propia patologia de la pared vascular, la pérdida de autorregulacion aumenta la

vulnerabilidad del parénquima a pequefias variaciones del flujo sanguineo cerebral [64].

1.6.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Como sabemos las lesiones vasculares pueden producir perfiles corticales, subcorticales
0 cortico-subcorticales. En base a la distribucion de los vasos implicados las
caracteristicas propias de la demencia varian, al igual que depende de la extension de la

lesion y de las caracteristicas propias del parénquima lesionado. Las lesiones bilaterales
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producen deterioro neurocognitivo con una mayor frecuencia que las unilaterales [52].
El deterioro cognitivo puede ser secundario a lesiones focales pequefias de localizacion
estratégica en mayor proporcion que la demencia. La evolucién de la demencia vascular
clasicamente se describe como de comienzo abrupto, con declinacion funcional
escalonada y curso fluctuante de los sintomas. Sin embargo observamos también como
algunos pacientes comienzan con un deterioro cognitivo de progresion lenta que imita
una demencia degenerativa primaria y que presenten en su evolucion episodios de ictus.
En la demencia vascular encontramos como la reactividad de los vasos cerebrales suele
ser pobre [65] y en ocasiones el flujo sanguineo cerebral lo encontramos en niveles
criticos incluso en los afios previos a la aparicién de los sintomas [66]. inusuales
frecuente hallar regiones del cerebrales con “misery perfusion” en aquellos pacientes

que desarrollan cuadros de progresion lenta.

1.6.5. CLASIFICACION DEL DETERIORO COGNITIVO DE TIPO
VASCULAR

El término “deterioro cognitivo de tipo vascular (DCTV)” fue propuesto por primera
vez por Sachdev [67] y posteriormente desarrollado por O’Brien y cols. [68]. Este
concepto incluye una gran variedad de déficits cognitivos como consecuencia de
cualquier tipo de enfermedad cerebrovascular (EC), abarcando desde un deterioro
cognitivo leve a la demencia vascular (DV). El concepto de DCTV engloba ademas el
hecho de que a parte de los infartos estratégicos, los infartos mudltiples y la
leucoaraiosis, existen otros mecanismos de patologia cerebrovascular, como es el caso
de la hipoperfusion crénica, que podria estar interviniendo en el patrén cognitivo
asociado a laDV.

Hay autores que explican como algunos sujetos con DCTV muestran un perfil cognitivo
especial en el que la memoria suele estar preservada y donde las funciones ejecutivas
resultan afectadas. EI DCTV sigue siendo de gran interés para los neurocientificos ya
que es comun en la poblacion, comporta un alto costo desde un punto de vista

sociosanitario y constituye una entidad potencialmente previsible.
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1.6.6. SUBTIPOS DE DETERIORO COGNITIVO DE TIPO VASCULAR
(DCTV)

Para poder usar clinicamente los distintos grupos de patologias que se engloban dentro
de el DCTV se han creado subgrupos claramente diferenciados entre ellos [68]. Las
caracteristicas de dichos subgrupos se basan en diferentes factores de riesgo, diferentes
mecanismos patoldgicos, diferentes caracteristicas clinicas o diferente respuesta al
tratamiento [69]. Otra caraceristica a tenen en cuenta es la presentacion clinica y los
estudios de neuroimagen que presentan. Algunos de estos subtipos de DCTV incluyen
el deterioro cognitivo vascular sin demencia, la DV y la demencia mixta (enfermedad de
Alzheimer (EA) con DV). Los subtipos de DV incluyen: la demencia post-infarto, la

demencia multi-infarto y la demencia subcortical y la hemorragia intracerebral.

* Deterioro Cognitivo Leve de tipo Vascular (DCL-V)

La DVS pese a ser muy frecuente y de gran importancia clinica aun resulta no del todo
conocida y permanece infradiagndsticada a pesar de presentar una alta tasa de casos de
demencia y consecuentemente ser objeto de hospitalizacion. La mayoria de sujetos
afectados de este tipo de deterioro (DCL-V) presentan patologia cerebrovascular
subcortical, en forma de hiperintensidades de la sustancia blanca (HSB) en imagenes de
resonancia magnética (RM), producidas por alteracion de los pequefios vasos cerebrales
y arteriolas penetrantes [70]. Ademas de la repercusion en el rendimiento cognitivo que
presentan las HSB también se ha visto que estan relacionadas con otros sintomas no
cognitivos, como la depresién y la presencia de déficit motores menores (p.ej.
alteraciones en la marcha, trastorno del equilibrio...etc.) que pueden afectar de manera
importante a la calidad de vida de estos pacientes [71]. Los criterios clinicos para el
diagnostico de DCL-V son los mismos que para la DVS pero en este caso sin la
presencia de una afectacion importante de las actividades complejas y sociales del

individuo, y por lo tanto estos sujetos no cumplen criterios de demencia.
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*Demencia Vascular.
o Demencia Post-Infarto (DPI).

La recuperacion de las alteraciones cognitivas en pacientes después de un primer infarto
cerebral suele ser positiva adn incluyendo la presencia de afasia pero no es extendible a
todos los pacientes. Es méas algunos de ellos desarrollan un deterioro cognitivo de
cardcter progresivo y persistente en los 3 meses siguientes al infarto [72]. La
prevalencia de demencia tras un ictus oscila entre el 14-32%, y la incidencia de DPI es
de aproximadamente un 20% a los 3 meses y del 33% a los 5 afios del evento [73,74].
Aquellos pacientes afectados de infartos cerebrales previos y con demencia
degenerativa previa la prevalencia de DPI es mas comun [75]. Una de las variables con
mas capacidad para predecir el padecer DPI es la edad [72]. A nivel de neuroimagen
existen determinantes para padecer DPI como son: el grado de afectacién de sustancia
blanca subcortical preexistente, el volumen del infarto cerebral, el grado de atrofia
global y el 16bulo temporal medial, asi como la hipoperfusion cortical [76,77]. Entre las
variables de menor capacidad predictiva para la DPI son las caracteristicas del infarto, el
volumen vy la localizacion de la lesion. ElI hecho de presentar un mayor deterioro
cognitivo tras el ictus se asocia a un mayor riesgo de padecer DPI. Entre las variables de
menor capacidad predictiva para la DPI son las caracteristicas del infarto, el volumen y
la localizacion de la lesion. Un mayor grado de deterioro cognitivo después del ictus ha
sido asociado con un mayor riesgo a padecer DPI [74]. Este tipo de demencia puede ser
resultante de la acumulacion de varios infartos corticales de tamafios variables,
constituyendo la base de lo que seria la clasica demencia multiinfarto descrita por
Hachinski [61], o bien puede estar causada por un Unico infarto de localizacion
estratégica. Este tipo de demencia podria ser secundaria a una hemorragia intracerebral.

Todas ellas formarian un sub-grupo dentro de la DPI.
o Demencia Multi-infarto (DMI).

La presencia de mudltiples episodios de ataques isquémicos transtorios (AIT) o de
infartos isquémicos son caracteristicos de la DMI o demencia vascular cortical. A nivel
de neuroimagen, la tomografia computerizada (TC) o la RM muestra la presencia de

maultiples infartos cerebrales, la mayoria de ellos corticosubcorticales. También pueden
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coexistir con infartos subcorticales, infartos lacunares y cambios de la sustancia blanca

0 leucoaraiosis [61].

Los infartos aterotromboticos, infartos embdlicos y eventos hemodinamicos mayores
suelen ser los causantes de la DMI. Este tipo de demencia se caracteriza por la presencia
de signos neuroldgicos focales ,como: la hemiparesia, déficit sensoriales y deterioro
cognitivo de inicio abrupto de progresion escalonada. La afectacion cognitiva depende
de la region cortical lesionada, por lo que puede incluir afasia, apraxia y agnosia, entre

otras.

o Demencia por Infarto Estratégico.

Este tipo de demencia sucede después de un Unico infarto de localizacion anatdmica
estratégica como es el talamo, el giro angular, el nicleo caudado, el globo palido, el
tronco basilar o el hipocampo, y suelen asociarse a un sindrome cognitivo caracteristico.
Se pueden producir alteraciones de las funcions ejecutivas y amnesia profunda en
algunos de manera persistente en el caso de que dicho infartos afecten a los ndcleos
dorsomedial y anterior del tdlamo [78]. Existen estudios longitudinales prospectivos,
deonde queda demostrado como a pesar de la severidad de estos sintomas en sus inicios
las alteraciones cognitivas asociadas suelen ser reveresibles tras 12 meses , y no suelen
considerarse como causa frecuente de demencia [79]. Aunque, generalmente, la clinica
de la DPI se reconoce facilmente, ésta representa tan solo la “punta del iceberg” del
espectro del DCTV [80].

Demencia talamica. De los cuadros lacunares que se tipificado en el tdlamo, los que
producen con mayor frecuencia alteraciones cognitivas son los infartos polares

izquierdos o paramedianos bilaterales.

v' Infarto Tuberotaldmico. La arteria tuberotaldmica es inconstante y puede nacer
tanto en el circuito anterior como en el posterior. Se encarga de irrigar el ndcleo
ventral anterior y la parte del ventral lateral. Encontramos la afasia talamica (con
falta de iniciativa verbal, fluencia reducida y frecuentes pausas en la expresion
del lenguaje, parafasias de denominacion -primariamente semanticas-, dificultad

en el hallazgo de vocablos con frecuentes perseveraciones e incoherencia en el
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discurso narrativo ; todo esto sin deficit de comprension significativos y con
repeticion conservada), acompafada por trastornos sensitivo-motores leves .

v' Infarto Paramediano. Es el méas frecuente de los infartos lacunares del tdlamo.
Se da como consecuencia a la oclusion de una arteria paramediana, responsable
de la irrigacion de los nucleos intralaminares y del dorsomediano ademas de la
porcién superior del mesencéfalo. La arteria paramediana suele iniciarse en
forma de vaso tdlamoperforante Unico lo que, en caso de oclusion, implica el
dafo bilateral de las estructuras mencionadas y la manifestacion de la demencia
talamica. En sus fases mas tempranas suele debutar con un trastorno transitorio
de la consciencia con somnolencia y estado confusional. Produce cambios de
personalidad caracterizados por apatia, enlentecimiento psicomotor, pérdida de
la atencion selectiva (con trastornos cognitivos en calculo y razonamiento) que
destacan el compromiso frontal resultado de un sindrome de desconexion

talamo-frontal.

Demencia por Infartos del Caudado. Se da como consecuencia de la afectacion de la
arteria recurrente de Heubner o de las arterias penetrantes cortas que nacen en la arteria
cerebral anterior o en la arteria cerebral media y que irrigan la cabeza del nucleo

caudado.

Asi se interrumpen las proyecciones fronto-subcorticales que integran los circuitos
relacionados con la atencién, velocidad de procesamiento de la informacién, motivacion
y procedimientos de busgueda cognitiva [81]. Resulta una demencia subcortical con
alteraciones a nivel atencional, enlentecimiento psicomotor, alteraciones en la fluencia
verbal con disartria, amnesia con alteracion del recuerdo pero conservacion del
reconocimiento, apatia y abulia [82]. Puede coexistir una leve debilidad motora con
torpeza para la ejecucion de movimientos finos y ocasionalmente es posible observar

periodos de agitacion e hiperactividad.

o Hemorragia Intracerebral

La demencia puede ser también consecuencia de hemorragia intracerebral,
frecuentemente mudltiple, ya que causa diferentes lesiones cerebrales. Este tipo de
hemorragia suele ser mas frecuente en pacientes afectados de hipertensién cronica. El

sindrome clinico se caracteriza por la presencia de: cefalea, nauseas, disminucion de la
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conciencia y, dependiendo de la localizacion de la hemorragia, diferentes sintomas
neuroldgicos, como hemiparesia contralateral y pérdida de la sensibilidad, paralisis de
nervios craneales, alteraciones de los movimientos oculares y debilidad y afectacion del
estado general. La presencia de hemorragia subaracnoidea, en algunos casos, puede
producir posteriormente hidrocefalia normotensiva, la cual es uno de los casos tratables
de demencia. La angiopatia amiloidea es otra entidad responable de posible demencia
post-hemorragia. Provoca debilidad de la pared de los vasos susceptibles de rotura vy,
sencundariamente, produce de forma caracteristica hemorragias cerebrales lobulares de

repeticion [83].

o Demencia Vascular Subcortical (DVS)

De todos los subtipos de DV existentes, la demencia vascular subcotical es la entidad
que suscita mas interés y consecuentemente la que dispone de recientes criterios clinicos
diagndsticos [70,84]. Suele producirse por la presencia de infartos lacunares (IL) y
lesiones isquémicas de la sustancia blanca, con desmielinizacion y pérdida axonal, un
decremento del numero de oligodendrocitos, astrocitosis reactiva y por una lesion
primaria de tipo subcortical [84]. Los pacientes afectados de este tipo de demencia
(DVS) suelen tener multiples factores de riesgo cerebrovascular, incluyendo la
hipertensién arterial, la diabetes y la cardiopatia isquémica. El inicio de esta entidad
suele ser insidioso y con un curso de lenta progresion [85]. El perfil cognitivo
caracteristico de la DVS es conocido por el nombre de “sindrome disejecutivo”. Este se
caracteriza por: enlentecimiento del procesamiento de la informacion, déficit de
memoria, sintomas psiquiatricos y conductuales [84] ademés de déficit en la
formulacion de metas u objetivos, la iniciacion de tareas, la planificacion, la
organizacion, la ejecucion y el razonamiento abstracto [86]. EI déficit mnésico es leve
y no predominante. Estas manifestaciones podrian ser secundarias a la interrupcion
producida por la isquemia de los circuitos paralelos que van desde el cértex prefrontal a

los ganglios basales y a las correspondientes conexiones talamocorticales [87].
o Demencia Mixta (EA con enfermedad cerebrovascular).

La demencia mixta estd caracterizada por la presencia de caracteristicas clinicas y

neuropatoldgicas de la EA y de la DV. Cada dia es mayor la evidente relacion entre la
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EA vy los factores de riesgo vascular como la diabetes [88], la hipertension y el
tabaquismo [89]. Muchos de los pacientes efctados de EA, especialmente los mayores
de 85 afios, muestran una gran comorbilidad con la patologia cerebrovascular, de
manera que pueden ser etiquetados de “demencia mixta” [90]. Pese a que la etiologia
mixta tiene mayor prevalencia que el diagndstico de “EA pura” o de “DV pura” no
existen hasta ahora criterios clinicos precisos de demencia mixta que nos permita hacer

un diagnostico “ante mortem” definitivo [68].
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1.7. PERFIL NEUROPSICOLOGICO DEL DETERIORO
COGNITIVO DE TIPO VASCULAR (DCV)

Clinicamente diferenciamos dos patrones neuropsicologicos bien definidos. Un primer
patron consiste en la presencia de déficit cognitivos distribuidos de forma desigual, que
afectan a funciones cognitivas concretas, y que dependen de la localizacién de la lesion.
Este patron es sugestivo de DV segin criterios de la “International Statistical
Classification of Diseases™ [91]. De esta manera, observamos: “sindrome de hemisferio
dominante” (presencia de diferentes grados de afasia de Broca, afasia de Wernicke,
afasia motora transcortical, apraxia gestual o constructiva, acalculia) o de “hemisferio
no dominante” (asociado con diferentes grados de heminegligencia, apraxia
constructiva, anosognosia, hemiasomatognosia, desorientacion topografica, apraxia del
vestir). Un segundo patron cognitivo es el de deterioro cognitivo o demencia
subcortical, caractaerizada por: bradipsiquia y bradiscinesia, sindrome disejecutivo,
dificultades de la recuperaciéon de informacion previamente aprendida, estando otras
funciones como el lenguaje, las praxias y las habilidades visuognosicas generalmente
preservadas. Este patron neuropsicolégico suele ser méas frecuente en los casos de

demencia isquémica subcortical [89].
Patrones Corticales

Las lesiones isquémicas focales de grandes arterias provocan sindromes hemisféricos
mayores afectando a todo un hemisferio. Estas lesiones vasculares pueden cursar con
demencia cuando afectan a regiones con funciones heteromodales, como el sistema

limbico o las areas corticales de asociacion. Este es el caso de los infartos estratégicos.
Infartos estratégicos corticales

Este tipo de infartos suelen localizarse en areas especificas como el giro angular y el
I6bulo temporal inferomesial, presentando cada uno de ellos un sindrome cognitivo

caracteristico.

A) Sindrome del giro angular: cuando es secundario a una lesion en el hemisferio
dominante, se caracteriza por: alteraciones del lenguaje (anomia, alexia con agrafia),
dificultades en las praxias constructivas y sindrome de Gerstmann (desorientacion

derecha-izquierda, agnosia digital, agrafia y acalculia). Cuando la lesion vascular afecta
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al giro angular del hemisferio no dominante la alteracion cognitiva se caracteriza por:

heminegligencia espacial, alteraciones visuoconstrucivas y déficit mnésico [90].

B) Sindrome del 16bulo temporal inferomesial: cursa con amnesia como consecuencia
de lesiones hipocampicas, trastornos del lenguaje, dificultades visuoespaciales y/o

constructiva segun el hemisferio afectado [90].
Sindromes de hemisferio izquierdo

Los sindromes hemisféricos del hemisferio dominante se ponen de manifiesto en el 15-
20% de los sujetos con demencia post-infarto, y su presencia aumenta el riesgo de
padecer demencia vascular [92]. Los infartos provoados por la arteria cerebral anterior
(ACA) producen diferentes tipos de alteraciones cognitivas y conductuales, ya que
suelen afectarse el 16bulo frontal medial, el &rea motora suplementaria, el giro angulado
anterior, y también puede incluir las dos terceras partes anteriores del cuerpo calloso. La
disminucion de la iniciativa, apatia, desmotivacion, e incluso al mutismo acinético en

fases agudas suelen ser tipicos de lesiones en dichas areas. [93].

Tras un infarto de la ACA, observamos la presencia de alteraciones del habla (mutismo,
hablar en susurros) y conductas motoras como perseveraciones, conducta motora
impulsiva, “sindrome de utilizacion” (tendencia del sujeto a utilizar los objetos que
estan a su alcance o que se le dan, sin que haya recibido 6rdenes de utilizarlos y sin
ninguna finalidad) y la “mano ajena” (fendmeno en que el paciente puede sentir tacto en
la mano, pero pierde el control del movimiento de ésta, por lo que no la reconoce como

parte de su cuerpo).

Cuando el territorio de la ACA izquierda se muestra lesionado suele producirse: una
fase inicial de mutismo, que posteriormente evoluciona a una afasia motora
transcortical. Se caracteriza por una baja espontaneidad del habla, conservando la
comprension y la repeticion. Estas alteraciones suelen producirse por afectacion del
AMS vy la sustancia blanca subyacente [94]. Cuando el infarto se extiende a la region
anterior del cuerpo calloso se producen los sindromes de desconexién, como la apraxia

de la mano izquierda.
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Los infartos en el territorio de la arteria cerebral media izquierda (ACM) presenta
habitualmente trastornos afésicos. El tipo y la severidad de la afasia dependera de la
localizacion perisilviana y de su extension subcortical. Cuando se ven las regiones
anteriores del lenguaje (frontal) observamos alteraciones en la programacion linguistica
y la comprension, asi como la produccion de palabras. En cambio, cuando se ve
implicada la region temporal posterior (giro temporal superior y medio, incluyendo el
area de Wernicke) observamos afectacion de la comprensién, la decodificacion
fonolodgica del lenguaje y la seleccion y recuperacion léxica. Acostumbran a presentar
un lenguaje en jerga, lleno de neologismos y vacio de contenido del que a menudo no
son conscientes (anosgnosia). Estos déficits suelen ser: afasia de Wernicke, afasia de
conduccion o afasia andmica. Cuando lesionamos el territorio posterior de la ACM,
incluyendo el l6bulo parietal inferior izquierdo, observamos una gran variedad de
sintomas cognitivos y linglisticos como la afasia de conduccion (giro supramarginal),
anomia, alexia con agrafia, desorientacion derecha-izquierda, acalculia, agnosia digital

(sindrome de giro angular) y dificultades en la comprension de gestos.

Los infartos ocurridos en el territorio de la arteria cerebral posterior (ACP) izquierda,
que afectan los I6bulos occipital izquierdo y el temporal medial, producen alteraciones
mnésicas y del aprendizaje (amnesia anterorgrada) asociados a dificultades del campo
visual, asi como diferentes sintomas en base a la extension subcortical o callosa de la
lesion. La desconexiones entre las fareas izquierdas del lenguaje y las vias visuales

presentan NnUMerosos sindromes como son:

- La agnosia visual asociativa: el sujeto percibe y puede copiar un estimulo visual, pero

no puede reconocerlo ni nombrarlo.

- La afasia dptica: los objetos presentados son percibidos y reconocidos pero no pueden

ser denominados.

- La alexia pura o alexia sin agrafia: el sujeto puede escribir palabras, e incluso

deletrearlas, pero es incapaz de poder leerlas.

- La anomia para los colores: el paciente percibe los colores, puede clasificarlos y

reconocerlos, pero es incapaz de denominarlos.
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Sindromes de hemisferio derecho

Dentro de las disfunciones cognitivas de mayor frecuencia secundarias a lesiones
isquémicas del hemisferio derecho encontramos el sindrome de negligencia espacial
unilateral (lado izquierdo), afectando entre 12-100% de casos segun algunos autores. La
atencion hemiespacial depende de una red neuronal ampliamente distribuida, por lo que
la negligencia puede producirse por lesiones en varias localizaciones (prefrontal,
cingulado anterior, parietal y subcortical). La region clave responsable de la
heminegligencia espacial esta localizada en el cortex temporoparietal derecho [95], en el
I6bulo parietal inferior o region parahipocampica [96] y en el giro temporal superior
[97]. La negligencia puede debutar de varias maneras (en el espacio extrapersonal,
personal y representacional) y puede afectar diferentes modalidades sensoriales,
dependiendo de la regién implicada. En infartos de la ACA derecha se ha observado

negligencia motora izquierda con abulia.

Cuando se producen infartos o hemorriagias en el territorio de la ACM derecha
observamos diferentes sintomas ademas de la heminegligencia. En infartos de la ramas
anteriores de la ACM derecha con afectacion del I6bulo frontal derecho encontramos:
alteraciones del discurso narrativo como la prosodia, la comprension contextual y
emocional del discurso, alteraciones de la motivacion, del recuerdo verbal y de la

memoria de trabajo.

Aquellas lesiones denle el cértex temporal derecho producidas por una oclusion de las
ramas temporales de la ACM derecha, se asocian a: dificultades en la comprension de
los aspectos emocionales del habla y de los gestos, presencia de amusia (alteracion de la

percepcion musical).

Los infartos localizados en la region posterior de la ACM que implican el l6bulo
parietal derecho producen, ademas de la negligencia: disgrafia visuoespacial, discalculia
espacial y apraxia constructiva, como resultado de una falta de rastreo sistematico
visuoespaicial y de la simultagnosia. En estos pacientes encontramos a su vez apraxia

del vestir.

Los infartos de la arteria cerebral posterior, que irriga los l6bulos temporales medial y
occipital derechos, el giro lingual y fusiforme, el hipocampo, el giro hipocampal y la

region posterior del esplenio, producen: alteraciones del aprendizaje visuoespacial, de la
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memoria, prosopagnosia (dificultad para reconocer caras conocidas) y desorientacion

topogréfica (los sujetos no pueden reconocer ni orientarse en lugares conocidos).
Patrones Subcorticales

Como parte de los perfiles neuropsicoldgicos subcorticales distinguimos varias
entidades asociadas a cada uno de ellos. Asi como un Unico infarto cortical de
localizacion especial puede causar una alteracion cognitiva e incluso demencia vascular,
un infarto aislado en determinadas estructuras subcorticales pueden ocasionar
determinado deterioro cognitivo y/o demencia. Ello se debe a la interrupcion de los
circuitos  fronto-subcorticales, indispensables para el mantenimiento integro de las

funciones corticales y del estado cognitivo.
Infartos estratégicos subcorticales

Son aquellos producidos por infartos en el nucleo caudado, tdlamo y en rodilla de la
capsula interna. Infartos talamicos: se asocian a demencia, suelen localizarse en el
territorio de la arteria polar, que irriga el tAdlamo anterior o en las arterias paramedianas,

que irrigan en el 50% de los casos tanto al talamo como al mesencéfalo.

Aquellos pacientes afectados de infarto taldmico paramediano unilateral suelen
presentar un descenso brusco del nivel de conciencia, alteraciones neuropsicolégicas y
alteraciones de la mirada vertical. Las alteraciones cognitivas se evidencian una vez el
paciente ha recuperado la conciencia. Suelen presentar también una amnesia prominente
con presencia de confabulaciones, que se ha asociado a las lesiones del tracto

mamilotalamicos.

Cuando se produce una lesion bilateral talamica paramediana, el deterioro cognitivo
ocasionado es mas severo y presenta: amnesia asociada a deficit ejecutivo, fluencia

verbal reducida, abulia, falta de espontaneidad y desmotivacion.

Los infartos localizados en la rodilla de la capsula interna produce demencia focal que
se caracteriza por: pérdida severa de la memoria asociada a otros déficit cognitivos
sugestivos de demencia. Se infiere que esta lesion es responsable de la desactivacion
cortical, especialmente del cortex frontal, por interrupcion de los pedinculos talamicos
inferior y anterior. Los infartos localizados en el ndcleo caudado también pueden ser

responsables de alteraciones cognitivas y conductuales.
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La presentacion clinica de este tipo de infarto incluye varios sintomas
neuropsicoldgicos: alteracion de las funciones ejecutivas, actividad reducida, abulia,
sintomas afectivos como depresién a veces acompafiada de sintomas psicoticos
(hiperactividad y falta de atencién). Estos pacientes pueden mostrar alteraciones
mnésicas, con un pobre recuerdo en tareas de memoria a largo plazo, que a menudo van
asociadas a alteraciones ejecutivas y de la atencion. En otros casos, estas alteraciones de
memoria se han asociado a dificultades del lenguaje, afasicas (infartos del ndcleo

caudado izquierdo) o heminegligencia (infartos del ndcleo caudado derecho).
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2. HIPOTESIS

Como se ha comprobado, algunas de las investigaciones realizadas en los Gltimos afios
consideran la enfermedad ateriosclerotica carotidea como factor independiente asociado
a la disfuncion cognitiva, considerandose dicha alteracion ya presente en estadios sub-
clinicos. Varias lineas de investigacion ponen de manifiesto la relacion existente entre la
enfermedad aterosclerotica carotidea, atrofia cerebral y el deterioro cognitivo de tipo
vascular, lo que sugiere que puede existir sintomatologia mucho més alla de los déficits
clinicamente reconocidos (alteraciones visuales, sensoriales, motoras o en el habla)
[98]. De esta manera se pone de manifiesto el caracter no tan silente de la enfermedad
ateriosclerotica carotidea. Hay dos mecanismos que influyen de manera directa:
microembolias y los cambios del flujo sanguineo y que pueden explicar los cambios

observados a nivel cognitivo.

La intervencion o tratamiento de la enfermedad arterioesclerdtica carotidea estd
orientada en primera instancia como tratamiento preventivo de un posible ictus.
Sabemos que la endarterectomia carotidea (TEA) en pacientes con estenosis severa
reduce la probabilidad de sufrir un ictus [99]. Por otra parte se ha documentado como en
este tipo de técnica existe también una afluencia de émbolos a lo largo de la
intervencion produciendo asi lesiones isquémicas silentes En un intento de evitar esta
afluencia de émbolos se desarrollan técnicas alternativas como el stent carotideo (SC)
por via femoral. En el SC por via transfemoral la embolizacion distal ha quedado
documentada por estudios de DTC y RM por difusién [100], en esta técnica tanto la
cateterizacion de los troncos supradrticos a través del cayado como el paso de atravesar
la lesion se realizan sin proteccion por lo que la posibilidad de embolizacion es alta.
Hay trabajos que relacionan aumento del deterioro cognitivo con esta técnica. Como
método para evitar asi la afluencia de microémbolos se desarroll6 otra técnica de stent
carotideo con proteccion proximal e inversion de flujo. Dado que el stent carotideo por
via transcervical no implica el arco aortico y la lesion carotidea se atraviesa con la
proteccién cerebral ya establecida, el nimero de embolias es muy inferior, por lo tanto,
la afectacion de las funciones cognitivas deberia ser nula y puesto que se reestablece el
flujo normal en la arteria cardtida podria incluso observarse una mejoria en el

rendimiento cognitivo.
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A pesar de ello, no disponemos de estudios suficientemente consistentes indicando
cambios cognitivos después del tratamiento quirdrgico carotideo de aquellos pacientes
afectados de esta patologia sin haber experimentado previamente un ictus; tampoco
contamos con estudios en los que se ponga en evidencia el caracter profilactico de los
tratamientos de revascularizacion con el objetivo de prevenir un posible deterioro
cognitivo en pacientes asintométicos. Dado el caracter catastrofico y las implicaciones
que conlleva el deterioro cognitivo no solo para los individuos que lo padecen sino en
general para la sociedad, la identificacion y tratamiento de este tipo de condicion como
es la ateriosclerosis carotidea tendria que ser tomada en cuenta. Es por ello que esta
tesis propone analizar las repercusiones cognitivas del stent con flujo invertido
transcervical en poblacion con estenosis carotidea superior al 70 % sintomatica y

asintomatica.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Evaluar el rendimiento cognitivo en una cohorte de pacientes con estenosis
carotidea >70% tanto sintomaticos como asintomaticos considerados de alto riesgo

quirdrgico.

2. Valorar el rendimiento cognitivo a los 6 meses de la revascularizacion mediante
stent carotideo por via transcervical y con flujo invertido con sistema de proteccion

cerebral.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
3. Analizar la influencia de diversas variables, tales como:
- Edad
- Factores de riesgo vascular
- Lateralidad de la arteria cardtida afectada
- Estado de la arteria carotida contralateral
- Estado basal del parenquima (leucoaraiosis)

en los cambios cognitivos de estos pacientes.
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4. METODOLOGIA

Presentamos 2 trabajos: “Cognitive Improvement in Patients with Severe Carotid Artery

Stenosis after Transcervical Stenting with Protective Flow Reversal”. G. Ortega, B.
Alvarez, M. Quintana, M. Rib6, M. Matas, J. Alvarez-Sabin. Cerebrovasc Dis

2013;35:124-130 y “Asymptomatic Carotid Stenosis and Cognitive Improvement

using Transcervical Stenting with Protective Flow Reversal Technique”. G. Ortega, B.

Alvarez, M. Quintana, X. Yugueros, J. Alvarez-Sabin, M. Matas. Eur J Vasc Endovasc
Surg. 2014 Apr 10. Ambos trabajos incluyeron pacientes atendidos de manera
consecutiva en el Hospital Universitario de la Vall d’Hebron entre el 2010 y el 2012.
Todos ellos eran candidatos a revascularizacion carotidea mediate stent carotideo por
via transcervical y con flujo invertido como sistema de proteccion cerebral. Dado que la
metodologia de ambos trabajos fue similar, expondremos de manera conjunta los

criterios de inclusion/exclusion.
Criterios de inclusién

* Estenosis Carotidea >70% sintomética o asintomética objetivada por Ecodoppler de
Troncos Supradrticos y/o Angioresonancia Magnética.

* Pacientes considerados de alto riesgo quirurgico para endarterectomia de acuerdo a
los criterios SAPPHIRE [24].

Criterios de exclusion
* Analfabetismo
* Diagnositico de Demencia (Global Deterioration Scale) [101].

Siguiendo estos criterios en el primer trabajo se incluyeron 46 pacientes y en el segundo

articulo 25 pacientes.

En cuanto a los datos clinicos se recogieron variables en relacion a: edad, sexo, nivel de
escolarizacion, habitos téxicos (tabaquismo, enolismo), factores de riesgo vascular
(HTA, DM, DLP, cardiopatia, ictus previos), lateralidad de la cardtida a revascularizar y

estado basal del parénquima.
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1) Determinacion del grado de estenosis

Todos los pacientes fueron evaluados previamente a la intervencion quirurgica mediante
Ecodoppler de troncos supradrticos (Philips HD 11; Bothell, WA, USA) para obtener el
grado de estenosis. En aquellos casos de baja fiabilidad de Ecodoppler TSA el
diagnostico se realizé por AngioTC o AngioRM. En la misma valoracion obtuvimos
informacion del estado de la carotida contralateral estimando una estenosis moderada
(<50%), significativa (50-70%), o severa (>70%). Un neurdlogo vascular realiz6 una
valoracion completa del paciente antes, durante y después de la intervencion. A lo largo
de la intervencion los pacientes fueron monitorizados por Doppler transcraneal

obteniendo asi el nUmero de posibles microembolias y el tiempo de isquemia.
2) Estudio del parénquima

Una tomografia computarizada (TC) fue realizada a todos los pacientes con anterioridad
a la intervencion para poder estudiar el estado del parénquima. Para medir el grado de
leucoaraiosis en el parénquima de los pacientes utilizamos la escala “ARWMC” [102].
Esta escala valora cinco regiones y puntta de manera separada el hemisferio derecho e
izquierdo. Se evaluan las regiones frontal, parieto-occipital, temporal, infratentorial y de

los ganglios basales.
3) Evaluacion Neuropsicoldgica

La valoracién neuropsicoldgica se realizé un dia antes de la intervencion y seis meses
después. Se valoraron las siguientes funciones neurocognitivas: atencion, lenguaje,
funciones ejecutivas, funciones visuoespaciales, memoria y velocidad de procesamiento
de la informacién. El protocolo incluyé pruebas estandarizadas (Boston Naming Test
(Boston Diagnostic Aphasia Examination), Token Test, Controlled Oral Word
Association test (COWAT), Semantic Fluency test (Animals), California Verbal
Learning Test, Stroop Color-Word test, Grooved Pegboard, Benton’s Judgment of Line
Orientation, WAIS-III Digit Span, and the WMS-I11 Mental Control test) ajustadas por
edad, nivel de escolarizacion y género. Las puntuaciones fueron convertidas a
puntuaciones tipificadas (T) (puntuaciones normalizadas con una media de 50 y una
desviacion tipo de £10) y fueron estandarizadas de 0 a 100. Por lo tanto, aquellas
puntuaciones <40 indicaban alteracion en aquella funcion neurocognitiva. El estado

cognitivo global (ECoG) fue definido a partir de la media de cada una de las funciones.
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4) Revascularizacion carotidea mediante stent con proteccion cerebral y flujo

invertido

La técnica de stenting carotideo utilizada en todos los pacientes, incluy6 una inversion
de flujo en la arteria cardtida interna mediante la creacion de una fistula arteriovenosa
entre la arteria car6tida comun y la vena yugular interna mediante un abordaje
transcervical [29]. El procedimiento quirargico fue llevado a cabo por un solo cirujano

que realiza mas 50 procedimientos por afio.

5) DTC intraoperatorio para medicién de microembolias

Todos los pacientes fueron monitorizados por DTC durante el procedimiento para poder
asi conocer el nimero el estado del flujo cerebral y la deteccion de posibles
microembolias. Este procedimiento fue realizado por un neurélogo vascular [103].

6) Analisis Estadistico

Para el analisis estadistico utilizamos el SPSS version 15.0. Los resultados obtenidos de
las funciones cognitivas evaluadas y la mayoria de variables continuas fueron
distribuidas de manera normal (Kolmogorov-Smirnov y P-P Plot). Se expresaron como
media + desviacion estandar expresando unicamente el nimero de microembolias como
mediana (rango intercuartil). Asi, los cambios en las puntuaciones de las funciones
neurocognitivas fueron evaluados mediante el test t para muestras apareadas. Se

consider6 estadisticamente significativo un valor de P <0.05.
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Abstract

Impaired cognitive function is often reported in patients
with carotid artery stenosis. Revascularization by transcervi-
cal carotid artery stenting (CAS) with flow reversal is associ-
ated with increased cognition regardless of age, asymtomat-
ic status, previous stroke events, baseline brain parenchyma
status, and contralateral carotid artery stenosis. The findings
of this preliminary prospective study suggest that transcer-
vical CAS and stenting with flow reversal for cerebral protec-
tion is a safe technique that will improve, or at least not wors-

en, cognitive performance. Copyright © 2013 S. Karger AG, Basel

Introduction

The relationship between carotid revascularization
and cognition has been the subject of several studies [1,
2]. Hypertension, diabetes mellitus, smoking, and dys-
lipidemia are associated with an increased risk of carotid
artery disease, and are also related to cognitive impair-
ment. Cerebrovascular disease is closely linked to cogni-

tive changes and plays a central role in the development
of dementia [1-9]. Impaired cognitive function is often
reported in patients with carotid artery stenosis,
especially those who experience a major stroke. Howev-
er, the relationship between carotid artery disease and
cognitive function is less clear when major stroke does
not occur.

In the last decade, various studies focused on changes
in cognitive function in relation to carotid revasculariza-
tion, mainly carotid endarterectomy (CEA). Several stud-
ies have demonstrated an improvement in neuropsycho-
logical test results [3-5], whereas others have shown no
change [6, 7]. More recently, a decline in cognitive func-
tion after surgery has also been reported [10]. The diver-
sity of the patient populations, variability of the surgical
techniques, differences in neuropsychological tests, and
varying follow-up periods are all factors contributing to
the difficulty in obtaining consistent results between
studies.

Transfemoral carotid artery stenting (CAS) has re-
cently gained acceptance as a minimally invasive alterna-
tive to CEA, but is associated with a high incidence of
microemboli despite the use of distal protection devices
[11, 12]. The risk of developing new cortical lesions on
diffusion-weighted MRI after CAS is higher than after
CEA, and the lesions can be persistent and detectable on
follow-up MRI studies [12, 13].
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The clinical effect of these lesions over time remains
unknown, but some authors have reported that the sub-
clinical infarcts seen on MRI are a risk factor for cogni-
tive impairment [14].

Flow reversal is a technique to provide protection
against cerebral embolization during CAS by reversing
the direction of blood flow in the distal internal carotid
artery. It establishes a closed circuit by occluding both
the common carotid artery and the external carotid ar-
tery that drains the stagnant column of blood in the in-
ternal carotid artery through a filter and into the pa-
tient’s own venous system, typically through the femoral
vein. An additional benefit of flow reversal is avoidance
of the iatrogenic complications associated with distal fil-
ter placement, such as vasospasm, carotid dissection,
and guidewire entrapment. In a previous study, our
group found that transcervical CAS with internal carot-
id artery flow reversal is a promising carotid revascular-
ization technique for high-risk patients with carotid ar-
tery stenosis and clearly provides protection against ce-
rebral embolization during the procedure [15]. Its impact
on neurocognitive performance, however, has not been
investigated to date. The aim of this study is to assess the
changes in cognition scores in a cohort of high-risk pa-
tients who underwent this emerging revascularization
procedure.

Materials and Methods

Patients

We prospectively included 46 consecutive patients undergoing
CAS for high-grade carotid artery stenosis (>70%). The grade of
stenosis was ascertained by means of Doppler ultrasound per-
formed by independent experienced vascular surgeons, using a
Philips HD 11 unit (Bothell, Wash., USA). All of the patients were
considered at high surgical risk according to the SAPPHIRE cri-
teria [16].

At least one of the following criteria was required: clinically
significant heart disease, severe pulmonary disease, contralat-
eral carotid artery occlusion, contralateral laryngeal nerve palsy,
previous radical neck surgery or radiation therapy to the neck,
recurrent stenosis after endarterectomy, or age >80 years. The
patients’ demographic and clinical data were obtained by chart
review. Patients with dementia diagnosed according to the Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) in-
strument were excluded. A stroke neurologist performed a com-
plete neurological examination before and after the procedure.
The study complied with the Declaration of Helsinki, and all pa-
tients gave written informed consent for participation.

Neuroimaging and Carotid Doppler

Before the revascularization procedure, all patients underwent
computed tomography study to evaluate the status of the brain
parenchyma. A scale for rating age-related white matter changes

Cognitive Improvement after Carotid
Stenting

on imaging study was used to assess leukoaraiosis [17]. Five differ-
ent regions were scored in the right and left hemispheres sepa-
rately: (1) the frontal area, including the frontal lobe anterior to the
central sulcus; (2) the parieto-occipital area, comprising the pari-
etal and occipital lobes; (3) the temporal area, including the tem-
poral lobe (the border between parieto-occipital and temporal
lobes was estimated by a line drawn from the posterior portion of
the Sylvian fissure to the trigone areas of the lateral ventricles); (4)
the infratentorial area, encompassing the brainstem and cerebel-
lum, and (5) the basal ganglia, which included the striatum, globus
pallidus, thalamus, internal and external capsules, and insula. The
highest score was 30 points. Patients with leukoaraiosis were di-
vided into two equal groups depending on the grade of leukoara-
iosis (a score >7 was considered moderate-severe).

All patients underwent carotid Doppler scanning before the
procedure and information on contralateral carotid artery status
was available. Contralateral carotid artery stenosis was classified
as nonsignificant (<50%), moderate (50-70%), or severe (>70%).
During the procedure, cerebral flow and the number of microem-
boli were monitored by transcranial Doppler scanning of the mid-
dle cerebral artery. Duration of ischemia during the procedure
was also monitored.

Transcervical CAS Procedure

The technique used in all patients, initially described by Cria-
do et al. [18], involves proximal occlusion of the common carotid
artery to establish flow reversal in the internal carotid artery and
creation of an arteriovenous shunt between the common carotid
artery and internal jugular vein through a transcervical approach,
as was described in another report from our center [19]. The sur-
gical procedure was carried out by a single surgeon who performs
more than 50 procedures per year. The technique was done using
local anesthesia infiltration alone; cervical plexus block was not
applied.

Neuropsychology

Changes in cognition were evaluated by a neuropsychologist
blinded to the clinical data. Patients were assessed 1 day before
and 6 months after the procedure using a battery of standardized
neuropsychological tests measuring a wide range of cognitive
functions (attention, language, memory, information processing
speed, visuospatial function, and executive functions). The fol-
lowing instruments were used: WAIS-III Digit Span, MS-III Men-
tal Control (attention); Boston Naming Test, Token Test, Con-
trolled Oral Word Association Test, Semantic Fluency Test-Ani-
mals (language); California Verbal Learning Test, free immediate
recall, free delayed recall, delayed logic memory (memory); MS-
IIT Mental Control, Grooved Pegboard (information processing
speed); Benton’s Judgment of Line Orientation (visuospatial func-
tion); Stroop Color-Word Test, Controlled Oral Word Association
Test, Grooved Pegboard (executive functions). All scores were ad-
justed for age, sex, and education, and were standardized (0-100).
The mean of all function testing scores yielded the patients’ glob-
al cognitive status (GCS).

We further investigated changes in cognition by classifying
patients into subgroups according to several variables, such as age
(above or below the age of 80), affected carotid artery (left vs.
right), symptomatic or asymptomatic carotid artery, status of the
contralateral carotid artery, presence of leukoaraiosis, and previ-
ous history of stroke events.
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Statistical Analysis

Statistical analysis was carried out with SPSS (version 15.0).
The neurocognitive function results and most continuous vari-
ables were normally distributed (Kolmogorov-Smirnov and P-P
plot) and are expressed as mean + SD. The number of microem-
boli, which was the only skewed variable, is expressed as median
and interquartile range. Correlations were assessed by the Pear-
son or Spearman correlation coefficient. Score changes in neuro-
cognitive function parameters were assessed by the t test for
paired samples. p values <0.05 were considered statistically sig-
nificant.

Results

Forty-six patients (39 men and 7 women) with carotid
artery stenosis fulfilling the inclusion criteria were treat-
ed with transcervical CAS from 2009 to 2011. Clinical
and demographic characteristics are described in table 1.
No neurological complications occurred during the pro-
cedure or during hospitalization. Mean ischemia time
was 18.7 min (range 9-34) and a median of 15 microem-
boli (interquartile range, 0-28) were detected on average.

In the first neuropsychological assessment, 20 (43.5%)
patients were found to be cognitively impaired, 34 (73.9%)
had memory impairment, 30 (66.7%) abnormal informa-
tion processing speed, 29 (63%) impaired executive func-
tions, and 5 (10.9%) language impairment. Six months af-
ter surgery, 13 of 46 patients did not attend the follow-up
visit: 3 patients declined to be evaluated at follow-up due
to a subsequent diagnosis of cancer (n = 1), renal failure
and limited mobility (n = 2); 6 died (not related to the sur-
gery), while 4 withdrew their consent. In subsequent tele-
phone interviews, no vascular event/death was reported
for subjects who interrupted the study. Hence, we studied
33 patients in the second neuropsychological assessment.
A significant improvement was seen in the GCS of all pa-
tients (+2.3 £ 2.6, p = 0.001), mainly in information pro-
cessing speed (+5.6 + 11.7, p = 0.012), language (+1.5 £ 4.3,
p = 0.050), memory (+2.1 + 5.5, p = 0.030), and visuospa-
tial function (+3.8 + 8.4, p = 0.013) (fig. 1).

Further analyses showed that patients improved re-
gardless of their age. GCS significantly increased in pa-
tients older than 80 years (+2.3 + 2.8, p = 0.003), espe-
cially in attention (+3.2 £ 3.9, p = 0.003) and executive
functions (+3.1 £ 6.3, p = 0.058). Patients younger than 80
also showed an increase in GCS (+2.2 + 2.5, p = 0.004),
but this was mainly reflected in memory (+3.5 £ 4.7, p =
0.011) and language (+1.8 + 3.3, p = 0.048) (fig. 2).

In the analysis according to the affected side, patients
with left carotid artery stenosis showed a significant in-
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Table 1. Clinical and demographic characteristics (n = 46)

Age, mean * SD, years

Years of schooling, mean + SD
Smoking, n

High blood pressure, n
Diabetes mellitus, n

Heart disease, n

Dyslipidemia, n

Previous stroke, n

Affected carotid artery, n (%)

76+8.2
10.3+2.9
19 (41.3%)
42 (91.3%)
23 (50%)
18 (39.1%)
19 (41.3%)
22 (47.8%)

Right 19 (41.5%)

Left 27 (58.7%)
Affected carotid artery, n (%)

Symptomatic 23(50.0%)

Asymptomatic 23(50.0%)
Contralateral carotid artery status, n (%)

No stenosis 19 (57.6%)

Moderate stenosis 6 (18.2%)

Severe stenosis 6 (18.2%)

Occlusion 2 (6.1%)

crease in GCS (+2.9 £ 2.6, p = 0.001), especially in lan-
guage, as was expected (+2.4 £ 4.9, p = 0.041), visuospatial
function (+4.3 + 8.9, p = 0.044), and information process-
ing speed (+7.1 + 10.8, p = 0.010). However, patients with
right carotid artery stenosis only presented a trend to-
ward cognitive improvement (GCS +1.3 £ 2.5, p = 0.08).

The analysis comparing symptomatic versus asymp-
tomatic carotid arteries showed a significant improve-
ment in GCS in both subgroups (+1.9 £ 2.1, p = 0.002 and
+2.7 £3.1, p=0.004, respectively). However, patients with
symptomatic carotid arteries improved essentially in
memory (+2.0 + 3.8, p = 0.046) (fig. 3), whereas those with
asymptomatic carotid arteries mainly improved in infor-
mation processing speed (+5.3 * 8.6, p = 0.024).

When patients were classified regarding the status of
the contralateral carotid artery, we found that GCS sig-
nificantly improved in all patients with contralateral ca-
rotid artery stenosis irrespective of the grade: <50% con-
tralateral stenosis (+2.3 + 2.7, p = 0.002) and >50% contra-
lateral stenosis (+2.3 £ 2.7, p = 0.007). No correlation was
found between duration of ischemia and cognitive im-
provement.

Patients with leukoaraiosis and those without both
showed a significantly higher GCS following treatment
(+3.2 £ 3.0, p = 0.004 and +1.8 £ 2.4, p = 0.003, respec-
tively). Nonetheless, when we specifically investigated the
subgroup of patients with moderate-severe leukoaraiosis
(n = 6), there was no significant improvement (p = 0.183).

Ortega/Alvarez/Quintana/Rib6/Matas/
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Fig. 2. Cognitive function results before and after CAS with flow reversal in asymptomatic and symptomatic carotid

artery stenosis patients.
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ter the CAS in patients <80 and >80 years
old.

Finally, GCS significantly improved in patients with a
previous history of stroke (+2.7 + 2.8, p = 0.001) as well as
those with no previous stroke (+1.8 £ 2.4, p =0.037) (fig. 4).

Discussion

This study is based on an analysis of the cognitive
changes observed in patients with carotid artery stenosis
undergoing revascularization by transcervical stent
placement with flow reversal cerebral protection. The
main finding was an improvement in cognitive status in
all patients relative to baseline following the procedure.
The relationship between cognitive performance and ca-
rotid artery disease has been a subject of study over the
last few years [20]. In contrast to the present investigation,
most studies carried out to date have been performed
with patients undergoing transfemoral CAS. In our case,
the technique used (transcervical CAS with flow rever-
sal) seems to reduce the presence of microemboli during
stent placement, thereby increasing the safety of the pro-
cedure. According to our results, this surgery leads to an
improvement in cognitive performance even in patients
with severe carotid artery stenosis and at high surgical
risk because of considerable comorbidity.

As opposed to the study by Altinbas et al. [10], which
reported a cognition decrease in patients undergoing both
CEA and transfemoral CAS, our patients treated with
transcervical CAS with flow reversal showed a significant
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increase in cognition 6 months following the procedure,
regardless of their baseline risk factors (e.g. hypertension,
diabetes mellitus, dyslipidemia). The increase was partic-
ularly evident in the patient’s information processing
speed, language, memory, and visuospatial functions.

Cerebrovascular disease is an important factor in cog-
nitive performance, particularly in patients of advanced
age, and is involved in the development of dementia [21].
One point to highlight in the present study is the fact that
octogenarians were included, but age did not have a sig-
nificant bearing on the results: patients older and young-
er than 80 years both showed cognitive improvement.
The same was true for patients with asymptomatic ca-
rotid artery stenosis, whose overall cognitive outcome
following the procedure was significantly better than the
baseline status.

In the study by Johnston et al. [22], patients with severe
left internal carotid artery stenosis presented more
marked cognitive abnormalities. We found that in pa-
tients undergoing left carotid artery treatment, cognitive
performance at 6 months was significantly increased,
particularly in language, an effect that is likely related to
ipsilateral re-establishment of blood flow.

The cognitive improvement in our patient sample fol-
lowing the intervention was also independent of the pre-
vious status of the brain parenchyma. The presence of
leukoaraiosis did not have a negative effect on the results,
although the cognitive gain was smaller in patients with
a moderate-severe grade of leukoaraiosis.

Ortega/Alvarez/Quintana/Rib6/Matas/
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Fig. 4. Cognitive impairment before and after the CAS in the different cognitive functions depending on non-

previous stroke and previous stroke events.

The related studies on this subject differ in the meth-
ods used, type of patients, cognitive tests applied, and the
type of analysis. We used an extensive battery of neuro-
psychological tests and an interventional revasculariza-
tion technique that is not yet widely practiced, which
makes comparisons with other studies difficult. As was
reported by Alvarez et al. [23], transcervical carotid re-
vascularization with flow reversal is a less aggressive
technique than CEA. Therefore, it can benefit high-risk
patients with carotid artery stenosis who are candidates
for surgery. As the results of this study show, this benefit
is not only related to prevention of new cerebrovascular
events, but also to an overall increase in cognitive perfor-
mance, which results in a better quality of life.

The main limitation of the study was the lacking of a
control group. Although we made an effort to perform
neuropsychological testing in a remote controlled group
with the same pathology before and 6 months after the date
of surgery, we were not able to provide it because this kind
of population requires a surgical procedure due to the
increasedriskforstrokeand cognitivedecline. Theobserved
changes may be by-chance findings or due to a natural

Cognitive Improvement after Carotid
Stenting

improvement of the disease. The latter and the learning ef-
fect seem unlikely, as neurocognitive function at a certain
age shows a gradual decrease rather than improvement.
The same happens with those patients with carotid artery
stenosis and cognitive decline. However, it has been
demonstrated previously that improvement of cerebral
blood flowisassociated withimproved cognitive functions.

Future studies focusing on the cost-benefits of this
techniquewouldprovidefurtherinsightsintoitsadvantages.

Conclusions

Revascularization by transcervical CAS with a flow
reversal is associated with increased cognition regardless
of age, asymptomatic or symptomatic status, previous
stroke events, baseline brain parenchyma status, and
contralateral carotid artery stenosis. The findings of this
preliminary prospective study suggest that transcervical
CAS and stenting with flow reversal for cerebral protec-
tion is a safe technique that will improve, or at least not
worsen, cognitive performance.

Cerebrovasc Dis 2013;35:124-130 129
DOI: 10.1159/000346102
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Asymptomatic Carotid Stenosis and Cognitive Improvement using
Transcervical Stenting with Protective Flow Reversal Technique
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WHAT THIS PAPER ADDS

Despite the widespread use of transfemoral carotid stenting, it has several limitations, such as difficult groin
access in some patients, lack of distal protection during filter placement, and embolization despite protection.
Transcervical carotid revascularization with flow reversal is a less aggressive technique than CEA and it can
eliminate showers of microemboli during stent deployment, making it a promising carotid revascularization
technique in high-risk patients with carotid stenosis. Therefore, it can benefit high-risk patients with carotid
artery stenosis who are candidates for surgery. As the results of this study show, this benefit is not only related
to prevention of new cerebrovascular events, but also to an overall increase in cognitive performance, which
may results in a better quality of life. These results, although preliminary, are promising and support the need for
further controlled studies to clarify the effect of different carotid revascularization techniques on the cognition
of asymptomatic patients.

Objectives: The relationship between carotid artery stenosis and cognitive function in individuals without a
history of stroke is not clear. The possible pathomechanisms of cognitive impairment include silent embolization
and hypoperfusion. In this study the aim was to assess cognitive changes after transcervical carotid artery
stenting with proximal cerebral protection by flow reversal in patients with asymptomatic carotid stenosis, a
novel technique that has been proved to decrease the number intraoperative emboli.

Methods: 25 consecutive patients were assessed, of which 22 were men (88%) mean age of 74 years with severe
asymptomatic carotid stenosis who underwent revascularization by carotid artery stenting (CAS) with flow
reversal. Patients were evaluated 1 day before and 6 months after the procedure using a standardized
neuropsychological battery. Test scores were adjusted according to age, sex, education level and were
standardized (0—100). The mean of all the cognitive function scores yielded the global cognitive score (GCS).
Results: There were no neurological complications during the procedure or during hospitalization in any patient.
No deaths or cardiac complications occurred in any patient. The pre-procedure neuropsychological study showed
cognitive impairment in: information processing speed in 15 patients (62.5%), visuospatial function in 14 (56.0%),
memory in 18 (72.0%), executive functions in 14 (56.0%), language in three (12.0%), attention in 10 (40.0%), and
global cognitive performance in eight (32.0%). Comparison of these scores with those obtained 6-month post-
procedure showed significant improvement in GCS in all patients (p = .002), with a particularly marked gain in
information processing speed (p = .018). Although significant improvement was not found for the remaining
cognitive functions assessed, some gain was documented, and there was no deterioration.

Conclusions: Revascularization by transcervical CAS with flow reversal for cerebral protection results in improved
neurocognitive performance in asymptomatic elderly patients with severe carotid artery stenosis.

© 2014 European Society for Vascular Surgery. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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INTRODUCTION

Various studies have provided evidence of a close link be-
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Several vascular risk factors are related to the cognitive
deterioration in these patients. Hypertension, diabetes
mellitus, smoking habit, alcohol consumption, and choles-
terol levels are factors that can predispose to carotid ste-
nosis. Unstable carotid plaque and plaque rupture are
plausible causes of silent infarctions and cognitive decline.
Doppler ultrasound studies have shown a clinically unrec-
ognizable influx of microemboli that pass to the brain® in
patients with carotid stenosis. A recent study reported that
patients with carotid atherosclerosis are at an increased risk
of cerebral hypoperfusion, which may subsequently cause
brain atrophy and dementia.” Nonetheless, patients with
moderate to severe carotid stenosis often have normal
cognitive performance due to efficient collateral circulation.

A large proportion of the published studies on this sub-
ject have focused on the effectiveness of surgical treat-
ment—carotid artery endarterectomy (CEA) and carotid
artery stenting (CAS)—as methods for stroke prevention.®”’
Other studies have examined the relationship between ca-
rotid stenosis and cognitive performance in symptomatic
patients who have undergone endarterectomy.® The small
number of authors who have investigated the relationship
between cognitive status and carotid stenosis in asymp-
tomatic patients’ have reported poor cognitive perfor-
mance in this population.

Given the role that carotid stenosis may have in cognitive
deterioration, and the controversy regarding the effect of
the different carotid surgical approaches on cognition, we
set out to evaluate the cognitive status of patients with
asymptomatic severe carotid stenosis (>70%) at baseline
and at 6 months following a transcervical CAS procedure
with flow reversal, a relatively novel technique which has
been proved to decrease the number of intraoperative
emboli compared to CAS without protection.

MATERIAL AND METHODS

This was a prospective study including 25 consecutive
asymptomatic patients with >70% carotid stenosis. Patients
unable to read or write and those diagnosed with dementia
based on a Global Deterioration Scale value of >5% were
excluded. All patients were considered at high surgical risk
according to the SAPPHIRE criteria.** Hence, all underwent
revascularization by carotid stenting through a cervical
approach with proximal cerebral protection by internal ca-
rotid flow reversal. The Ethics Committee of Hospital Vall
d’Hebrén approved the study, and all patients signed
informed consent for participation.

Demographic information was obtained from the pa-
tients’ medical records and by direct interview. A number of
variables were compiled, including demographic data (sex,
age, education level) and vascular risk factors, such as hy-
pertension, defined as systolic blood pressure >140 mmHg
or diastolic blood pressure >90 mmHg or current use of
antihypertensive medication; diabetes mellitus, defined as a
glycosylated hemoglobin Alc concentration >5.8% or cur-
rent use of hypoglycemic agents; hypercholesterolemia,
defined as a total cholesterol concentration >220 mg/dL or

G. Ortega et al.

current use of cholesterol-lowering agents; drinking habit;
and smoking habit, defined by current smoking or cessation
of smoking <1 month before entering the study. Informa-
tion was obtained on the presence or absence of severe
cardiac disease, congestive heart failure, abnormal stress
test, open-heart surgery. Patients with a stroke event prior
to 180 days before the endovascular procedure were
considered asymptomatic patients, according to the inter-
national guidelines.’” The degree of carotid stenosis was
diagnosed by Doppler sonography (Philips HD 11; Bothell,
WA, USA) of the supra-aortic trunks. All patients underwent
carotid Doppler scanning before the procedure, and infor-
mation on the contralateral carotid status was obtained.
Contralateral carotid artery stenosis was classified as non-
significant (<50%), moderate (50—70%), or severe
(>70%)."

A complete neurological examination was carried out in
all patients before and after the intervention by a stroke
neurologist, who was also present during all the stenting
procedures to monitor the patient’s neurological function.
The following neurological assessment was recorded: tran-
sient ischemic attack (TIA) (any ocular or neurological deficit
lasting less than 24 hours), minor stroke (any ocular or
neurological deficit lasting more than 24 hours and resulting
a three-point increase on the National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS),** and major stroke (any deficit
resulting in a more than three-point increase on the same
scale).

Data were also compiled on the grade of leukoaraiosis
and previous stroke. Computed tomography (CT) scanning
was performed in all patients before the procedure to
study the brain parenchyma. Leukoariosis was graded with
the Rating Scale for Age-Related White Matter Changes.™
Five brain regions of the right and left hemispheres were
scored separately: (a) the frontal area, including the
frontal lobe anterior to the central sulcus; (b) the parieto-
occipital area, comprising the parietal and occipital lobes;
(c) the temporal area, including the temporal lobe (the
border between parieto-occipital and temporal lobes was
estimated by a line drawn from the posterior portion of
the Sylvian fissure to the trigone areas of the lateral
ventricles); (d) the infratentorial area, encompassing the
brainstem and cerebellum; and (e) the basal ganglia, which
included the striatum, globus pallidus, thalamus, internal
and external capsules, and insula. The highest score was 30
points.

Cognitive changes were determined by a neuropsychol-
ogist blinded to the patients’ clinical information in two
evaluations, one performed 1 day before the procedure and
the other 6 months after, using a battery of valid, stan-
dardized neuropsychological tests. Each session lasted
approximately 1 hour, and a wide range of cognitive func-
tions was assessed, including attention, language, memory,
information processing speed, visuospatial function, and
executive function. The following tests were used for this
purpose: the Boston Naming Test is a language task used to
assess the ability to name pictured objects. It consists of 60
line-drawn objects of graded difficulty. The Token Test
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assesses auditory comprehension of sentences. The
Controlled Oral Word Association test (COWAT) assesses
verbal fluency in three word-naming trials: each 1-minute
trial requires the production of words beginning with a
given letter (F, A, S; excluding proper names and the same
word with a different suffix). The Semantic Fluency test
(Animals) in 1 minute. The California Verbal Learning Test:
the number of words learned during five consecutive pre-
sentations of a list of 15 words and the number of words
recalled after a 20-minute delay with the interference of
other tests was recorded. The Stroop Color-Word test: on
the first sheet patients had to name the color of each group
of crosses, whereas on the second they had to say the color
in which the name of another color was printed. In both
tasks, patients had to give as many correct answers as
possible within 45 seconds. The Grooved Pegboard test
contains 25 holes with randomly positioned slots and pegs
which have a key along one side. Pegs must be rotated to
match the hole before they can be inserted. Benton’s
Judgment of Line Orientation: subjects were instructed to
estimate the inclination of each pair of lines shown on a
page, taking as reference the representation on another
page of 11 lines, numbered from 1 to 11, each separated by
an angle of 18°. The test included a total of 30 items. WAIS-
Il Digit Span requires a person to respond effectively to and
encode the digits and then accurately recall, sequence, and
vocalize the information, and the WMS-III Mental Control
test.

250 healthy controls provided normative data for this
population and were used to correct, when necessary,
cognitive variables according to demographic aspects
(age, education, or gender). Then, all the measures were
converted to T scores (normalized scores with a mean
value of 50 and a deviation type of +10) and were
standardized (0 to 100). Thus, a T score lower than 40
indicates a deficit in that cognitive function. Each index
was expressed as the average of the T scores derived from
the different tests.

Stenting procedure

The carotid stenting technique used in all patients, which
was first described by Criado et al.,*® includes carotid artery
flow reversal by creation of an arteriovenous fistula be-
tween the common carotid artery and the internal jugular
vein through a transcervical approach.'” *° Under local
anesthesia, a vertical mini-incision was made in the base of
the neck to access the proximal common carotid artery,
which was controlled by a vessel loop. Double antiplatelet
therapy (aspirin and clopidogrel) was maintained for the
first 30 days; thereafter, clopidogrel (75 mg/day) was pre-
scribed indefinitely. Surgery was carried out by a single
surgeon who performs more than 50 such procedures per
year. During the procedure, cerebral flow and the number
of microemboli were monitored by transcranial Doppler
(Spencer PMD-100, Spencer Technologies, Seattle, WA,USA)
scanning of the middle cerebral artery. The duration of
ischemia during the procedure was also recorded.
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Table 1. Changes in cognitive performance following
revascularization.
Cognitive function Baseline 6 months Difference p

Mean (SD) postop.
Mean (SD)

Mean (SD)

Information 37.8 (9.3) 423 (13.4) +4.5(8.6) 0.018
processing

speed

Visuospatial 39.9 (10.3) 42.4 (10.0) +2.4 (10.0) 0.236
function

Memory 35.0 (5.5) 36.7 (8.0) +1.7(6.9) 0.217
Executive 37.9 (8.1) 39.2 (7.7) +1.3(4.6) 0.153
functions

Attention 41.4 (8.3) 41.9(7.7) +0.5(4.7) 0.591
Language 49.9 (7.3) 50.5 (6.9) +0.6(3.0) 0.305
Global 413 (5.6) 429 (6.4) +1.5(2.2) 0.002

cognitive status

Statistical analysis

SPSS (version 15.0) was used for the statistical analysis. The
results obtained for the cognitive function parameters and
the majority of continuous variables were normally
distributed (Kolmogorov—Smirnov and p—p plots). Results
are expressed as mean (SD), with the exception of the
number of microemboli, presented as median (interquartile
range [IQR]). Postoperative changes in the neurocognitive
function scores were evaluated using paired samples t tests.
A p value <.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Twenty-five consecutive patients (22 men, 88%) with a
mean (SD) age of 74 (8) years met the criteria for inclusion
and were treated by carotid revascularization. The mean
number of years of schooling was 10.16 (3.06) years. Three
patients (12.6%) suffered a stroke event prior to 180 days
before the endovascular procedure, 21 had hypertension
(84%), eight diabetes mellitus (32%), 12 ischemic heart
disease (48%), five atrial fibrillation (20%), 12 dyslipidemia
(48%), eight were smokers (32%), and none consumed
alcohol (0%).

There were no neurological complications during the
procedure or during hospitalization in any patient. No
deaths or cardiac complications occurred in any patient. The
procedure was completed with technical success in all pa-
tients. Two patients experienced bradycardia and hypoten-
sion related to balloon inflation which was controlled with
atropine. Mean (SD) duration of ischemia was 18.2 (5.2)
minutes. A median of 15 (IQR, 0—40) microemboli were
detected by transcranial Doppler. There were four patients
(16%) with leukoaraiosis (grades range from 3 to 15) that
did not fare worse in the preoperative cognitive tests than
the patients with no leukoaraiosis.

The baseline neuropsychological study showed cognitive
impairment in the following areas: information processing
speed in 15 patients (62.5%), visuospatial function in 14
(56.0%), memory in 18 (72.0%), executive functions in 14
(56.0%), language in three (12.0%), attention in 10 (40.0%),
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Figure 1. Changes in cognitive performance following revascularization.

and overall impairment (global cognitive score [GCS]) in
eight (32.0%). Comparison of these scores with those ob-
tained 6 months following carotid stenting with flow
reversal showed a significant improvement in the mean GCS
(p = .002), mainly due to a clear improvement in infor-
mation processing (p = .018). Although the remaining
cognitive evaluations did not show significant changes, a
mild improvement was seen, and there were no cases of
deteriorating cognitive function (Table 1 and Fig. 1).

In a second analysis, patients were divided according to
age 80 years and older (8 patients, 32.0%) and age younger
than 80 (17 patients, 68.0%). Neuropsychological study
demonstrated an improvement in the GCS in those younger
than 80 (p = .004) whereas those older than 80 did not
show a significant improvement or a deterioration (Fig. 2).
Cognitive performance was not associated with any of the
vascular risk factors studied and did not depend on which
side was affected (Figs. 3 and 4).

Cognitive performance according to the number of
microemboli has been assessed by dividing the sample into

two equal groups. Patients with a greater number of
microemboli (>20) showed a slight improvement in overall
cognitive impairment, increasing the mean GCS score by
1.48 points, although it was not statistically significant
(p = .076). In contrast, the improvement shown in patients
with a smaller number of microemboli (<20) was signifi-
cant, increasing the mean GCS score by 2.45 points
(p = .028). When evaluated for cognitive functions, none of
the patients in either group showed statistically significant
improvements (Fig. 5).

DISCUSSION

The role of carotid disease in the pathogenesis of cognitive
impairment can be deduced from large epidemiological
studies, in which impaired cognitive performance was
associated with the presence of carotid plaques, thus,
suggesting a direct link between the atherosclerotic burden
and global cognitive impairment.”’ As Cheng et al.?’ re-
ported, patients with severe asymptomatic carotid stenosis
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Figure 2. Cognitive function results before and after carotid artery stenting with flow reversal in >80 and <80 year old carotid artery

stenosis patients.
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Figure 3. Cognitive function results before and after carotid artery
stenting with flow reversal with regard to vascular risk factors in
carotid artery stenosis patients (* No differences reached statis-
tical significance).

have an increased risk of cognitive fragility and white matter
tract disruption. Subclinical microemboli may cause cumu-
lative decline, which may in the future be measured by loss
or atrophy of white matter and hippocampal volume, as
well as by clinical measures of cognitive defects.?” This ex-
plains why neuropsychological evaluation could be a sen-
sitive outcome measure in primary or secondary
prevention.

In keeping with the findings from previous studies,
these results indicate that cognitive function in patients
with asymptomatic carotid stenosis is below the established
parameters of normality. Overall cognitive performance was
affected (32.0%), and particularly information processing
(62.5%), executive function (12.0%), and memory (56.0%).
These findings lend support to the theory proposed by
Mathiesen et al.,° which suggests that neuropsychological
deterioration in asymptomatic patients is more related to a
state of cerebral hypoperfusion than to the effect of

23,24

Right side
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microemboli. The reported potential causes or physiopath-
ologic mechanisms implicated in low cognitive performance
in patients with asymptomatic carotid stenosis are micro-
emboli, microangiopathy, and cerebral hypoperfusion.®?>~
27 These results are similar to those of Landgraff et al.,®
in that this study found deficiencies in all the cognitive
domains assessed in patients with left-sided and bilateral
involvement.

In the study of Ishihara et al.,*° the authors suggested
that the impact of CAS on cognitive domains differs
depending of the side of treatment. This contrasts with
these results, in which there was no association with
cognitive improvement according to the side of carotid
revascularization in any case.

Previous studies that have aimed to investigate the po-
tential benefits of carotid revascularization on cognitive
performance in patients with asymptomatic carotid stenosis
have mainly been performed in relation to two revascu-
larization techniques: CEA and transfemoral CAS.’*%>:30:33
Despite the widespread use of transfemoral carotid stent-
ing, it has several limitations, such as difficult groin access in
some patients, lack of distal protection during filter place-
ment, and embolization despite protection. Results ob-
tained from these types of studies are controversial. It has
been reported that cognition decreases in patients under-
going either CEA or CAS,*" or that there are no differences
in cognitive function after either of these techniques.®* In
addition, no improvement was demonstrated in patients
with asymptomatic carotid stenosis undergoing CEA in the
study performed by Baracchini et al.>? In this study patients
underwent carotid revascularization by stent placement
through a cervical approach with proximal cerebral pro-
tection. This procedure results in protective flow reversal in
the internal carotid artery after the proximal common ca-
rotid artery is clamped and therefore tends to decrease the
risk of emboli during the surgery as demonstrated by Leal
et al.>®> These data, although preliminary, suggest that
cognition in patients undergoing this revascularization
technique, measured as GSC, may improve or at least not
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worsen after the procedure. This is of relevance because it
supports microemboli as a potential mechanism of impaired
cognition in patients with asymptomatic carotid stenosis
and suggests that the improvement obtained may be the
result of avoiding microemboli showers during the
procedure.

In concordance with the results of Grunwald et al.,”® who
reported a significant improvement in information pro-
cessing speed after transfemoral CAS, all patients in this
series showed an improvement in overall cognitive perfor-
mance, particularly in information processing speed, at 6
months following CAS with flow reversal and proximal
protection. This benefit was independent of the affected
side and was not related to any of the vascular risk factors
studied, the previous status of the brain parenchyma, or the
patients’ education level. There was, however, a relation-
ship with age: patients younger than 80 years showed a
greater improvement in overall cognitive performance than
those 80 or older. Although not presenting a significant
cognitive improvement, the use of this surgical technique is
still recommended in this older population to prevent
stroke events.

CAS with reversal flow is now a consolidated, safe, and
effective alternative technique for treating carotid artery
stenosis, and is particularly useful in patients at high risk for
surgery, as avoiding manipulations in the aortic arch is
particularly important in patients with difficult aortic arch
anatomy, particularly elderly patients.’®*** As these re-
sults show, patients initially considered as asymptomatic
can indeed present cognitive impairment. This impaired
cognitive performance may be sufficient reason to undergo
carotid revascularization because of the potential for
cognitive improvement in the majority of cases. This mea-
sure could be effective not only for stroke prevention, but
also to prevent possible cognitive decline® and a future
neurodegenerative condition.

The major criticism of studies on cognitive performance
after revascularization include contrasting approaches
regarding the timing of assessment, typology of the cogni-
tive tests used, short duration of follow-up, lack of a control

population, and severity of stenosis.>*>° One of the strong

points of the present study is the large number of tests
administered to patients in order to have a comprehensive
view of their cognitive status.

Some limitations of this study are acknowledged. Firstly,
there is no control group of patients who underwent
different surgical approaches. However, in this centre, pa-
tients at high surgical risk exclusively undergo CAS with flow
reversal and it was not possible to match a control group
with similar clinical characteristics. Secondly, the sample
size is small and it is not possible to be sure that in a larger
cohort the results may be different. However, it is felt that
the patients included here do accurately represent asymp-
tomatic patients at high surgical risk.

CONCLUSIONS

Revascularization by transcervical CAS and stenting with
flow reversal for cerebral protection in elderly patients with
asymptomatic high-grade carotid artery stenosis does not
diminish neurocognitive function and can even improve it in
younger patients as measured by GCS. These results,
although preliminary, are promising and support the need
for further controlled studies to clarify the effect of
different carotid revascularization techniques on the
cognition of asymptomatic patients.
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6. RESULTADOS

Articulo 1

G. Ortega, B. Alvarez, M. Quintana, M. Rib6, M. Matas, J. Alvarez-Sabin.
“Cognitive Improvement in Patients with Severe Carotid Artery Stenosis after

Transcervical Stenting with Protective Flow Reversal”.

Cerebrovasc Dis 2013;35:124-130.

Fueron evaluados 46 pacientes con estenosis carotidea >70% Yy candidatos a
revascularizacion con stent carotideo por via transcervical e inversion de flujo. Los
datos clinicos y demogréaficos estan descritos en la Tabla 1. A lo largo de la
intervencion no hubo complicaciones neuroldgicas. La media de tiempo de isquemia fue

de 18.7 min (rango 9-34) y la media de microembolias de 15 (interquartil rango, 0-28).

En la primera valoracion neuropsicologica 20 (43.5%) pacientes mostraron un
rendimiento cognitivo por debajo de la normalidad, 34 (73.9%) con alteracién en
funciones mnésicas, 30 (66.7%) con enlentecimiento en velocidad de procesamiento de
la informacion, 29 (63%) con alteracion en funciones ejecutivas y 5 (10.9%) con
afectacion en lenguaje. Seis meses después de la cirugia, 13 de los 46 pacientes no
fueron sometidos a la segunda valoracién neuropsicolégica: 3 pacientes declinaron
acudir por presentar diagnostico de neoplasia (n = 1), fallo renal y movilidad limitada
(n=2); 6 éxitus (no relacionada con la cirugia), mientras que 4 se opusieron a seguir con
el estudio. En entrevistas via telefonica ninguno de los pacientes que declinaron seguir
con el estudio presentd ningin evento vascular o fallecimiento. Por lo tanto, obtuvimos

datos de la segunda valoracion neuropsicoldgica en 33 pacientes.

Los resultados indicaron una mejoria significativa en el estado cognitivo global (ECoG)
de los pacientes (+2.3 £ 2.6, p= 0.001), especialmente en velocidad de procesamiento de
la informacion (+5.6 £ 11.7, p=0.012), lenguaje (+1.5 * 4.3, p=0.050), memoria (+2.1 £
5.5, p=0.030), y funciones visuoespaciales (+3.8 + 8.4, p=0.013)
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Al agrupar la muestra en relacion a la edad observamos como la mejoria es
independiente de la edad. El estado cognitivo global (ECoG) mejora de manera
significativa en aquellos pacientes mayores de 80 afios (+2.3 = 2.8, p = 0.003),
especialmente en atencion (+3.2 + 3.9, p=0.003) y funciones ejecutivas (+3.1 + 6.3,
p=0.058). Los pacientes menores de 80 afios muestran también mejoria significativa a
nivel global (ECoG) (+2.2 + 2.5, p=0.004) y de manera especial en funciones mnésicas
(+3.5+ 4.7, p=0.011) y lenguaje (+1.8 £ 3.3, p=0.048).

En el andlisis realizado en base a la lateralizacion de la carétida revascularizada,
aquellos pacientes con estenosis de carotida izquierda mostraron mejoria significativa
en el ECoG (+2.9 £ 2.6, p=0.001), de manera especial en lenguaje como era de esperar
(+2.4 + 4.9, p=0.041), funciones visuoespaciales (+4.3 £ 8.9, p=0.044), y velocidad de
procesamiento de la informacion (+7.1 £ 10.8, p=0.010). Por el contrario, aquellos
revascularizados de car6tida derecha presentaron una tendencia a la mejoria del ECoG

(GCS +1.3 £ 2.5, p=0.08) pero no de manera significativa.

En cuanto al analisis de los subgrupos de pacientes sintomaticos vs asintomaticos
mostré como ambos grupos mejoraban de manera significativa en ECoG (+1.9 £ 2.1,
p=0.002 and +2.7 = 3.1, p= 0.004, respectivamente). Sin embargo, el grupo de los
sintométicos mejoré de manera destacada en funciones mnésicas (+2.0 + 3.8, p=0.046)
(fig. 3), mientras que los asintomaticos mejoraron esencialmente en velocidad de

procesamiento de la informacion (+5.3 + 8.6, p=0.024).

Los pacientes fueron clasificados a su vez por el estado de la carétida contralateral. Los
resultados mostraron como el grado de estenosis de la misma era independiente en la
mejoria cognitiva. Aquellos pacientes con estenosis contralateral de <50% (+2.3 + 2.7,
p=0.002) y aquellos con >50% (+2.3 £ 2.7, p=0.007). No encontramos correlacion entre

el tiempo de isquemia y el rendimiento cognitivo.

En cuanto al estado del parénquima y el rendimiento cognitivo tras la intervencion no
hubo diferencias entre aquellos que presentaban leucoaraiosis y los que no. Ambos
grupos mostraron mejoria cognitiva en ECoG (+3.2 £ 3.0, p=0.004 and +1.8 + 2.4,
p=0.003, respectivamente). No obstante, cuando investigamos el subgrupo de pacientes
con un grado de leucoaraiosis moderada-severa (n=6), no hubo mejoria significativa
(p=0.183).
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Finalmente, el ECoG mejord de manera significativa en aquellos pacientes con historia
de ictus previos (+2.7 £ 2.8, p=0.001) al igual que aquellos sin ictus previos (+1.8 + 2.4,
p=0.037) concluyendo la independencia de esta variable respecto al rendimiento

cognitivo.

Tabla 1. Datos clinicos y demograficos

Edad (mediat DS) 76+8.2

Escolaridad Media (mediax DS) 10.3+£2.9
Tabaquismo n (%) 19 (41.3%)
Hipertension n (%) 42 (91.3%)
Diabetes Mellitus n (%) 23 (50%)
Cardiopatia n (%) 18 (39.1%)
Dislipemia n (%) 19 (41.3%)
Ictus Previo n (%) 22 (47.8%)

Arteria Carétida Afectada n (%)

Derecha 19 (41.5%)

Izquierda 27 (58.7%)

Acrteria Carétida Afectada n (%)

Sintomatica 23 (50.0%)

Asintomatica 23 (50.0%)

Estado Arteria Contralateral n (%)

No estenosis 19 (57.6%)
Estenosis Moderada 6 (18.2%)
Estenosis Severa 6 (18.2%)
Oclusion 2 (6.1%)
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Articulo 2

G. Ortega, B. Alvarez, M. Quintana, X. Yugueros, J. Alvarez-Sabin, M. Matas.

“Asymptomatic Carotid Stenosis and Cognitive Improvement using Transcervical

Stenting with Protective Flow Reversal Technique”.
Eur J Vasc Endovasc Surg. 2014 Jun;47(6):585-92.

Veinti-cinco pacientes cumplieron los criterios de inclusion en el estudio y fueron
sometidos a revascularizacion carotidea. 22 eran hombres (88.0%) con una media de
escolarizacion de 10.16 afios (£3.06). Tres (12.56%) habian presentado un ictus en los
primeros 180 dias previos a la revascularizacion, 21 hipertension (84%), 8 diabetes
mellitus (32%), 12 cardiopatia isquémica (48%), 5 ACXFA (20%), 12 dislipemia (48%),
8 eran fumadores (32%) y ninguno consumia alcohol (0%). No hubo ninguna
complicacion neurolégica en ninguno de los pacientes en el procedimiento quirdrgico ni
a lo largo de la hospitalizacion. Dos pacientes experimentaron bradicardia e hipotension

relacionadas con la angioplastia del stent controlado con atropina.

La duracion media de tiempo de isquemia fue de 18.2° (£ 5.2). La mediana de
microembolias detectadas por Doppler Transcraneal fue de 15 (0-40). Hubo 4 pacientes
(16%) con leucoaraiosis (grados rango de 3 a 15) con el mismo rendimiento cognitivo

basal que aquellos sin leucoaraiosis.

El estudio neuropsicolégico basal de todas las funciones neurocognitivas mostraba
como del total de la muestra, 15 pacientes (62.5%) tenian afectacion en velocidad de
procesamiento de la informacion, 14 (56.0%) en funciones visuoespaciales, 18 (72.0%)
en memoria, 14 (56.0%) en funciones ejecutivas, 3 (12.0%) en lenguaje, 10 (40.0%)

funciones atencionales y 8 (32.0%) en estado cognitivo global (ECoG).

Al comparar estas puntuaciones con las obtenidas en el segundo estudio
neuropsicoldgico, observamos como el indice de ECoG de todos los pacientes mejoraba
de manera significativa (P=0.002), especialmente en velocidad de procesamiento de la
informacién (P=0.023). El resto de la funciones cognitivas, pese a no objetivarse una
mejoria significativa, si muestran una leve mejoria y en ningun caso mostraban

empeoramiento (Tabla 1).
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Al dividir la muestra en base a la edad obtuvimos un grupo de 8 pacientes octogenarios
(32.0%) frente a 17 no octogenarios (68.0%). El estudio neuropsicolégico mostrd
mejoria en ECoG de aquellos pacientes <80 (P=0.004) mientras que aquellos >80 no

experimentaron una mejoria significativa aunque tampoco empeoraron.

El rendimiento cognitivo fue similar en relacion a los factores de riesgo sin haber
tampoco diferencias en cuanto a la lateralidad de la caroétida revascularizada y cada una

de las funciones neurocognitivas exploradas.

El rendimiento cognitivo en relacion al numero de microembolias fue valorado
dividiendo la muestra en dos grupos iguales. Aquellos pacientes con mayor nimero de
microembolias (>20) mostré una leve mejoria en el ECoG, mejorando la puntuacién
media de ECoG en 1.48 puntos, aungue no fue estadisticamente significativa (p ¥ .076).
Por otra parte, la mejoria mostrada en aquellos pacientes con menor nimero de
microembolias (<20) fue significativa, aumentando la puntuacion media de ECoG en
2.45 puntos (p ¥ .028). Cuando fueron valorados desglosando por funciones
neurocognitivas, ninguno de los pacientes de ambos grupos mostr6 mejoria

significativa.
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Tabla 1. Cambios en el rendimiento cognitivo tras revascularizacion.

Basal 6 meses Diferencia P
Funcion Cognitiva (Mean £ SD) | (Mean £ SD) | (Mean = SD)

Velocidad de Procesamiento 37.8+9.3 | 423134 +4.5 +8.6 0.018
de la Informacion

Funcién Visuoespacial 39.9+10.3 | 42.4+10.0 +2.4 £10.0 | 0.236
Memoria 35.0+5.5 36.7 £8.0 +1.7 +6.9 0.217
Funciones Ejecutivas 37.9+8.1 39.2 7.7 +1.314.6 0.153
Atencion 41.4 +8.3 419 +7.7 +0.5 4.7 0.591
Lenguaje 49.9 +£7.3 50.546.9 +0.6 £3.0 0.305
Estado Cognitivo Global 41.3 5.6 429 16.4 +15+2.2 0.002
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7. DISCUSION

A lo largo de los estudios epidemioldgicos publicados hasta el momento se infiere una
clara relacion entre la patologia carotidea y la patogenesis del deterioro cognitivo. El
bajo rendimiento cognitivo ha sido asociado a la presencia de placas carotideas, lo que
sugiere una relacion directa entre la carga aterosclerética y el deterioro cognitivo global
[104].

La mayoria de las investigaciones realizadas hasta el momento se han centrado en
pacientes sometidos a endarterectomia carotidea (TEA) o a revascularizacion carotidea
por via transfemoral (SC). En una de las Ultimas revisiones realizadas [105] se pone de
manifiesto que dada la heterogeneidad de los estudios publicados no cabe la posibilidad
de inferir cual de las dos técnicas es mejor en relacion a la cognicion. Ponen de
manifiesto resultados similares en la mayoria de los estudios, aspecto que achacan sobre

todo a diferencias metodoldgicas.

Los resultados obtenidos a partir de estos tipos de estudios son controvertidos. Han
informado como la cognicién disminuye en pacientes sometidos a CEA o SC, o
evidencian no haber diferencias cognitivas significativas entre procedimientos [106,
107, 108]. Lal et al. [109] no obtuvo diferencias en cuanto al rendimiento cognitivo
global entre procedimientos pero si descubrié que aquellos pacientes sometidos a TEA
presentaban un peor rendimiento en memoria respecto a aquellos sometidos a SC,
mientras que aquellos sometidos a SC presentaban pero rendimiento en velocidad
psicomotriz. Wasser et al. [110] tampoco encontr6 diferencias en cuanto al rendimiento
cognitivo interprocedimental pero si descubrié como aquellos pacientes sometidos a SC

presentaban un mejor rendimiento en el lenguaje.

A pesar del uso generalizado de la colocacion de stent carotideo transfemoral, esta
técnica tiene varias limitaciones, como el dificil acceso a través de la ingle en algunos
pacientes, la falta de proteccion distal durante la colocacion de un filtro y embolizacién
a pesar de la proteccion [111, 112, 113].

En nuestro caso, la técnica utilizada (SC transcervical con inversion de flujo) parece
reducir la presencia de microembolias durante la colocacion del stent, lo que aumenta la
seguridad del procedimiento como se demostrd en un trabajo previo [103]. El

rendimiento cognitivo en relacion al namero de microembolias demostré como aquellos
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pacientes con mayor nimero de microembolias (>20) mostré una leve mejoria en el
ECoG, aunque no fue estadisticamente significativa. Por otra parte, la mejoria mostrada
en aquellos pacientes con menor numero de microembolias (<20) fue significativa. De
acuerdo con nuestros resultados, este tipo de cirugia conduce a una mejora en el

rendimiento cognitivo.

En constraposicion al estudio de Altinbas et al. [106] donde los pacientes mostraban
empeoramiento cognitivo tras revascularizacion, en nuestros estudios la valoracion
neuropsicoldgica basal demuestra un bajo rendimiento cognitivo global tanto en
pacientes sintomaticos como asintomaticos y una mejoria cognitiva significativa 6
meses después del procedimiento quirdrgico. En aquellos pacientes asintomaticos estos
resultados basales apoyarian la teoria de Mathiesen et al. [114] relacionando el déficit
cognitivo mas con un estado de hipoperfusion cerebral que por un efecto de posibles
microembolias por la estenosis. Podriamos establecer otras causas 0 mecanismos
fisiopatoldgicos implicados en el bajo rendimiento neurocognitivo en los pacientes que
presentan enfermedad carotidea asintomatica: las microembolias, la microangiopatia y
la hipoperfusién cerebral. En ambas investigaciones esta mejoria cognitiva es

independiente de los factores de riesgo vascular como la HTA, DM, DLP.

En el estudio por Johnston et al. [104] los pacientes con estenosis carotidea izquierda
severa presentaban mayor afectacion cognitiva. Nuestras investigaciones demuestran
como estos pacientes después 6 meses el rendimiento cognitivo fue significativamente
mayor particularmente en el lenguaje, un efecto que probablemente esté relacionado con
el restablecimiento del flujo sanguineo ipsilateral. En el caso del segundo articulo
observamos como aquellos pacientes asintomaticos, la lateralizacién no es un aspecto

que tenga relacion con los resultados obtenidos en ningln caso.

Otro de los factores a tener en cuenta de nuestras investigaciones es el estudio del
estado del parénquima basal. Observamos como los resultados fueron independientes al
estado basal del parénquima en cuanto al grado de leucoaraiosis. La presencia de esta
patologia no tuvo un efecto negativo en los resultados, aunque la ganancia cognitiva fue

menor en los pacientes con un grado moderado-severo.
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Como sabemos la enfermedad cerebrovascular es un factor importante en el rendimiento
cognitivo, especialmente en pacientes de avanzada la edad y esta implicado en el
desarrollo de la demencia. Los estudios de Raave RD et al. [115] y Mocco J et al. [116]
ponen de manifiesto como la edad es un factor prondstico de mal rendimiento cognitivo
tras TEA o SC, mostrando como aquellos pacientes de mas edad presentan peor
rendimiento cognitivo tras revasularizacion. Un punto a destacar en nuestros estudios es
el hecho de que los octogenarios fueron incluidos, pero los resultados han demostrado
como la edad no tiene una repercusion significativa: pacientes mayores y menores de 80
afios mostraron mejoria cognitiva. De manera significativa en pacientes sintomaticos y
con beneficio respecto a la valoracion cognitiva basal en pacientes asintomaticos. En el
caso del segundo articulo centrado en pacientes asintomaticos si hubo, sin embargo, una
relacion respecto a la edad: los pacientes menores de 80 afios mostraron una mayor
mejoria en el rendimiento cognitivo general que las personas de 80 afios 0 mas. A pesar
de no presentar una mejoria cognitiva significativa, el uso de esta técnica quirdrgica en
este tipo de poblacion es recomendable por el hecho de poder estar previniendo no solo
un posible ictus sino también un posible deterioro cognitivo y consecuentemente un

cuadro neurodegenerativo.

Lo mismo sucede en el caso de pacientes considerados como asintomaticos. La
angioplastia y stenting carotideo (SC) se ha consolidado actualmente como una
alternativa segura y eficaz a la misma, sobre todo en aquellos pacientes que presentan
alto riesgo quirurgico. Barrachini et al. [117] encontr6 una leve mejoria en pacientes
sintomaticos pero no en aquellos asintomaticos tras TEA. Como se ha inferido de
nuestro estudio, aquellos pacientes afectados de estenosis carotidea consideradas
asintomaticas por no presentar alteraciones neuroldgicas estandarizadas manifiestan un
bajo rendimiento cognitivo. Este bajo rendimiento cognitivo podria considerarse causa
suficiente para someterse a revascularizacion carotidea teniendo en cuenta que la

mayoria de ellos mejora cognitivamente tras la intervencion.
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8. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con estenosis carotidea >70% tanto sintomaticos como asintomaticos
manifiestan un rendimiento cognitivo global basal por debajo de los parametros de la

normalidad.

2. El rendimiento cognitivo global en pacientes con estenosis carotidea >70% vy
sometidos a stent carotideo por via transcervical y con inversion de flujo mejora 6

meses después de la intervencion quirdrgica.

3. Esta mejoria cognitiva global es independiente de la edad, de los factores de riesgo,
de la lateralidad de la carotida revascularizada, del estado de la arteria carotida
contralateral, del estado del parénquima basal y del nimero de microembolias a lo largo

del procedmiento.

4. La revascularizacion por SC transcervical con inversion de flujo y proteccion cerebral
en pacientes ancianos (>80afios) con estenosis >70% de la arteria carotida asintomaticos

no disminuye la funcién neurocognitiva.
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