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Introduccion

La patologia mas implicada en la enfemedad cerebrovascular isquémica es
la ateroesclerosis. Desde hace un siglo se conoce su importancia en el
desarrolllo de distintas enfermedades y su patogenia ya fue expuesta por
Virchow ' en 1856. La asociacion entre la aterosclerosis coronaria e infarto
de miocardio se describi6 por primera vez en 19122y en la década de los 50
Fisher® relaciond la presencia de esta enfermedad en las arterias carétidas y
el sistema vertebrobasilar con la aparicion de ictus isquémico (ataque
isquémico transitorio e infarto cerebral); el mismo autor®, diez afios mas
tarde, describio la patologia de arterias perforantes y su asociacion con
infartos lacunares. Desde la década de los setenta hasta nuestros dias han
tenido lugar grandes avances en el conocimiento de esta entidad lo que ha
permitido un mejor manejo diagnostico y terapéutico del paciente con ictus

aterotrombadtico.

La afectacion de la arteria cardétida interna por la placa de ateroma produce
estenosis de la misma con el consiguiente déficit hemodinamico a nivel
cerebral; pero ademas, es una potencial fuente emboligena debido a los
fendmenos de disrupcién endotelial, hemorragia intraplaca y calcificacién de
la placa aterosclerotica. Estos dos mecanismos, hemodinamico y embdlico,
junto con el estado de la circulacién intracerebral son los principales

determinantes para la aparicidon de ictus isquémico en el territorio carotideo.

El mayor conocimiento de los factores de riesgo implicados en la patogenia
de la aterosclerosis y el estudio de los acontecimientos hemodinamicos y
microembolicos que tienen lugar en la afectacion de las arterias cerebrales
extra e intracraneales han contribuido a una disminucion de la incidencia del
ictus isquémico en los ultimos tiempos. Respecto al mecanismo
hemodinamico producido por la estenosis se han llevado a cabos estudios

multicéntricos aleatorizados °, ® que demuestran el beneficio del tratamiento
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quirurgico (tromboendarterectomia carotidea) frente al tratamiento médico
(control de factores de riesgo y antiagregantes) para estenosis de la arteria
carétida interna superiores al 70 %. Asi mismo y segun las mismas series,
las estenosis inferiores al 30 % se beneficiarian mas del tratamiento médico.
La mejor opcidn terapéutica en aquellos casos comprendidos en el rango del

50 % al 70 % sigue siendo tema de debate.

El estudio de la placa inestable, es decir, aquella que presenta mayor
probabilidad de producir microembolias e ictus ha sido menos prolifico. La
determinacién de los distintos patrones morfolégicos de la placa
aterosclerdtica y su relacion con la presencia o ausencia de ictus, asi como
el conocimiento de las alteraciones celulares y metabdlicas que tienen lugar
durante la formacion y evolucion de la misma, nos permitira comprender
mejor la historia natural de esta patologia. Ello facilitara la eleccién de la
opcion terapéutica mas racional y adecuada en cada caso, es decir,
permitirda un manejo individualizado de cada paciente lo que, sin duda,
implica una mejora en la calidad asistencial de uno de los mayores

problemas de salud en nuestro medio : el ictus isquémico.



1.1 ICTUS ISQUEMICO : CONCEPTOS BASICOS.




Ictus isquémico: conceptos basicos

1.1.1. ANATOMIA ARTERIAL DE LA CIRCULACION ENCEFALICA.

La irrigacion del encéfalo difiere de la de otros organos por varias
caracteristicas. En primer lugar, no existe un unico pediculo vascular, sino
que son cuatro grandes arterias las encargadas de su vascularizacion: las
dos arterias carétidas internas y las dos arterias vertebrales que se reunen
en el circulus arteriosus de Willis permitiendo la creacién de sistemas de
suplencia circulatoria. Desde el punto de vista morfolégico, las arterias
cerebrales tienen una pared fina y una elastica interna muy bien
desarrollada, siendo la media delgada y desprovista de fibras elasticas lo
que limita la vasoconstriccién. Por ultimo, la red capilar del cerebro es muy
rica, continua desde un punto de vista morfolégico, siendo el numero de

capilares de una region proporcional al consumo de oxigeno de la misma.

1.1.1.1. DISPOSICION ANATOMICA'.

Existen dos grandes sistemas arteriales a partir de los cuales se irriga todo
el encéfalo: el carotideo, que irriga los dos tercios anteriores del cerebro y el
vertebrobasilar, encargado de la vascularizacion del tronco cerebral, el
cerebelo y los segmentos posterior e inferior del cerebro. Ambos sistemas,
anatémicamente distintos en su inicio, se reunen a nivel
intracerebralformando lechos vasculares comunes entre los que destacan el

poligono de Willis y los circuitos de suplencia extra-intracraneal.

En aproxidamente el 95 %® de los individuos, del cayado adrtico nacen de
dentro a fuera y en sentido anteroposterior tres troncos arteriales conocidos
como troncos supraodrticos (TSA) : el tronco arterial braquiocefalico , la

arteria carotida primitiva izquierda y la arteria subclavia izquierda.
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Existen diversas variantes anatomicas: una de las mas frecuentes, que
puede verse en el 10 % de los individuos, es el origen comun del tronco
arterial braquiocefalico y la arteria carétida primitiva izquierda, es lo que se
conoce como “tronco bovino” dada su disposicion habitual en los animales;
otra, que ocurre en el 5 % de los casos es el nacimiento directamente del
cayado adrtico de la arteria vertebral izquierda en lugar de originarse en la
arteria subclavia del mismo lado. El tronco arterial braquiocefalico o arteria
inominada es la primera y mas larga de las ramas que nacen del cayado
aortico. Se origina en el mediastino superior, por detras del punto medio del
manubrio esternal y a una distancia entre 4 y 6 centimetros se bifurca dando

lugar a la arterias carétida comun y subclavia derechas.

Sistema carotideo.

La arteria carétida comun (ACC) derecha nace del tronco braquiocefalico y

la izquierda lo hace directamente del cayado adrtico, sin embargo, la
anatomia de ambas en la regién cervical es virtualmente idéntica: las arterias
carotidas primitivas ascienden por el cuello colocandose por delante del
proceso transverso de las vertebras cervicales y cerca del borde superior del
cartilago tiroides, aproximadamente, a la altura de las vertebras C2 y C3 se
bifurcan en carétida externa (ACE) y carétida interna (ACI). Sélo en un 28 %
de los individuos la bifurcacion carotidea esta al mismo nivel en ambos
lados; en el 50 % de los casos la izquierda es algo mas alta y lo contrario
ocurre en un 22 % de los individuos. En su trayecto cervical las arterias
carotidas primitivas estan incluidas en la vaina carotidea junto con la vena

yugular y el nervio vago.

La arteria carétida externa es normalmente mas pequefa que la interna y se
origina anterior y medial a ella. Se encarga de irrigar la cara, la

oronasofaringe y las meninges.
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Se divide en cuatro troncos arteriales:1)ramas anteriores:tiroidea superior,
lingual, facial y facial transversa; 2)ramas posteriores:occipital y auricular;
3)ramas ascendentes:parafaringea; 4)ramas terminales: temporal superficial

y maxilar interna.

La arteria carétida interna se divide en 5 segmentos : bulbo carotideo,
cervical, petroso, cavernoso y cerebral. El bulbo carotideo es una dilatacion
localizada en su origen que se continua con el segmento cervical que
asciende por delante de los procesos transversos de las vertebras cervicales
y no presenta ninguna rama, penetra en la cavidad craneal por el conducto
carotideo del pefasco del hueso temporal (porcion petrosa) y se introduce
en el seno cavernoso donde describe un trayecto de S italica que se conoce
con el término de sifon carotideo (porcion cavernosa), presentando dos
acodaduras : una de concavidad posterior, que queda a nivel del suelo de la
silla turca, y otra, de concavidad anterior que corresponde a la apofisis
clinoidea anterior; la arteria atraviesa entonces la duramadre del seno
cavernoso y se introduce en el espacio leptomeningeo (segmento cerebral)
emitiendo una rama colateral : la arteria oftalmica y diviéndose en las
siguientes ramas terminales: las arterias cerebrales anterior y media, la

arteria comunicante posterior y la arteria coroidea anterior. Figura 1.
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Sistema vertebrobasilar.

Las arterias vertebrales, ramas de las arterias subclavias, se dirigen hacia
arriba y hacia atras en busca del agujero constotransversario de la sexta
vértebra cervical, pasan por el mismo y sucesivamente por los agujeros
costotransversarios de todas las vértebras supradyacentes a ésta; salen del
agujero del atlas, se dirigen bruscamente hacia dentro y atras, atraviesan la
membrana occipito-atloidea posterior y penetran en la fosa craneal posterior.
En la linea media de la parte inferior de la protuberancia se unen para formar
el tronco o arteria basilar, de 2,5 a 3,5 centimetros; y esta, a su vez, acaba
dividiéndose en dos arterias terminales: las arterias cerebrales posteriores
derecha e izquierda. El sistema arterial vertebrobasilar emite tres grupos de
rama colaterales:1)las arterias paramedianas.2)las arterias circunferenciales

cortas y 3)las arterias circunferenciales largas.

Poligono arterial de Willis.

Las dos ACIs junto con algunas de sus ramas terminales y las arterias
cerebrales posteriores constituyen en la base del cerebro, antes de su
distribucion por el encéfalo, un sistema anastomodtico que las pone en
reciproca comunicacion : el poligono arterial de Willis o circulus arteriosus
cerebri. Clasicamente, en los libros de texto, sus lados estan constituidos por
las arterias cerebrales anteriores y posteriores y conectadas entre si a través
de las arterias comunicantes posteriores que nacen del borde posterior de
las arterias cardtidas internas. Sin embargo, sélo el 20 %® de la poblacién
presenta esta disposicion anatdmica: la ausencia o hipoplasia de la
comunicante posterior ocurre en el 25-30 % de los casos; anomalias de la
comunicante anterior en el 10 % de los individuos, y es posible observar,

aungque mas raramente, la persistencia de comunicaciones fetales entre la
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carotida y la vertebral como son las arterias trigeminales, oticas e

hipoglosas.
Sistemas de suplencia.

Existen ademas sistemas de anastomosis entre la circulacion intra y
extracraneal y circulacion colateral que constituyen circuitos de seguridad

en caso de estenosis u obstruccion de alguna de las ramas principales.

Es bien conocido el circuito que deriva sangre desde la ACE a través de las
ramas facial, maxilar y temporal superficial hacia la ACI por la oftalmica.
Entre estas conexiones destacan ademas:1) la anastomosis de la arteria
nasal, rama terminal de la oftdlmica, con la arteria angular, rama terminal de
la facial;2)la anastomosis entre la rama pterigopalatina de la maxilar interna
con ramas etmoidales de la oftalmica y 3)anastomosis entre ramas
anteriores de la temporal superficial y las etmoidales de la oftdlmica.Fig.2 y
3.

La eficacia de los distintos sistemas de suplencia esta supeditada a varios
factores como el calibre de los vasos que forman las anastomosis, el

caracter agudo o progresivo de la obstruccién y la presion arterial sistémica®.
1.1.1.2 TERRITORIOS DE DISTRIBUCION’.

El territorio cortical de la arteria cerebral anterior (ACA) comprende las
siguientes regiones del pallium : la mitad interna del Iébulo orbitario, toda la
cara interna del hemisferio cerebral, excepto el sector de ésta que queda por
detras de la cisura perpendicular interna, la primera circunvolucion frontal, la
parte anterior de la segunda, el cuarto superior de las circunvoluciones
frontal y parietal ascendentes y la parte superior de la primera circunvolucion

parietal; el territorio profundo esta integrado por las siguientes formaciones

10
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grises: cabeza del nucleo caudado, partes cercanas de putamen y capsula

interna, nucleos supraopticos y paraventriculares y region predptica.

La arteria cerebral media o silviana (ACM) en su territorio cortical nutre a
través de la rama temporal anterior al polo temporal, tercio anterior de la

primera circunvolucion temporal y mitad anterior de las circunvoluciones
temporales segunda y tercera. Por la rama érbito-frontal, la cara orbitaria del
I6bulo frontal, la cara externa del area prefrontal y la tercera circunvolucién
temporal; por la ramas insulares , variables en numero y de pequefio calibre,
la insula de Reil y la capsula externa, por las arterias prerrolandica, rolandica
y retrorrolandica la circunvolucién frontal ascendente; por la arteria parietal
posterior las porciones posteriores de las circunvoluciones parietales
superior e inferior y por la temporal posterior irriga los dos tercios posteriores
de la primera circunvolucién temporal y la mitad posterior de la segunda. El
territorio profundo de la ACM corresponde a: nucleo caudado, con excepcién
de la cabeza, el nucleo lenticular menos la porcidn interna del globus
pallidus, las porciones anterior y externa del tdlamo 6tico y la parte anterior,
porcion dorsal del segmento posterior y parte superior de la rodilla de la

capsula interna.

El sistema arterial vertebrobasilar y las arterias cerebrales posteriores (ACP)
dan origen a las ramas que abastecen de sangre al bulbo raquideo,
protuberancia, mesencéfalo y cerebelo con la unica excepcién de la parte
mas anterior del pedunculo cerebral que se nutre de la arteria carétida
interna a través de la coroidea anterior. También se encargan de la irrigacién

de los Iébulos occipitales y la cara interna de los temporales. Figura 4.

11
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1.1.2.FISIOLOGIA CEREBRAL.

1.1.2.1 METABOLISMO CEREBRAL.

El metabolismo del cerebro humano es elevado y continuo durante las 24
horas del dia. Su peso es aproximadamente el 2 % del peso corporal total,
recibe el 15 % del gasto cardiaco y consume el 20 % del oxigeno sanguineo.
El consumo de glucosa es de unos 150 gramos al dia (75 a 100 mg / minuto)
y el de oxigeno de 72 | /dia ( 500 a 600 ml /minuto)'. Los sustratos
energéticos fundamentales son la glucosa y los cuerpos cetonicos, ya que
son los unicos que pueden ser transportados a velocidad suficiente desde
la sangre periférica al tejido neural. La glucosa atraviesa la barrera
hematoencefélica a través de un mecanismo de difusién facilitada, en el
citoplasma celular tiene lugar la degradacion de la misma (glucdlisis)
produciendo piruvato como molécula final del proceso, éste se introduce en
la mitocondria y por el ciclo de los acidos tricarboxilicos da lugar a citratos.
La mayor parte de la energia producida se emplea en la obtencion de
potenciales de membrana, gradientes electroquimicos de las neuronas,

trasmision sinaptica y mantenimiento de las organelas y membrana celular.

En la isquemia cerebral el determinante fundamental de la lesién celular es
la falta de O2 que produce un cese inmediato de la fosforilacidon oxidativa y la
derivacién hacia una forma anaerobia incompleta en la que la glucosa se
oxida parcialmente a acido lactico teniendo lugar un descenso de pH intra y
extracelular (acidosis lactica). El descenso del flujo en una determinada area
cerebral produduce la despolarizaciéon axénica de las membranas celulares

y, por ultimo, la muerte neuronal.
El aporte de metabolitos al cerebro esta regido por tres fendmenos basicos:

la concentracion de estos en la sangre, la difusién a través de la barrera

hematoencefalica y el flujo sanguineo cerebral (FSC).

15
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1.1.2.2. FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

En un adulto normal, el cerebro recibe de 900 a 1100 ml de sangre arterial
cada minuto: 600-700 ml a través del sistema carotideo y el resto por el
vertebrobasilar siendo la perfusién de unos 60-70 ml/minuto por cada 100 gr

de tejido cerebral®.

Debido al caracter aerobio del metabolismo neuronal este tejido presenta
gran sensibilidad a la isquemia de tal forma que hay dos umbrales criticos de
FSC durante la isquemia cerebral: cuando éste es menor de 20-18 ml/100 g/
minuto las neuronas pierden su capacidad de conduccion eléctrica, y cuando
estos valores disminuyen hasta 12-10 ml/100g/min se pierde de manera mas
rapida la homeostasis idénica lo que conduce a un fracaso general de todas
las funciones de las membranas '','?. La penumbra isquémica es aquella
zona del encéfalo situada entre ambos umbrales de FSC, en la que el tejido
neural pierde su excitabilidad, pero mantiene la viabilidad neuronal. Los

factores determinantes de FSC son:

1) La presién arteriovenosa y las resistencias de los vasos cerebrales.

En relacién directamente proporcional la primera e inversa la segunda. Dado
que la presién venosa es practicamente constante, se podria decir que
depende de la presion arterial sistémica y de las resistencias cerebrales
constituidas por la estructura y el tono de los vasos cerebrales, la presién
del tejido cerebral y las variaciones en la viscosidad sanguinea. El principio
fisico que rige el FSC es el efecto Bayliss de tal forma que los vasos
cerebrales responden con vasodilatacién a los descensos de la presién
arterial media y con vasoconstriccon a los aumentos de la misma,
asegurando de esta forma que los cambios fisioldgicos en la presién arterial
no actuen indiscriminadamente en el débito cerebral. Este tipo de respuesta

es la autorregulacion cerebral y es efectiva en un rango de presién arterial
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media que varia desde 50 a 150 mmHg. El cerebro posee, asi mismo,
capacidad para modificar el flujo sanguineo local como respuesta a los
cambios de actividad neuronal regional. El mecanismo intrinseco de la
autoregulacion cerebral esta constituido por bases metabdlicas y
bioquimicas y en menor medida, por mecanismos miogénicos y

neuroldgicos.
2) Variaciones gasomeétricas.

Las arteriolas cerebrales son muy sensibles a las variaciones tensionales del
CO2 en sangre arterial (PaCO2). Esta tension se mantiene en los 40 mmHg.
Cuando la PaCO:2 desciende a 15-20 mmHg se produce un vasoespasmo
cerebral que puede reducir el flujo sanguineo en un 75 %, en el mismo
sentido una elevacion de la misma hasta 55 mmHg conlleva un aumento del
flujo cerebral hasta 75 ml/min/100 g de tejido. Los efectos del CO2 son muy
rapidos (3 a 4 minutos), pero no son duraderos ya que aunque las
alteraciones persistan los efectos descritos mas arriba se pierden en unas 12
horas y el FSC se normaliza. La respuesta a las variaciones en la
concentracion de oxigeno en sangre arterial es menos sensible, la hipoxia
s6lo produce vasodilatacion cuando la proporcion de Oz en aire atmosférico
es inferior al 15 % comienza cuando la POz es inferior a los 80 mmHg y es

méaxima cuando esta llega a 25 mm Hg".

3) pH del medio extracelular.

La concentracién de hidrogeniones en el tejido cerebral actuando en el
medio periarteriolar es el regulador ultimo del FSC, de tal manera que los

efectos de las variaciones gasométricas citadas anteriormente pueden

quedar anulados por modificaciones del pH.
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Los lactatos, productos de degradacion del metabolismo anaerobio, serian
los responsables del aumento del FSC cuando se entra en situaciones de

hipoxia severa.

4) Mecanismos miogeénicos.

Las fibras musculares de las arterias cardtidas son muy sensibles a los
cambios tensionales: se contraen en los casos de aumento de la presion
intraluminal y se dilatan cuando ésta disminuye contribuyendo al

mantenimiento del FSC a pesar de los constantes cambios tensionales.

5) Mecanismos neurogénicos.

Las arterias cerebrales y ramas corticales presentan inervacion regulada por
los sistemas simpatico y parasimpatico a través de la dopamina y la
serotonina respectivamente, siendo el primero responsable de la
vasodilatacion y el segundo del efecto contrario. Asi mismo se han descrito
zonas (porcion anterior del poligono de Willis) inervadas por el sistema
péptidergico y la histamina. En general, las arterias extraparénquimatosas
estan controladas por el sistema auténomo, las intraparénquimatosas se

dejan influir mas por variaciones metabdlicas y los vasos piales por ambos.

6) Presion intracraneal.

Su aumento produce una disminuciéon del FSC, en la hipotension

intracraneal tiene lugar el efecto inverso.
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7) Viscosidad sanguinea.

El aumento de hematocrito, como ocurre, por ejemplo en la Policitemia Vera,

se asocia con episodios de isquemia cerebral.
8) Microcirculacioén cerebral.
Las variaciones de calibre en las arteriolas y vénulas cerebrales y las

sustancias segregadas por el endotelio (factores relajante y constrictor

endoteliales) desempenan un papel importante en la normalizacién del FSC.
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1.1.3 EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL

1.1.3.1 INCIDENCIA, PREVALENCIA Y MORTALIDAD

El ictus constituye uno de los mayores problemas sanitarios en nuestro
medio: es la primera causa de muerte en mujeres y la segunda en varones
por entidades especificas, la que produce un mayor numero de
incapacidades fisicas siendo ademas la segunda causa mas frecuente de

demencia tras la enfermedad de Alzheimer.

La tasa de incidencia varia dependiendo de factores demograficos,
geograficos y metodoldgicos. La incidencia aumenta en relacion
directamente proporcional a la edad, afecta mas a la raza negra que a la
blanca y es superior en el varén, fundamentalmente, antes de los 55 afios.
La tasa de incidencia bruta para el ictus en general segun el proyecto
MONICA de la OMS llevado a cabo en paises de Europa, Rusia y China
varia entre 101 y 285 por 100.000 habitantes/afo. En paises del Norte de
Europa la incidencia se situa en 270 casos por 100.000 habitantes/afio. En
las poblaciones de los paises mediterraneos la tasa de incidencia desciende
hasta 100 casos por 100.000/afio™,'®. En Espafia, segun los resultados de
distintas series prospectivas'®,'”'81° 2 |3 incidencia global del ictus oscila
entre entre 150 y 323 casos por 100.000 habitantes/afio con una media de
156 casos por 100.000 / afo. La incidencia aislada de ataque isqémico
transitorio es de 80 por 100. 000 habitantes/afio y la de ictus con déficit

menor es de 45 episodios por 100.000 habitantes/afio.

La tasa de prevalencia se situa en EEUU entre 400 y 700 por 100.000
habitantes®’. En Espafia, la misma variable, comunicada en distintas

series?,?® oscila entre 412 y 700 por cada 100.000 habitantes en mayores
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de 64 anos. En Cataluia, en una poblacién rural de mas de 65 anos, la

prevalencia de ictus fue de 412 casos por 100.000 habitantes®.

Se estima que el 15 % de los pacientes que han sufrido un ictus no
sobreviven mas alla de los 30 dias y los que consiguen superar esta fase
presenta un alto riesgo de mortalidad posterior: solo entre el 50-60 %
sobreviven mas alla de los 5 anos. La tasa de mortalidad en Espafa por
enfermedad cerebrovascular es de 121 fallecimientos por 100.000
habitantes/afio ( 96 para varones y 144 para mujeres) y representa dentro de
las enfermedades cardiovasculares la mas elevada®, aunque el riesgo
relativo de ésta comenzo6 a disminuir desde 1987 y las diferencias entre
ambas no sélo se van acortando, sino que la muerte por cardiopatia
isquémica empieza a predominar sobre la enfermedad cerebrovascular tanto
en hombres como en mujeres®. Desde mediados de los afios setenta estas
cifras tienden a disminuir debido con toda probabilidad a un mejor control de

los factores de riesgo fundamentalmente de la hipertension arterial®®.
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1.1.3.2. FACTORES DE RIESGO.

En 1998 el Comité de Expertos para el Consenso sobre aterotrombosis®’
definié factor de riesgo aterotrombdtico como “la condicion que aumenta la
probabilidad de que en el futuro se desarrolle una enfermedad de este tipo
en los individuos que la presentan.” Son factores independientes aquellos
cuyo poder predictivo persiste después de haber sido ajustado para la
existencia de otros factores de riesgo a los que se asocia. Los factores de
riesgo modificables son los que una determinada terapéutica puede corregir
o disminuir su intensidad. Entre los primeros cabe citar la edad, el sexo, la
raza y la herencia. Los factores de riesgo modificables mas importantes son :
la hipertensién arterial, el tabaquismo, la Diabetes Mellitus y la dislipemia.
Tabla 1.

A) FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES :

1) EDAD, SEXO, RAZA Y HERENCIA.

En el infarto cerebral la edad es el factor de riesgo no modificable mas
importante incrementandose la tasa de incidencia un 10 % por cada ano de

edad %°.

Se ha demostrado que existen diferencias respecto al sexo : su incidencia es
mayor en varones, sobre todo a partir de los 40 afios, igualandose esta

diferencia a partir de los 65 afios®.
La incidencia en afroamericanos es casi el doble que en individuos de raza

blanca que viven en la misma region con mayor mortalidad y secuelas mas

graves?®.
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La influencia de la herencia en el infarto cerebral es probable: en gemelos
monocigotos la concordancia es mayor® y la historia familiar de ictus

aumenta el riesgo de padecerlo® .

B) FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES :

1) HIPERTENSION ARTERIAL.

Es el factor de riesgo independiente mas importante para el ictus. El
aumento de la presién arterial, tanto sistélica como diastdlica, es, por un
lado, un factor mecanico que actua a nivel de la placa aterosclerética con el
consiguiente aumento de la estenosis y por otro, produce reduccion en el
numero y funcion de las células musculares lisas con lo que propicia los

microtraumatismos y consiguiente complicaciéon de la placa.

El riesgo relativo de padecer un infarto cerebral de los hipertensos es 4
veces superior comparado con los normotensos y afecta de igual manera a
ambos sexos. La hipertensidn sistdlica aislada incrementa el riesgo relativo
de tal forma que es 3 veces mayor para los que presentan cifras de presion

sistdlica entre 160-180 mmHg frente a los que tienen cifras inferiores™?.

Actualmente, el mejor control de este factor ha supuesto un descenso
importante en la incidencia de ictus de tal forma que si la disminucion es de
10-12 mmHg en las cifras de presion arterial sistdlica o de 5-6 mm Hg en las

diastdlicas se reduce la incidencia de evento neurolégico en un 38 % *.
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2) TABAQUISMO.

Se considera un factor de riesgo independiente de primer orden. Los
fumadores presentan niveles elevados de fibrindbgeno y otros factores de la
coagulacion asi como un aumento de la viscosidad sanguinea y de la
agregacioén plaquetaria por lo que presentan predisposicion a la trombosis,
por otro lado, el consumo de tabaco aumenta los fendmenos de

vasoconstriccion a nivel de la circulacidon cerebral.

La importancia del tabaquismo esta en relacion con la duracién del habito y
es dosis dependiente® siendo el riesgo en los fumadores de cigarrillos de
1.4 a 4.2 veces mayor que en los no fumadores®. El riesgo se potencia unas

20 veces si se asocia a hipertension arterial®®

y se observa una disminucién
del mismo a los 5-10 afios del abandono del habito®’. Se considera, asi
mismo, un factor desencadenante de reestenosis tras la endarterectomia

carotidea.
3) DIABETES MELLITUS.

La aterosclerosis carotidea y la microangiopatia cerebral se desarrollan de
forma mas precoz y mas grave en los pacientes diabéticos, de tal forma que
el riesgo relativo de ictus isquémico es entre 2 y 3 veces superior que 10s no
diabéticos *®. El aumento en las cifras de la fraccion glicosidada de la
hemoglobina (HbA1c)ha resultado ser un factor independiente de riesgo de

isquemia cerebral®®.
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4) DISLIPEMIA.

Aun se desconoce cual debe ser la influencia de las anomalias en la
concentracion plasmatica de las distintas fracciones lipidicas en la aparicién
de ictus isquémico. Uno de los marcadores mas especificos de riesgo de
isquemia cerebral del perfil lipidico podria ser la lipopoteina (a) que actuaria
estimulando la proliferacion de las células musculares lisas de la pared
arterial. Se ha senalado que un aumento por encima de 30 mg/dl se asocia a

una progresion de la aterosclerosis tanto coronaria como carotidea*,*’

5) OTROS FACTORES.

Ademas de los factores de riesgo de aterosclerosis descritos mas arriba e
implicados en la aparicion del ictus isquémico aterotrombdético, se consideran

factores de riesgo del ictus isquémico en general, las siguientes entidades:

1) Enfermedades cardiacas.

La cardiopatia isquémica, la hipertrofia ventricular izquierda en el

electrocardiograma, la cardiomegalia en la placa de térax, la insuficiencia
cardiaca congestiva y las placas ulceradas en el cayado aértico se asocian a
un aumento de riesgo de ictus isquémico. Existen, por otro lado, una serie
de cardiopatias que predisponen ala aparicién de infarto cerebral de origen
cardioembalico:fibrilacion auricular, protesis valvulares mecanicas, estenosis
mitral con fibrilacién auricular, infarto agudo de miocardio (IAM) reciente,
trombos ventriculares o auriculares izquierdos, mixoma auricular,
endocarditis infecciosa, miocardiopatia dilatada, sindrome del seno enfermo

y segmento acinético en el ventriculo izquierdo.
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2) Enolismo.

El riesgo de isquemia cerebrovascular de los bebedores importantes (> 300
g/semana ) es 4 veces superior al de los no bebedores, sin embargo parece
haber una relacion inversamente proporcional entre el consumo ligero o

moderado de alcohol y la severidad en el grado de estenosis carotidea*.

3) Fibrinégeno.

En distintos estudios se ha demostrado la relacién directa entre aumento en
las cifras de fibrindgeno y riesgo de ictus y progresion de la ateromatosis

carotidea®.

4) Homocisteina.

Se ha encontrado mayor concentracién de homocisteina plasmatica en
pacientes con antecedente de ataque isquémico transitorio®. Se asocia
especialmente al ictus isquémico relacionado con lesion de arterias de gran

calibre.

5) Infecciones.

Los procesos infecciosos que cursan con afectacidén cerebral constituyen un
factor de riesgo para el ictus, es necesario citar las siguientes entidades:
tuberculosis, helmintiasis, malaria, sifilis y leptopirosis. Por otro lado, una
posible causa de aterosclerosis es la infeccion, citandose como gérmenes
implicados a la Chlamidia pneumoniae , aunque también parecen estar

presentes el Helicobacter pylori, el Citomegalovirus y el Herpes virus®.
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6) Tratamiento hormonal.

La toma de anticonceptivos orales con alto contenido estrogénico aumenta
el riego de padecer ictus en 5 veces, sobre todo, en mayores de 35 afos y
con otros factores de riesgo (tabaquismo, HTA). El tratamiento hormonal

sustitutivo con estrégenos en la menopausia no predispone al ictus*®.

También deber ser citados como factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular en general y por tanto de aterosclerosis carotidea los
siguientes: el sedentarismo, la obesidad, factores psicosociales y variaciones

estacionales®’.

FR NO MODIFICABLES |FR MODIFICABLES |OTROS FACTORES

Edad Hipertension arterial | Cardiopatias, Infecciones
Sexo Tabaquismo Enolismo

Raza Diabetes Mellitus 1 fibrindgeno, homocisteina
Herencia Dislipemia Tto. hormonal

Tabla 1. Factores de riesgo de ictus isquémico.
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1.1.3.3. HISTORIA NATURAL

La evolucidon natural de los pacientes que han sufrido un ictus es, en
términos generales, hacia la recurrencia de un nuevo episodio, sobre todo,
durante el primer aio ( un 30 % en el primer mes ), siendo elevada no solo
la tasa de recurrencia sino también el numero de éxitus secundarios a este

infarto cerebral.

Wallace estudiando la historia natural del ictus en una poblacion de 188
pacientes en Australia, encuentra una incidencia de nuevo evento para todas
las edades de 330 por 100.000 habitantes/ano. La mortalidad del primer
ataque fue del 37 % y la recurrencia en los supervivientes fue del 35%. El
porcentaje de exitus de la primera recurrencia fue del 35 % y la mortalidad
para las siguientes recurrencias fue del 65 %". Baker describe las
siguientes cifras en la evolucién natural del ictus en una poblacién de 430
pacientes hospitalizados supervivientes al mismo : en 5 afios de seguimiento
la tasa de mortalidad acumulada fue del 50 % a razon de una tasa de
mortalidad del 10 % por afno. De los que sobrevivieron al primer ictus el 26 %
(113 casos) presentod recurrencia del infarto cerebral y 20 % experimentd
nuevos episodios. De los 113 pacientes con nuevo evento, el 62 % fueron

exitus®®.

Para los pacientes que han presentado ataques isquémicos transitorios se
dan cifras de ictus subsiguiente que van desde el 5.3 % al 8.6 % por afo
durante los primeros 5 afios®, que representa que aproximadamente un
tercio de los pacientes con AIT sufriran un infarto cerebral en los 5 afos
siguientes al primer evento. En los pacientes que presentan AIT hemisférico
la incidencia de infarto cerebral documentada por tomografia computarizada
va del 2 % en pacientes con estenosis carotidea inferior al 50 %, al 58 % en

pacientes con estenosis superior al 70 %°'.
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Respecto a la evolucion natural de las estenosis carotideas asintomaticas
se han realizado distintos estudios multicéntricos en un intento de determinar
la evolucion de esta entidad y el mejor tratamiento para la misma; seran
pormenorizados mas adelante, pero en resumen, se podria decir que la tasa
de incidencia de ictus es baja: en el seguimiento a 5 afios podemos
encontrar una tasa que va del 11 % al 20 % y Warlow® considera que para
prevenir un ictus/afio en pacientes con estenosis carotidea asintomatica se

deberian realizar 85 endarterectomias carotideas.
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1.1.4. ENTIDADES NOSOLOGICAS.

Desde un punto de vista clinico el ictus isquémico se divide en funcion de la
duracién de las manifestaciones clinicas en dos subgrupos: ataque
isquémico transitorio (AIT) e infarto cerebral (IC). EI primero se
caracteriza por una duracion del déficit neurolégico inferior a 24 horas,
generalmente minutos, en el segundo las manifestaciones clinicas superan

las 24 horas de duracion.

Dependiendo de la evolucion inicial, el infarto cerebral puede ser de dos
tipos: infarto cerebral progresivo o en evolucién que es aquel cuya
sintomatologia inicial evoluciona hacia el empeoramiento (bien por anadirse
nuevos sintomas, bien por agravarse los iniciales); se incluyen en esta
categoria aquellos pacientes que empeoran durante su valoracion o aquel
IC que ha ido progresando durante las 3 horas previas a la asistencia del
enfermo; el empeoramiento ha de tener lugar después de la primera hora y
nunca después de 72 horas desde el inicio de los sintomas. El infarto
cerebral establecido es aquel que produce un déficit neurolégico que no se
modifica con el tiempo; no ha de progresar durante 24 horas en aquellos que
dependen del sistema carotideo o en 72 horas en los del territorio

vertebrobasilar.

En algunos casos se produce extravasacion de sangre en el tejido isquémico
producido por la lisis local del émbolo o por el aporte sanguineo a partir de
circulacion colateral produciéndose la transformacion hemorragica del ictus

isquémico.
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1.1.5 . ETIOLOGIA DEL ICTUS ISQUEMICO.

Las causas responsables de la aparicidon de ictus isquémico son multiples,
pero se pueden distinguir cuatro grandes grupos: la aterotrombosis, la
embolia de origen cardiaco, los infartos lacunares y otras etiologias
conocidas. Se estima que el 35 % de los infartos cerebrales son
aterotromboticos, un 25 % son secundarios a embolia de origen cardiaco, un
15 % son lacunares, entre un 5-10 % son por otras etiologias conocidas y el

resto son de etiologia indeterminada.

1.1.5.1. ICTUS ATEROTROMBOTICO.

Para su diagnostico es necesaria la presencia de una estenosis superior al
50 %, una placa ulcerada o una oclusién en una arteria extra o intracraneal
homolateral al infarto cerebral, demostrada por angiografia, duplex,
angiorresonancia magnética o angiotomografia computarizada, o bien en
ausencia de lo anterior, la presencia de dos o mas factores de riesgo de
aterosclerosis. Es también necesaria la ausencia de cardiopatia emboligena

u otra posible causa para el ictus después de las exploraciones paraclinicas.

Son criterios sugestivos de ictus aterotromboético los siguientes:

- Soplo cervical homolateral.

- AlTs previos, frecuentes y/o breves homolateral.

- Historia de cardiopatia isquémica.

- Historia de arteriopatia periférica.

- Instauracion progresiva o intermitente.

- Aparicion durante el suefio o al despertar, o coincidiendo con episodio de
hipotensién.

- TC craneal con lesion hipodensa superior a 1,5 cm.
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1.1.5.2. EMBOLIA CEREBRAL DE ORIGEN CARDIACO.

Para la inclusién de un caso en esta categoria es necesario que se cumplan
los siguientes criterios: cuadro clinico compatible con embolia,
reconocimiento de una cardiopatia emboligena y exclusion de otras posibles

etiologias para el ictus.

Son criterios sugestivos de esta entidad los siguientes :

- Instauracion brusca del déficit neurolégico maximo.

- Aparicién durante la vigilia, la actividad o en relacién con cambios
posicionales.

- Historia o coexistencia de embolismos sistémicos.

- Historia de AIT o infartos cerebrales en diferentes territorios vasculares.

- Presencia de infarto cortical, hemorragico o infartos multiples en el

estudio de parénquima .

1.1.5.3. INFARTOS LACUNARES.

Son debidos a arteriopatia de pequefio vaso, producida en la mayoria de los
casos por enfermedad hipertensiva cronica que afecta a arteriolas y arterias
de escaso diametro (arterias perforantes) localizadas en regiones cerebrales
profundas. Las lesiones mas comunes son el microateroma, responsable de
la mayor parte de los infartos lacunares y la lipohialinosis (engrosamiento
concéntrico de la pared de las arterias perforantes) que conducen a la
oclusion trombdtica de la luz arterial. A veces, especialmente los infartos
secundarios a lipohialinosis y debido a su pequefio tamafio son
asintomaticos. La mayor parte de las veces y debido al pequefio tamafio de

las areas isquémicas esta arteriopatia es asintomatica, sin embargo, es

importante puesto que producen cambios difusos de la sustancia blanca
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asociados con demencia. Entre un 13 % y un 20 % presentan AlTs previos,
que a diferencia de los que aparecen en la aterosclerosis de grandes
arterias, ocurren mas a menudo, duran mas, es mas probable que recurran y

tiene una latencia mas corta entre el AIT y el infarto cerebral.

Para diagnosticar un infarto lacunar son necesarios los tres criterios

siguientes :

- Presencia de un sindrome lacunar : hemiparesia motora pura, sindrome
sensitivo puro, hemiparesia ataxica, disartria-mano torpe y el sindrome
sensitivo motriz.

- Presencia de un area isquémica inferior a 1,5 cm en el estudio de
parénquima y en una localizacién tipica : capsula interna, talamo, corona
radiata, centro semioval o base de la protuberancia.

- Ausencia de cardiopatia emboligena y de estenosis superior al 50 % en

arterias extracraneales del mismo lado.

1.1.5.4. OTRAS CAUSAS CONOCIDAS.

Son mucho menos frecuentes e incluyen los siguientes procesos: Tabla 2.

1) Displasia fibromuscular.

Se trata de una enfermedad infrecuente ( 0,25 % - 0.68 % )°* ** de etiologia
desconocida y con afectacion preferente por el sexo femenino. La
localizacion mas frecuente es en las arterias renales y después en las
arterias que irrigan el encéfalo. En muchos casos constituye un hallazgo
casual, aunque también puede presentarse como infarto cerebral lo que
ocurre en el 12-27 % , AlTs en un 31-42 % o como amaurosis fugaz en un

22-28 %. La fiabilidad del eco-Doppler en el diagndstico de esta entidad no
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es elevada debido a que la localizacion en la parte mas distal de la arteria
carétida interna dificulta la exploracién, por lo que el diagndstico de certeza
se establece con arteriografia. Puede asociarse a otras lesiones como
aterosclerosis carotidea, aneurismas de ACI, aneurismas intracraneales y
disecciones de arteria carétida. Respecto al tratamiento es controvertido,
dado que la historia natural es muy benigna si el paciente no ha presentado
clinica neuroldgica estaria indicado el tratamiento médico y control evolutivo,
si se trata de un paciente sintomatico la angioplastia quirugica es el mejor
método puesto que no existen suficientes datos que justifiquen el uso

rutinario de la angioplastia percutanea.
2) Elongaciones y tortuosidades carotideas.

Entreun 16 % yun 20 %  *° de las arteriografias de TSA en el adulto

demuestran la presencia de tortuosidades en la AClI que en ocasiones y
debido a la excesiva redundancia arterial producen ictus isquémico por
mecanismo hemodinamico. Pueden ser de etiologia congénita o adquirida.
La arteria cardtida se forma a partir del tercer arco aortico y de la aorta
dorsal y durante el desarrollo embrionario ésta presenta tortuosidades que
desaparecen cuando el corazén desciende al torax, sin embargo, algunas
veces no se produce la eliminacidon de esta redundancia y persiste en el
adulto. En el nifio la presencia de elongaciones carotideas es mucho mas
frecuente y habitualmente no presentan clinica neuroldgica, en el adulto es
posible observar sintomas de déficit neurolégico, muchas veces relacionado
con movimientos de rotacion del cuello. Dado que la historia natural de la
elongacién carotidea es poco conocida y el bajo numero de pacientes
sintomaticos la mayor parte de los autores®’,*® recomiendan el tratamiento
conservador en los pacientes asintomaticos y la correcidén quiriurgica cuando
producen alteraciones hemodinamicas siendo la reseccion mas reimplante la

la técnica quirurgica mas empleada.Figura 5.
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3) Arteriopatias inflamatorias.

La arteritis de Takayasu se caracteriza por afectar exclusivamente al arco
aortico y a los grandes vasos. Se han descrito cuatro formas clinicas en
funcion del segmento arterial afectado siendo los tipos | y Ill en los que se
produce afectacion de las arterias cardtidas presentandose clinica
neurolégica en aproximadamente un tercio de estos pacientes®™. Otras
arteriopatias inflamatorias como la arteritis de la temporal, las colagenosis
como la panarteritis nodosa, y el lupus eritematoso en ocasiones afectan a

la ACI, pero rara vez se asocian a déficit neuroldgico.

4) Diseccion arterial.

Es responsable de hasta un 5 % de los ictus isquémicos en pacientes

adultos jévenes. Se debe a rotura de la capa media de la arteria y su
localizacion mas frecuente es la ACI, en su porcion extracraneal, y las
arterias vertebrales. La mayor parte se producen en sujetos sanos 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 tienen buen prondstico con un elevado indice de

recanalizaciones y una baja tasa de recurrencias®.

5) La enfermedad de moya- moya.

Consiste en la estenosis pogresiva u oclusién de la porcién supraclinoidea
de la ACI, generalmente de forma bilateral, desarrollandose, en un intento de
compensacion, una red vascular anémala en la base del cerebro con
aparicién de circulacidn colateral leptomeningea y transdural. En algunos

casos se asocia a otros procesos como meningitis, uso de anticonceptivos

36



Ictus isquémico: conceptos basicos

orales, migrafa, diseccion arterial o displasia fiboromuscular utilizandose

entonces la denominacién de sindrome de moya-moya®’.
6) Arteriopatia postirradiacion.

La radioterapia cervical y/o craneal puede producir alteraciones
estructurales en las arterias que sufren fibrosis, infiltracion grasa y
destruccion de la intima lo que conduce a distintos procesos a nivel de las
arterias caroétidas que van desde la rotura de las mismas hasta la

estenosis/oclusion o desarrollo de enfermedad aterosclerosa.
7) Otras causas.
Los aneurismas de la ACI, la oclusion traumatica de la misma, la angiopatia

amiloide cerebral y el Sindrome de Sneddon son también procesos

capaces de desarrollar en los sujetos que los padecen eventos neuroldgicos.
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DE ETIOLOGIA ATEROTROMBOTICA.
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1.2.1. PATOGENIA DE LA ATEROSCLEROSIS.

Esta entidad se inicia en la infancia y progresa de manera lenta hasta
presentar manifestaciones clinicas en la edad adulta. Afecta a arterias de
gran y mediano calibre y tanto a las musculares como a las elasticas. La
lesion inicial de la ateroesclerosis la constituye la estria grasa® que se
localiza en todas las arterias del arbol vascular y que macroscopicamente
aparece como una sobreelevacion amarillenta en la superficie luminal.
Desde un punto de vista celular esta compuesta por acumulo de células
espumosas que no son mas que macréfagos que han perdido su capacidad
autoreguladora para la entrada de lipidos. La estria grasa va evolucionando
hacia placa fibrosa y esta sufre fenomenos inflamatorios fibroproliferativos
mediados fundamentalmente por macréfagos vy linfocitos T® lo que conduce
a la placa complicada o grave ® con fendmenos de disrupcion del endotelio,
hemorragia intraplaca y trombosis que estarian en relacion mas directa con

la posible aparicidon de manifestaciones clinicas.

Existen 2 hipoétesis clasicas acerca de la patogenia de la aterosclerosis que,
si bien no se excluyen mutuamente, ninguna de forma aislada o combinada
da respuesta a las multiples cuestiones que suscita este tema. La primera
se ha llamado hipoétesis de /la infiltracion lipidica o insudacion, la segunda
hipétesis de la incrustacion o trombogena. Ambas teorias se fusionan en una

tercera denominada hipoétesis de lesion y reparacion.
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1) Hipétesis de la infiltracién lipidica .

Todas las pruebas geograficas, epidemioldgicas y experimentales que
relacionan la influencia de la hipercolesterolemia con la aterosclerosis
apoyan esta hipétesis. Los vasa vasorum atraviesan la adventicia del vaso
hasta la tunica media sin llegar al endotelio, por lo que la nutricién del mismo
depende del flujo de macromoléculas plasmaticas que incluyen proteinas y
lipoproteinas; cuando este flujo se altera se produce acumulo de lipidos
subendoteliales y se inicia el ateroma. No se sabe si el acimulo de lipidos es
consecuencia de la llegada excesiva de los mismos o bien de la disminucién
en su salida®. Por otra parte, los cambios metabdlicos que sufren las
lipoproteinas en la pared arterial (lipoproteinas de baja densidad oxidadas)
podrian permitir el aumento de lipidos sin necesidad de aumento de su
llegada. El argumento mas fuerte que apoya esta hipotesis es la aparicion

de aterosclerosis prematura en pacientes con hipercolesterolemia.
2) Hipétesis de la incrustacion o trombégena®.

Esta teoria considera que la aterosclerosis es el resultado de ataques

repetidos de trombosis y organizacion mural que originan formacion
progresiva de placas murales considerando que los lipidos presentes en el
ateroma son producto de degradacion de plaquetas y leucocitos. Sin
embargo, no se han observado trombos en las lesiones iniciales de la
aterosclerosis. Es un hecho que en la complicacién de la placa se forman
trombos por lo que esta hipotesis seria mas valida para explicar la

progresion de la aterosclerosis que su incio.
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3) Hipétesis de lesion y reparacion®.

Es en la actualidad la teoria mas aceptada en base a su compatibilidad con
los datos recopilados. En esencia enuncia que “ tres acontecimientos
principales guardan relacion con la formacién de lesiones en la
aterosclerosis; estos son : 1) proliferacion de células de musculo liso en la
tunica intima, 2) formacion por estas células de abundante matriz de tejido
conectivo que incluye colagena, proteinas de fibras elasticas y
proteoglicanos y 3) depdsito de lipidos extra e intracelular que, por ultimo,
origina formacioén de un embalse de lipidos y restos celulares en la porcién
mas profunda de las lesiones mas extensas o complicadas”. El
acontecimiento inicial propuesto es “el dano” en las células endoteliales
arteriales que origina pérdida de las mismas, expone la colagena subyacente
y favorece la agregacién plaquetaria y liberacién de factores plaquetarios.
Las causas que producen disrupcion del endotelio son multiples:
hiperlipemia crénica, el monoxido de carbono del humo del tabaco, la
homocisteina, la uremia, factores hemodinamicos como la hipertension
arterial sostenida, las infecciones y complejos antigeno-anticuerpo. La
disfuncién endotelial potenciaria, asi mismo, la infiltraciéon de componentes
plamaticos como las proteinas y lipoproteinas. En los dos ultimos afos la
disfuncion endotelial se relaciona de manera directa con la presencia de
macrofagos que tras sufrir un proceso de apoptosis serian los responsables

tanto del inicio como de la progresion de la lesion aterosclerosas.

Existen otras teorias en la patogenia de la aterogénesis entre la que destaca
la teoria monoclonal *° segin la cual las placas comienzan como resultado
de una mutacion o clonacién en respuesta al dafio endotelial que provoca
mitosis en las células de la media arterial y produce un acumulo

subendotelial sobre el que actuan lipidos y macréfagos.
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Se ha propuesto que este proceso se inicia por mutagenos quimicos o
virésicos. Actualmente la tendencia de esta corriente es a denominar a las
placas “monotipicas” en virtud a la posibilidad de que la formacion de la
placa entrafie supervivencia selectiva y proliferacion de uno de muchos

clones’®.

Sea cual sea la causa que inicia el proceso, las plaquetas desempefian un
papel fundamental en la aterogénesis actuando a varios niveles : 1) lesionan
directamente el endotelio al liberar sustancias citotoxicas en la zona del vaso
donde actuan; 2) liberan el factor de crecimiento plaquetario responsable de
la proliferaciéon del musculo liso de la pared vascular produciendo el
engrosamiento intimal tipico de la aterosclerosis y 3) influyen directamente
en la formacion de trombos organizados que contribuyen a la progresion de

la aterosclerosis.
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1.2.2. SINDROMES CLINICOS.

La estenosis de la ACI puede manifestarse en forma de AIT hemisférico o
de infarto cerebral; ambos, a su vez, pueden ser hemisféricos o retinianos.
También puede cursar de forma asintomatica, especialmente, en aquellas

estenosis de la ACI inferiores al 50 %.

Los AIT de territorio carotideo suelen tener una duracién inferior a los 15
minutos y pueden manifestarse como déficit neuroldgico hemisférico o
retiniano (ceguera monocular transitoria o amaurosis fugaz). Pocas veces
ocurren simultaneamente y, en este caso, el sindrome opticopiramidal
(ambliopia subita homolateral mas déficit motor contralateral) es

practicamente patognomonico.

Los AlITs hemisféricos provocan un déficit neurolégico focal contralateral

(motor o sensitivo) con o sin afasia; afectandose de manera mas frecuente el
miembro superior, sobre todo, dedos y mano. En algunas ocasiones se
manifiesta como sacudidas estereotipadas y repetitivas de la extremidad
(limb shaking) ”',"2.El mecanismo patogénico mas relacionado con este
evento seria el desprendimiento de microembolias preocedentes de la placa

carotidea que ocluyen ramas intracerebrales.

La ceguera monocular transitoria, también denominada amaurosis fugaz
se describe por parte del enfermo como una visién borrosa homolateral a la
carétida patologica. Se suele asociar a embolias retinianas formadas por

cristales de colesterol o por agregados plaquetarios.

El infarto cerebral suele estar precedido de episodios de AIT, sobre todo,

durante el ultimo mes. Puede instaurarse de forma aguda lo que reflejaria un
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mecanismo embdlico por impactacion del mismo en una rama de la ACM o
bien inciarse de forma progresiva y fluctuante siendo la clinica sensible a los
cambios posturales y tensionales, en cuyo caso el mecanismo

hemodinamico seria con mayor probabilidad el responsable.
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1.2.3 . DIAGNOSTICO.

Es necesario diagnosticar tanto la lesion parenquimatosa como la vascular.

A continuacion se describen las técnicas utilizadas.

1.2.3.1. ESTUDIO DEL PARENQUIMA CEREBRAL.

1.2.3.1.1. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.

La tomografia computarizada (TC) es clasicamente la prueba
complementaria con mayor valor diagnéstico en el ictus agudo™,”, sin
embargo, un diagndstico positivo del mismo no suele ser posible durante las
primeras 24 horas por lo que en este tiempo es la exploracion clinica la que

orientara el cuadro.

En el infarto isquémico los hallazgos de la TC dependen del tiempo
transcurrido entre el inicio de la clinica y la realizacion de la prueba. Segun

esto, se pueden distinguir cuatro etapas .

1) Infarto isquémico hiperagudo (<24 horas).

La TC se utiliza basicamente para excluir la presencia de hemorragia y para
descartar otras patologias que simulen un ictus, como, por ejemplo, un tumor
cerebral. Pese a no tener elevada sensibilidad en este periodo, se pueden
observar una serie de signos radioldgicos sugestivos de infarto cerebral: el
efecto masa, el borramiento de los surcos corticales, la pérdida de
diferenciacién entre la sustancia gris y la blanca, la hipodensidad del nucleo

lenticular y el signo de la ACM hiperdensa.
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2) Infarto isquémico agudo ( >24 h - 7 dias).

Se aprecia una zona hipodensa bien delimitada que afecta tanto a la
sustancia gris como a la blanca, con forma triangular y base periférica en los

infartos corticales y con morfologia ovalada en los profundos.

3) Infarto subagudo ( 8 - 21 dias).

La zona infartada se va atenuando por desaparicién del edema cerebral de
tal forma que algunos llegan a tener la misma densidad que el tejido cerebral
normal. Si se administra contraste se observa captacion durante la segunda
semana con patrén de captacion giral en los infartos de cértex y homogéneo

en los de territorio profundo. Figura 6.

4) Infarto crénico. ( >21 dias)

El tejido cerebral infartado es sustituido por una zona de encefalomalacia
quistica y gliosis que afecta a la sustancia gris y a la sustancia blanca, se
observa, asi mismo, una dilatacion ventricular del mismo lado y de los surcos

y retraccién de las estructuras mediales hacia el area infartada.

La tomografia computarizada presenta dos limitaciones : la isquemia sin
infarto no da alteraciones, siendo por tanto de poca ayuda en los AlTs y los
infartos que afectan a fosa posterior son dificiles de visualizar por la

presencia de artefactos.
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Los infartos hemorragicos se pueden detectar en mas del 4 % de las
lesiones isquémicas iniciales y ocurren en el 30 % del total de los ictus
isquémicos acompanandose de deterioro neuroldgico en el 17 % de los
pacientes; se distinguen de los hematomas intracerebrales por su menor
densidad, menos homogeneidad y peor delimitacion. El mecanismo mas
probable que explica la transformacién hemorragica de un infarto isquémico
seria la fragmentaciéon del trombo y reperfusién distal de los vasos

previamente isquémicos.

Los infartos lacunares son pequefnos ( 2-15 mm de diametro ) y afectan a
territorios profundos fundamentalmente ganglios basales (putamen y
talamo), sustancia blanca de la capsula interna, la protuberancia y en
ocasiones a la sustancia blanca subcortical. En la TC se visualizan como
areas redondeadas hipodensas y se ha de hacer diagndstico diferencial con
la dilatacion de los espacios perivasculares de Wirchov-Robin que
corresponden a pequenas areas de gliosis y el haz peripontino poco
mielinizado. El principal factor de riesgo relacionado con estos infartos es la
HTA y sus mecanismos patogénicos son la oclusion aterosclerética de
arterias perforantes por placas de microateroma y la lipohialinosis de la
pared arterial. Normalmente son asintomaticos y cuando presentan clinica
las manifestaciones mas frecuentes son la hemiparesia motora pura y la

hemiparesia ataxica.

Los infartos en territorio frontera son aquellos que se localizan entre dos
territorios vasculares adyacentes. Etiologicamente suelen ser secundarios a
hipoperfusion, se localizan en el cértex y en la sustancia blanca
periventricular que corresponde a la zona de interseccion entre circulacion

cortical superficial y los vasos perforantes profundos.
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1.2.3.1.2. RESONANCIA MAGNETICA.

La resonancia magnética (RM)? es capaz de obtener informacién
morfolégica, metabdlica, histopatolégica y vascular del encéfalo en las
primeras fases del episodio ictal (aunque estos cambios no se aprecian
durante las primeras 6 horas). Una ventaja afiadida de la RM es la
posibilidad de realizar estudios angiograficos intra y extracraneales con las
mayores posibilidades diagndsticas etioldgicas que esto conlleva. Se pueden
utilizar secuencias en T1,T2, densidad protdénica, difusion potenciada y
espectroscopia. Los estudios de difusion por RM son sensibles al
movimiento microscépico de los protones de agua y permiten demostrar
lesiones isquémicas en los primeros minutos tras el episodio isquémico: se
produce una reduccién de los movimientos microscépicos del agua debido a
un aumento del agua intracelular (edema citétoxico), a partir de las primeras
24 horas se produce necrosis colicuativa del tejido con lo que la difusion se
estabiliza para aumentar posteriormente. La posibilidad de conseguir
imagenes de difusion/perfusion permite obtener datos cuantitativos muy
utiles tanto en las primeras horas del inicio del cuadro como en la valoracién
de los cambios evolutivos del ictus. En la practica clinica diaria los estudios

con difusion y espectroscopia son poco utilizados. Figura 7.
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1.2.3.1.3.TECNICAS DE DETERMINACION DEL FLUJO SANGUINEO
CEREBRAL.

Las técnicas de determinacion del FSC como indicador de zonas cerebrales
con compromiso hemodinamico son poco utilizadas en la practica clinica
diaria. Aunque existen varias modalidades las mas difundidas son la
tomografia de emision de positrones (PET), la tomografia computarizada con
Xenon (Xenon TC) y la tomografia computarizada de emision de fotones
(SPECT). En general, son complementarias a las dos citadas mas arriba y
abren un amplio abanico de posibilidades en el campo de la investigacion.
La PET genera una amplia informacion, pero poco rentable debido a su
elevado coste. La Xenon TC genera mapas de FSC en un corto espacio de
tiempo y permite instaurar el tratamiento adecuado en pocas horas tras el
episodio y la SPECT aporta informacion basicamente cualitativa. Su
aplicacién diagnéstica mas frecuente es en la fase aguda de ictus cuando la
TC / RM son normales, en la deteccion de diasquisis ( hipoperfusion de
areas cerebrales situadas a distancia de la zona de mayor compromiso) y en

los test de valoracion de la reserva hemodinamica cerebral®.

1.2.3.2. EXPLORACIONES VASCULARES.

1.2.3.2.1. ULTRASONOGRAFIA.

El uso clinico de los ultrasonidos en el diagndstico vascular comenzoé a
mediados de la década de los afios 60 con la utilizacién de un doppler de

emision continua desarrollado por la Universidad de Washington

denominado “Dopotone”.
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En los siguientes 30 afios se han experimentado importantes avances en
este campo entre los que destacan dos: la combinacion de la ecografia
modo B y el efecto doppler, base del duplex scan actual y la incorporacién

del color a finales de la década de los 707".

Doppler de emisiéon continua.

Es una técnica histérica’®,’® y la mas subjetiva dentro de las técnicas no
invasivas de los troncos supradrticos que aun tiene validez. Ofrece una
informacién preliminar que puede ser ampliada por técnicas sucesivas y es
importante en la valoracion global de la repercusion hemodinamica de
lesiones en los TSA. La alta anergia del Doppler continuo, el no presentar
efecto de “aliasing”, asi como la comodidad de manejo de un transductor tipo
lapiz son sus principales ventajas. El gran inconveniente es que debe
detectarse un vaso que no se ve y que por tanto no es posible conocer el
angulo de incidencia de los ultrasonidos con el mismo lo que confiere a la

exploracién un marcado caracter cualitativo.

Ultrasonografia duplex o eco-Doppler.

Constituye el procedimiento diagndstico mas rapido, no invasivo, econémico
y fiable para detectar enfermedad estenosante de la ACI extracraneal.
Permite el estudio hemodinamico de la estenosis y el morfologico de la
placa. Se combina un ecografo modo B a tiempo real con un instrumento de
ultrasonidos y analisis de la sefal doppler. La técnica fue inicialmente
descrita por Barber del grupo de Stradness®® en 1974 y desde entonces la
mejora tecnoldgica y la especializacidén de los exploradores ha colocado al
ecodoppler en un test de primera linea en el diagndstico no invasivo de los

troncos supraadrticos en general y de la estenosis de ACI en particular.
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El duplex logra la visualizacion del vaso explorado aportando detalles acerca
de la morfologia del mismo y permite el conocimiento del angulo de
incidencia con lo que posibilita el calculo de la velocidad de flujo que se

relaciona con el estudio hemodinamico objeto del estudio.

Los criterios diagndsticos para la gradacion de la estenosis de ACI estan
basados en el analisis espectral doppler, es decir, en la determinacion de la
amplitud de todas las frecuencias presentes en la sefial doppler y su
representacion grafica: frecuencia en el eje vertical, tiempo en el eje de
abscisas y amplitud indicada por la intensidad de escala de grises. Existen
varios parametros a valorar en el analisis espectral, pero de acuerdo con

distintos estudios®' ® es basica la valoracién de tres de ellos :

Pico de frecuencia sistdlica : Si supera los 4 MHz o los 120 cc/seg es

indicativo de estenosis superior al 70 % de la ACI.

Frecuencia diastolica final : Es un parametro util para distinguir entre
estenosis inferiores o superiores al 80 % , segun sea inferior o superior a 4,5
MHz.

La ventana: Cuando el flujo es turbulento (indicativo de estenosis) se registra
una gran variedad de rangos de frecuencias y amplitudes que graficamente
queda representado por una ocupacion de puntos grises por debajo del
contorno de la curva, a diferencia del flujo laminar normal, donde el area por

debajo del pico sistolico es clara (ventana).

Los criterios de analisis espectral mas utilizados son los desarrollados por la
Universidad de Washington y revisados posteriormente por diversos
autores®® ® ¥ que clasifican la arteria carétida interna en varios grupos :

normal, estenosis entre el 1 % y 15 %, estenosis entre el 16 % al 30 %,
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estenosis entre el 31% al 50 %, estenosis entre el 51 % al 79 %, estenosis

entre el 80 % al 99 % y oclusiones. Tabla 2.

TIPO |ESTENOSIS DESCRIPCION
A Normal VS<120 cm/s, onda practicamente lineal.
B 1-15 % VS<120cm/s, minimo ensanchamiento espectral en

la desaceleracién de la sistole.

C 16-49 % VS<120cm/s, ensanchamiento espectral en toda la
sistole.

D 50-79 % Vs<120, marcado ensanchamiento espectral,
VD<130cm/s.

D+ 80-99 % VS>120y VD >130 cm/s.

E 100 % Oclusion

Tabla 2. Criterios diagnésticos de la Universidad de Washington. VS:

velocidad sistolica, VD: velocidad distolica.
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En los ultimos afos se han introducido considerables avances en el
sistema. La incorporacion del eco-Doppler color permite obtener una
imagen de relleno del vaso que conlleva una mejor visualizacion del
contorno y morfologia de la placa; asi mismo, identifica mas claramente que
el duplex convencional, en las exploraciones de la bifurcacién carotidea la
zona divisoria entre el flujo anterégrado y el retrégrado. Facilita también la
identificacion de elongaciones arteriales, de irregularidades en las placas
hipoecogénicas vy la identificacion de obliteraciones arteriales. Figura 8. El
Power Doppler optimiza la sefial Doppler incrementando la sefial de relleno
aunque se pierde informacion acerca de la velocidad y direccion del flujo.
Figura 9. El Colour Velocity Imaging (CVI) permite establecer calculos
directos del flujo de un vaso de forma percutanea aunque su utilidad esta

aun en fase experimental.

La fiabilidad de este método depende fundamentamente del explorador y
una vez superada la curva de aprendizaje, la sensibilidad y especificidad
puede llegar al 99% y 84 % % respectivamente, de tal forma que algunos
autores®” obvian la arteriografia para el diagndstico de grupos concretos de
distribuciones lesionales (sensibilidad y especificidad del 100 %). A este
respecto, lo mas importante seria que cada laboratorio tenga sus propios
criterios validados en virtud de las variaciones inter-intraobservador

inherentes a la técnica.
En cuanto a las limitaciones del eco-Doppler se dice que en

aproximadamente un 10 % de los casos la exploracién no puede realizarse

de manera satisfactoria por distintos motivos siendo los mas importantes:
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las calcificaciones extensas, los bucles arteriales, los cuellos cortos,
pacientes obesos o bifurcaciones carotideas altas.

En estos casos y en los Gltimos tiempos %, se han incorporado al arsenal

complementario productos de contraste para ecografia que mejoran la
fiabilidad de las exploraciones llegando en casos determinados a no hacer
necesaria la practica de la arteriografia en casos de baja fiabilidad de la
exploracién basal como en el caso del diagnéstico de confirmacién de
oclusién carotidea®™. Respecto al estudio morfoldgico de la placa se utilizan
2 criterios de naturaleza diferente: la ecodensidad de la placa y su estructura
ecografica. Ambas caracteristicas se analizaran en el apartado

correspondiente a estudio de la placa.

La ultima técnica no invasiva que utiliza ultrasonidos es el Doppler
transcraneal que nos permite conocer el estado de la circulacion colateral
intracerebral y realizar estudios de reactividad vasomotora con CO2 o
acetazolamida para conocer la reserva hemodinamica cerebral pudiendo de
esta manera una seleccion mas fina del paciente de riesgo. También permite
de manera indirecta el estudio de la morfologia de la placa mediante la

deteccidén de microembolias.

Habitualmente en esta técnica se manejan 3 ventanas acusticas : la
temporal, la transorbitaria y la suboccipital que permiten la insonacion de la
ACM, ACA, ACP, segmento intracraneal de la ACI| y las arterias
comunicantes en el caso de la ventana temporal, la arteria oftalmica y el
sifébn carotideo en la ventana orbitaria y las arterias vertebrales y tronco

basilar en la ventana suboccipital®’

. El papel desempenado por el doppler
transcraneal en el diagndstico del ictus isquémico de origen carotideo es
fundamentalmente a través de la medicion de la reserva hemodinamica

cerebral aportando informacién tanto del mecanismo del ictus en pacientes
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sintomaticos y valorando el riesgo de infarto por mecanismo hemodinamico
en pacientes asintomaticos ante situaciones determinadas como pueden ser

la hipotension, la bradicardia o la deshidratacion®.

Las aportaciones de esta exploracion en la morfologia de la placa seran

analizadas en el apartado correspondiente .
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1.2.3.2.2. ARTERIOGRAFIA.

1.2.3.2.2.1. ANGIOGRAFIA CONVENCIONAL.

La arteriografia de TSA ha sido clasicamente el patron de referencia del
resto de exploraciones del segmento arterial que nos ocupa. De los 3
métodos empleados para la realizacion de esta técnica : la arteriografia
convencional, la angiografia de sustraccién digital intravenosa y la
angiografia de sustraccion digital intraarterial, es esta ultima la que obtiene
mayor calidad en las imagenes y disminuye los riesgos intrinsecos de la
exploracién. Se considera el patrén de referencia en la medicion del grado

de estenosis.

Aporta datos en 3 sentidos :

Diagnostico funcional Dada la anatomia de la circulacion encefalica
(sistemas de suplencia) la valoracion global de la misma es de gran interés

y permite planear de forma mas adecuada la estrategia terapéutica.

Diagnostico de extension: La informacidén abarca todo el territorio posible

causante del cuadro patolégico.

Diagnéstico morfologico: Aporta datos fundamentalmente sobre la presencia

0 ausencia de ulceras en la placa.

La arteriografia de TSA afiade a la morbilidad derivada de la puncion arterial

(hematomas, seudoaneurismas) y a la inyeccion de contraste radiografico un
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porcentaje no despreciable de complicaciones neuroldgicas que pueden

llegar al 1.2 % del total de exploraciones. Figura 10.
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1.2.3.2.2.2. ANGIO-TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (ANGIO-TC).

El segundo método diagndstico de este apartado lo constituye /a angiografia
TC cuya fiabilidad aun esta por determinar puesto que son escasas las
series comparativas que demuestren su utilidad® ®. Si bien, detecta de
manera precisa la presencia de calcio presenta menos resolucién espacial
que la arteriografia convencional y necesita gran cantidad de contraste no

dando informacion de toda la extension de la ACI.

1.2.3.2.2.3.ANGIOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA(ANGIO-RM).

Otra técnica no invasiva con gran futuro en el diagnéstico de la patologia que
nos ocupa es la resonancia magnética que ofrece la posibilidad de estudios
combinados de parénquima y vascularizaciéon cerebral. Desde su
introduccion en humanos en la década de los 80 su crecimiento ha sido
vertiginoso y con la introduccidn de técnicas de angioresonancia magnética
(ARM) el diagnostico de la enfermedad arterial oclusiva tanto extra como

intracraneal ha experimentado importantes avances.
En el estudio concreto de la bifurcacion carotidea series comparativas

publicadas®, % han demostrados unos resultados altamente satisfactorios

respecto al duplex y la arteriografia.
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No obstante y dependiendo de la secuencia empleada la ARM tiene, en
algunos casos, tendencia a sobrestimar el grado de estenosis” aunque
dificilmente esta limitacion cambia la estrategia terapéutica. En este sentido
puede considerarse una técnica complementaria al ecodoppler de tal forma
que la combinaciéon de ambas complementaria el diagnéstico sin necesidad
de realizacion de arteriografia en un gran numero de pacientes. Presenta
ademas una serie de ventajas frente a la arteriografia: no precisa
cateterizacion arterial, no utiliza radiaciones ionizantes y no necesita el uso

de contraste yodado.
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1.2.3.3. ESTUDIO MORFOLOGICO DE LA PLACA.
1.2.3.3.1. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

En el siglo XVIII Morgagni en su libro Desedibus et causis morborum per
anatomen indagatus describioé una forma caracteristica de disecar y abrir los
vasos sanguineos que con algunas modificaciones continua siendo el
procedimiento mas empleado en la actualidad para los estudios
morfopatoldgicos de la intima arterial afectada por la aterosclerosis. En 1932
Casper® realizé de forma sistematica la apertura longitudinal de la arteria y
su extension sobre un carton para ser fijada en formalina dejando
descubierta la intima y permitiendo su estudio anatomopatolégico. Desde
1956, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha organizado y dirigido
varios grupos de expertos con el objetivo de obtener un método validado
para la caracterizacion de la placa aterosclerdtica: en 1958, Holman®
defini6 4 variedades de lesiones aterosclerdticas: estria lipidica, placa
fibrosa, placa complicada y placa calcificada. Dos afios mas tarde el mismo
autor'® en el “Informe del Comité de Lesiones de la Sociedad Americana
para el Estudio de Aterosclerosis” sefald que la calcificacidén de la placa era
uno de los procesos que contribuia a su complicacién por lo que se decidid
reunir ambas caracteristicas con la denominacién de placa complicada.
Desde entonces muchos y muy variados han sido lo métodos utilizados para
los estudios morfopatoldgicos: Giertsen'’ en 1960 describié “ La
confiabilidad de la gradacién macroscopica de la aterosclerosis”;
Robertson'® en 1967 publicé “La patologia geografica de la aterosclerosis” y
Sternby'® en 1968 “ La aterosclerosis en una poblacién definida” , en 1976
Férnandez-Britto propone el sistema aterométrico’™, basado en variables
reolégicas, geométricas y hemodinamicas y utilizado en el estudio de la
OMS Pathobiological Determinants of the Atherosclerosis in Youth
(PDBAY)'®.
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Se definen en general 3 tipos de lesiones segun el aspecto macro y

microscopico :

Estria lipidica : estria o banda de color amarillo intenso que aparece en la

endoarteria.

Placa fibrosa : lesion aterosclerética grado Il: lesién blanquecina y dura que

protuye a la luz arterial.

Placa grave : lesion aterosclerética grado Il : placa que ha sufrido ruptura
endotelial (ulceracién), calcificacion, hemorragia, trombosis, necrosis o

abscesificacion.

Se definen como placas elevadas todas las lesiones con protusién a la luz

vascular, como son las placas fibrosas y las placas graves.

En general, las estrias lipidicas, presentes en edades tempranas (desde los
5 afos), tienen su maximo desarrollo entre los 15 y los 24 afios de edad. Las
placas fibrosas comienzan su desarrollo lentamente durante la segunda
década de la vida, progresando de manera continua durante la tercera y de
forma mas rapida durante la cuarta. Las placas graves son excepcionales
antes de los 20 afios y muy raras antes de los 30 afos para aumentar su
numero a partir de la quinta década de la vida.

6

En 1995 la American Heart Association'® amplia esta clasificacion

distinguiendo 6 tipos :
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Lesion aterosclerética tipo | : Presencia de células espumosas en el

espacio subendotelial que provoca engrosamiento de la intima.

Lesiéon aterosclerédtica tipo Il : Presencia de acumulo de células

espumosas que constituyen la estria grasa.

Lesion aterosclerética tipo Il : Acumulo aislado de lipidos extracelulares
que producen soluciones de continuidad en la adherencia de las células

musculares lisas.

Lesion aterosclerética tipo IV: Acumulo importante de lipidos

extracelulares que se reunen constituyendo el “lipid core”.

Lesion aterosclerética tipo V : Aparicion de tejido conjuntivo fibroso junto
con los lipidos extracelulares. Pueden ir acompafadas de calcificacion o no.

Serian las placas definidas previamente como fibrosas.

Lesiéon aterosclerodtica tipo VI: Presencia de ulceracion, hemorragia
intraplaca o trombo.Son las placas complicadas o graves de otras

clasificaciones.

La posible significacién clinica de la morfologia de la placa de la

bifurcacion carotidea fue estudiada por primera vez por Imparato'”’

y cols.
en 1979 quienes comprobaron que el 80 % de los pacientes sintomaticos
con estenosis severa de la ACI presentaban ademas hemorragia intraplaca
dando un impulso importante a la teoria segun la cual determinadas
caracteristicas del ateroma de la bifurcaciéon carotidea (ulceracion,
hemorragia intraplaca) se relacionan con un aumento del numero de eventos

neurdlogicos. Siete afios mas tarde Fisher y Ojemann'® estudiando la
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correlacion anatomopatoldgica y la presencia de clinica neurolégica de 141
casos encuentran trombo mural en el 77 % de los enfermos con AIT y en el
21 % de los pacientes asintomaticos; respecto a la presencia de ulceracion
observaron que soélo estaba presente en el 21 % de los pacientes sin evento
neuroldgico frente al 56 % de los pacientes con AlT.

Otros autores, 09,110 111 112

que han analizado estos parametros concluyen
en términos generales que las placas complicadas o tipo VI se asocian con

mayor frecuencia a la presencia de manifestaciones clinicas.

En la segunda mitad de la década de los 90 el estudio histologico de la
placa complicada se ha completado con el estudio del componente celular
de la misma en base a la teoria de que procesos inflamatorios mediados
fundamentalmente por macréfagos vy linfocitos T provocarian los fendmenos
microscoépicos de ulceracion y hemorragia , es decir, producirian en definitiva
la desestabilizacion de la placa con las posibles implicaciones clinicas que
esto conlleva. A este respecto son pocas las series publicadas y con tamafo

de muestras insuficiente''® , "4,

Ademas del estudio anatomopatolégico y sus consecuencias clinicas el

estudio a nivel bioquimico y metabdlico de los componentes de la placa

aterosclerotica abrira nuevas lineas de investigacion.
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1.2.3.3.2. CARACTERIZACION.

Comprende el estudio de distintos parametros morfolégicos de la placa

excluido su analisis histopatologico.

Se han propuesto distintos métodos, de los cuales el mas utilizado en la
actualidad es el analisis de la imagen ecografica en modo B de alta
resolucion. La clasificacién definida por Gray-Weale'™ es la mas
frecuentemente utilizada y divide la placa en 4 tipos: tipo 1,
predominentemente ecolucente; tipo 2, principalmente ecolucente, pero con
areas ecogénicas; tipo 3, principalmente ecogénica, pero con areas
ecolucentes; y tipo 4, uniformemente ecogénica. Cuando se compara esta
clasificacién con la presencia o ausencia de clinica neuroldgica se ha visto
relacién entre pacientes sintomaticos y placas tipo 1 y 2, mientras que los

asintomaticos tienen mayor prevalencia de placas tipo 3y 46"

A parte del caracter eco o anecogénico , el eco-Doppler aporta informacion
sobre la superficie de la placa, de tal forma que las que presentan una
superficie irregular se asocian mas con infartos cerebrales de origen
emboligeno (placas ulceradas) mientras que las que presentan una
superficie lisa estarian mas relacionadas con infartos de caracteristicas
hemodinamicas''®. No obstante, los resultados de fiabilidad son pobres,
Sitzer'"® comparando la presencia de ulceracion con las caracteristicas
patoldgicas postoperatorias encuentra una sensibilidad, especificidad y valor

predictivo positivo del 33 %, 67 % y 46 % respectivamente.
Si bien se considera a la arteriografia como patrén oro en el diagnéstico del

grado de estenosis esta técnica tiene un valor relativo bajo en la

caracterizacion de la placa. La serie mas amplia a este respecto es la del
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North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) donde
se compara la ausencia o presencia de ulcera en la arteriografia y el estudio
macroscopico de 500 placas obteniendo una sensibilidad y especificidad del
45,9 % y del 74,1 % respectivamente con un valor predictivo positivo para la
identificacion de ulcera del 71,8 %'?’. Resultados similares han sido
recogidos por Edwards y cols quienes aportan una fiabilidad para el

diagndstico de Ulcera del 60 %'%'.

Otras técnicas donde se ha buscado capacidad resolutiva en este sentido

122 v la Angio-resonancia '. Se

son la Angio-tomografia computarizada
dispone de series muy cortas y por tanto los resultados son muy poco

concluyentes.

Una técnica indirecta, con grandes perspectivas de futuro, en el estudio de la
morfologia de la placa es el Doppler transcraneal (DTC) en base a su
capacidad para detectar microembolias cerebrales (MES) que podrian

traducir la presencia de una placa carotidea complicada o inestable.

Las microembolias detectadas mediante DTC son sefales transitorias
(duracion inferior a 300 milisegundos), con una intensidad de la sefial al
menos 3 dB superior a la del flujo sanguineo, unidireccionales en el espectro
Doppler y que presentan un sonido caracteristico tipo “snap”'?*. El
significado clinico de las MES aun esta por definir : se han detectado en
pacientes con estenosis carotidea, estenosis intracraneales, protesis
valvulares cardiacas, fibrilaciéon auricular, ictus agudo, durante la
tromboendarterectomia carotidea y en pacientes sometidos a cirugia
extracorporea '2°1%6 127128  Existe ademas una gran variabilidad de
resultados segun las distintas series publicadas : en estenosis carotidea del
20 % al 90 % en pacientes sintomaticos, en estenosis intracraneales hasta

en el 12 % de los pacientes estudiados, en pacientes portadores de protesis
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valvulares cardiacas entre el 25-100 %, en fibrilacién auricular la incidencia
se sitta entre el 5y el 30 %'® . La diferente sensibilidad de los aparatos
utilizados, las diferencias de interpretacion entre los observadores y los
tiempos distintos de monitorizacién podrian explicar esta variabilidad en los

resultados.

En la patologia carotidea diversos autores han hallado relacién entre la
presencia de MES y estenosis carotidea con resultados variables segun la
serie: 23,5 % para estenosis > 70 % y 3,4 % para estenosis 50-70 %30, 42,2

%y 17,9 % para los mismos parametros'’

. Asi mismo, se ha propuesto una
mayor asociacion entre presencia de MES y estenosis carotidea sintomatica.
Hasta la fecha todas las senales detectadas han sido clinicamente silentes
aunque se ha comunicado un caso de deteccidon de multiples microembolias
coincidente con compresion carotidea y aparicion de hemiparesia

contralateral'®2.

Son mas escasos los estudios que correlacionan la presencia de MES y la
morfologia de la placa carotiidea : Siebler y cols en 1994 estudia la relacién
entre la presencia de microembolias y los hallazgos anatomopatolégicos en
40 especimenes procedentes de cirugia carotidea encontrando una relacion

altamente significativa entre MES y ulceracion'.
Cabe esperar que la mejoria técnica de los sistemas de DTC disminuya cada

vez mas la diferencias entre los distintos grupos y que esta exploracion nos

aporte datos paraclinicos de evidencia de placa carotidea inestable.
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1.2.4 TRATAMIENTO Y PREVENCION.

1.2.4.1. PREVENCION PRIMARIA.

Comprende aquellas medidas dirigidas al control de los factores de riesgo
modificables en los individuos que no han presentado manifestaciones
clinicas de aterosclerosis. La correccion de dichos factores pasa por un
cambio de estilo de vida, dieta correcta y tratamiento farmacolégico
adecuado. Es esencial el control de la presién arterial con medidas higiénico-
dietéticas: pérdida de peso, reduccién en el consumo de cloruro sddico,
reduccion en el consumo de alcohol y realizacion periddica de ejercicio
fisico; asi mismo, y en caso de no ser éstas suficientes para conseguir cifras
tensionales adecuadas, es aconsejable el uso de medicamentos para su
control. EI abandono del habito tabaquico y el control de la hiperlipemia,
mediante medidas conservadoras o bien con farmacos hipolipemiantes,
constituyen otros dos objetivos importantes en la prevencion primaria.

Datos procedentes del Physicians Health Study'*"*°

que valora la eficacia
del acido acetilsalicilico en la prevencién de eventos cardiovasculares en
individuos sin sintomas previos indican que el uso indiscriminado de aspirina
no resulta ideal, siendo aconsejable el uso de antiagregantes plaquetarios

solo en poblaciones de alto riesgo.
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1.2.4.2. PREVENCION SECUNDARIA.
1.2.4.2.1. TRATAMIENTO MEDICO.

Los farmacos mas utilizados en la prevencion secundaria del ictus cerebral
son los antiagregantes plaquetarios, ya que la agregaciéon de estas células
tiene una implicacién importante tanto en la formacién de trombos oclusivos
o suboclusivos, como en el inicio y evoluciéon de las lesiones
ateroscleréticas. Existen varios grupos de farmacos antiagregantes,

citaremos los mas utilizados en la patologia que nos ocupa.

La aspirina es el mas popular y su actividad se basa en la inhibicidon de la
cicloxigenasa tanto plaquetaria como endotelial con la consiguiente
disminucién de la sintesis de prostaglandinas, tromboxano A2 (proagregante
plaquetario y vasoconstrictor) y prostaciclina (antiagregante plaquetario y
vasodilatador). Con dosis entre 300-325 mg se consigue inhibir mas la
cicloxigenasa plaquetaria que la endotelial por lo que disminuye la sintesis
de tromboxano endotelial, pero no la de prostaciclina, disminuyendo por

tanto la vasoconstriccidn y la agregacién mediada por el tromboxano A2.

Se han llevado a cabo diversos estudios aleatorizados que comparan
aspirina con placebo para la prevencion de ictus en pacientes con AlT, ictus
minor e infarto cerebral. El primero de ellos fue publicado en 1977 por Fields
y colaboradores'®: la aspirina resulté ser beneficiosa en la prevencion de
muerte, infarto cerebral y AlTs a los 24 meses de seguimiento. Un afio mas
tarde el Canadian Cooperative Study137 tras aleatorizar a 585 pacientes para
aspirina y sulfapirazona obtuvo a los 57 meses de seguimiento que la
aspirina (650 mg/dia) reduce el riesgo de muerte, ictus o AlTs de repeticion

en un 19 % frente a sulfapirazona con la que no se obtuvo ningun beneficio.
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En 1983, se publicé el multicéntrico francés (AICLA)"™® donde 600 pacientes
fueron aleatorizados para aspirina (990 mg/dia), placebo, o aspirina
(990mg/dia) mas dipiridamol (inhibidor de la fosfodiesterasa). La aspirina
aislada y la aspirina asociada a dipiridamol producen un beneficio frente al
placebo de reduccién de ictus del 10.5 % y 18 % respectivamente. El

139 estudia 819 pacientes con aspirina

American-Canadian Cooperative Study
(1300 mg/dia) o con aspirina (1300 mg/dia) mas dipiridamol. No se
encontraron diferencias entre los dos grupos. En 1987, el Swedish

Coopeative Study'

compara aspirina (1500mg/dia) con placebo en 505
pacientes: tras un seguimiento de 2 anos no hubo diferencias en la

reduccion de ictus o muerte entre los 2 grupos.

Existe controversia a la hora de definir la dosis 6ptima de aspirina. Los
estudios citados mas arriba utilizan dosis altas de la misma, paralelamente
se han llevado a cabo otros estudios con distintas dosis de este farmaco en
un intento de definir la dosis minima necesaria. El Dutch TIA trial'
aleatoriza 3131 pacientes con AIT o ictus minor a 283 mg/dia y 30mg/dia no
encontrando diferencias entre los 2 grupos en la incidencia de ictus. El
SALT(Swedish Aspirin Low-dose Trial)'®? encuentra una diferencia
significativa entre dosis bajas de aspirina (75mg/dia) y placebo. EI UK-TIA

(United Kingdom Transient Ischemic Attack)'*®

compara dosis media de
aspirina (300 mg/dia) con altas dosis (1200 mg/dia) siendo ambas eficaces
en la disminucion del riesgo de ictus y observandose un 5 % de
complicaciones hemorragicas en el grupo de altas dosis frente al 3 % del
otro grupo. A falta de datos concretos sobre cual debe ser la dosis éptima de

este farmaco la mayor parte de los clinicos utilizan dosis de 325 mg/dia**.

El trifusal, relacionado estructuralmente con los salicilatos, inhibe la

ciclooxigena plaquetaria y la fosfodiesterasa del AMP ciclico, pero no tiene
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efecto sobre la sintesis de la prostaciclina (a diferencia de la aspirina) ni
sobre el tiempo de sangria, lo que hace que esté mas indicado en periodos

pre y postoperatorios'.

La ticlopidina bloquea el receptor de membrana de ADP e inactiva todos
los procesos dependientes de él. El estudio TASS (Ticlopidine Aspirin Stroke
Study)™® compara 3069 pacientes con AIT o ictus minor tratados con
aspirina y ticlopidina y encuentra que la reduccion absoluta del riesgo de
ictus es sélo de un 1 % /ano comparado con aspirina a los 3 afios. EI CATS (

Canadian American Ticlopidine Study)"

aleatoriza 1053 pacientes a
ticlopidina y placebo, a los 2 afios, la ticlopidina produce una reduccion del
riesgo relativo de ictus del 30 %. El tratamiento con este farmaco se asocia
con un riesgo aumentado de efectos adversos, en particular la neutropenia

severa en un 0,8 % por lo que precisa monitorizacion sanguinea regular.

El clopidogrel inhibe la fijacién del ADP a sus receptores de membrana por
lo que se alteran todos los procesos dependientes de la activacién del ADP.

Los resultados del estudio CAPRIE fueron publicados en 1996™%,

se
aleatorizan 19.185 pacientes para aspirina (325 mg/dia) y clopidogrel (75
mg/dia). La reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares fue del 8,7 %.
En el subgrupo de eventos neuroldgicos no hubo diferencias significativas

entre los dos farmacos.

Otro grupo de farmacos antitrombaéticos son los anticoagulantes orales
utilizados sobre todo en el ictus isquémico de origen cardioembdlico. En la
patologia estenosante de la ACI sélo se utilizan si no hay respuesta al

tratamiento antiagregante, de forma empirica y nunca mas de 3 meses.
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1.2.4.2.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO

En 1803, David Fleming un cirujano naval del buque de guerra britanico
H.S. Tonnant realizdé la primera ligadura de arteria carétida en un marinero;
dos afios mas tarde, Sir Astley Cooper fue el primero en ligar la arteria
carétida por un aneurisma y anoté la posible relacion entre la ligadura de la
misma y los ataques de apoplejia. En 1951, en Buenos Aires, Carrea, Molins
y Murphy efectuardén la primera reconstruccion de la arteria carétida
realizando la reseccion del segmento estenosado de la misma y una
trasposicion de la carétida externa a la arteria cardtida interna distal
mediante anatomosis de extremo a extremo. Dos afios mas tarde, en el
Hospital Montefiore, Strully llevdé a cabo una endarterectomia carotidea y
aunque no pudo obtener un flujo retrégrado desde la ACI, ligd el vaso para
evitar una posible embolia. El 7 de agosto de 1953 Michael DeBakey llevé a
cabo con éxito la primera tromboendarterectomia carotidea tal y como hoy la
conocemos , en una paciente con sintomas claros de apoplejia y oclusion de
la cardtida interna. En 1954, en el St Mary’s Hospital de Londres, Eascott y
Rob realizaron una reconstruccién carotidea en una mujer de 66 afios que
habia presentado un AIT multiple utilizando la hipotermia como mecanismo
de proteccion cerebral, la paciente vivio hasta los 86 anos. En 1956, Cooley
introdujo el uso del shunt y en 1960 Crawford describié el uso de la presion
arterial como indicador de la perfusion cerebral®. En la actualidad la
endarterectomia de la arteria carétida interna (TEA carotidea) es una de las
intervenciones practicadas mas a menudo por los cirujanos vasculares,
realizandose mas de 150.000 TEAs carotideas en 1998 en EEUU.
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1.2.4.2.2.1. TECNICA QUIRURGICA

Las intervenciones de la bifurcacion carotidea pueden realizarse con

anestesia general o con bloqueo loco-regional. Las ventajas de la primera
son basicamente tres: el anestesidlogo tiene mayor control sobre la via
aérea, se pueden utilizar farmacos que aumentan el FSC y disminuyen el
metabolismo del cértex y resulta mas comodo tanto para el paciente como
para el cirujano. La mayor ventaja del bloqueo cervical es la monitorizacion
de posibles déficits neurolégicos durante las maniobras quirurgicas. Un
aspecto importante en la TEA carotidea es la posicion del paciente: debe
estar con el cuello hiperextendido y con la cabeza ladeada hacia el lado
opuesto de la ACI a intervenir. Para la exposicion de la bifurcacion carotidea
se realiza una incision paralela al borde anterior del musculo
esternocleidomastoideo siguiendo una linea imaginaria que une la apéfisis
mastoides y la articulacion esternoclavicular. La lesion del nervio auricular
mayor situado en la parte superior de la incisién produciria molestias
parestésicas en la regién laterocervical y l6bulo de la oreja. Continuando la
diseccion por planos, se debe seccionar el platisma del cuello e ir a localizar
la fascia existente entre el esternocleidomastoideo y la traquea, siendo
necesario habitualmente la ligadura del tronco venoso facial que atraviesa el
campo quirurgico en direccion medio-lateral. Una vez localizada la
bifurcacién carotidea se realiza diseccion proximal y distal para la
individualizacién de la carétida primitiva, carétida externa y primeras
colaterales y carédtida interna. Es importante evitar la lesion de los nervios
vago, situado posterolateralmente a la arteria carétida, e hipogloso que
atraviesa distalmente la carétida interna y externa. En algunos casos para

mejor visualizacion y control de la carétida distal se puede seccionar el asa
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descendente de hipogloso y el musculo digastrico en su tendon intermedio

pudiendo alcanzar de esta forma la parte de carétida interna que no esta
afectada por el ateroma'™. Una vez aislados los segmentos proximal y
distal se procede a la heparinizacién sistémica. La endarterectomia puede

realizarse con diversas técnicas :

Endarterectomia clasica: Se realiza una arteriotomia longitudinal,
extendiéndose proximal y distalmente unos pocos milimetros mas alla del
final de la placa, se localiza un plano de clivaje entre la lesién intimal y la
tunica media y se procede a la endarterectomia que siguiendo el plano
adecuado conduce a una porcion distal que temina estrechandose hasta
llegar a pared sana. La reconstruccion de la arteriotomia puede hacerse con
sutura directa o mas frecuentemente interponiendo un parche bien de
material autélogo (vena safena, habitu,almente), bien de material sintético

(politetrafluoroetileno, dacron). Figuras 11,12, 13 y 14.

Endarterectomia por eversién : Se efectua un corte oblicuo en el origen de
la AClI y se procede a la endarterectomia en su porciéon proximal,
posteriormente ésta se evierte y se procede a completar la TEA de las
arterias carotidas interna, externa y comun. La reconstruccion se lleva a

cabo mediante implante de la ACI en ACP.
By-pass carotideo : se realizan dos incisiones en la pared anterolateral de
ACl y ACP y se procede a la realizacion de las dos anastomosis. El material

utilizado suele ser vena safena o politetrafluoroetileno.

La eleccién de una u otra técnica depende fundamentalmente de las

preferencias del cirujano o de las limitaciones técnicas que pueden surgir

76



Ictus isquémico carotideo de etiologia aterotromboética

durante la intervencién. Es esencial una hemostasia cuidadosa al finalizar la
intervencion ya que el espacio antomico del cuello esta restringido por

tractos fibrosos y una hemorragia a este nivel puede tener un desenlace

fatal.
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1.2.4.2.3. ELECCION DEL MEJOR TRATAMIENTO

Multiples estudios multicéntricos han intentado definir cual es el mejor
tratamiento (médico o quirurgico) en la estenosis de la ACI tanto en
enfermos con antecedente de clinica neurolégica como en enfermos

asintomaticos. A continuacion se detallan los mas importantes.
1.2.4.2.3.1. ESTUDIOS EN PACIENTES SINTOMATICOS

El primero de ellos, prospectivo y aleatorizado, se inicié en 1959: The Joint
Study of Extracranial Arterial Occlusion™' y comparaba 621 pacientes
tratados con cirugia y 604 con la mejor terapia médica (no necesariamente
antiagregantes): a los 43 meses de seguimiento la tasa de supervivencia fue
del 80 % para el grupo quirurgico y del 50 % en en grupo de tratamiento
meédico. Hubo ademas diferencias significativas en la tasa de AIT siendo

superior en los enfermos con terapia farmacoldgica.

Los 3 estudios mas difundidos sobre sintomaticos fueron iniciados en 1991:
The North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)®,
The European Carotid Surgery Trial (ECST)® y Veterans Affairs Symptomatic
Trial (VAST)'™2,

| 153 154 155 156
) )

El North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Tria ,
fue realizado en mas de 50 centros de Canada y EEUU estratificando a los
pacientes en estenosis del 30 al 69 % y del 70 al 99%. La morbimortalidad

de cada centro incluido fue certificada y debian ser igual o menor del 5 %.
Los pacientes incluidos habian tenido un AIT o ictus minor en los 3 meses
previos. El tratamiento médico consistia en control de factores de riesgo y
1300 mg/dia de aspirina. En el subgrupo de estenosis del 70-99 %, 328

pacientes se operaron y 331 formaron parte del grupo médico. Tras solo 18
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meses de seguimiento, dado el alto porcentaje de ictus homolateral en el
grupo de tratamiento médico, se paro la inclusion de pacientes en este
subgrupo y se recomendd a los enfermos tratados con aspirina la necesidad
de la endarterectomia carotidea. En el grupo de estenosis moderadas (50-70
%) aleatoriamente 1108 enfermos fueron intervenidos y 1118 tratados con
1300 mg/dia de aspirina. El tiempo medio de seguimiento fue de 5 afos y los
eventos investigados fueron ictus ipsilateral a la carétida intervenida. La tasa
quinquenal de ictus fue del 15.7 % para la cirugia y del 22,2 % para el grupo
meédico, o0 sea, es necesario realizar 15 TEAs carotideas para prevenir un
ictus en 5 afnos. Para las estenosis inferiores al 50 % la tasa de ictus
ipsilateral fue del 14.9 % para los enfermos operados y del 18.7 % para los
enfermos del grupo médico. En resumen, los pacientes sintomaticos con
estenosis superiores al 70 % se benefician mas de la endarterectomia
carotidea que del tratamiento médico y los efectos van mas alla de los 8

anos.

Los pacientes con estenosis inferiores al 50 % no se benefician del
tratamiento quirurgico. El subgrupo con estenosis entre el 50 y el 70 %
deben ser considerados en el contexto de los factores de riesgo y la tasa de
complicaciones del cirujano, siendo mayor el beneficio en pacientes varones,

no diabéticos y con sintomas cerebrales recientes.

En el estudio europeo European Carotid Surgery Trial (ESCT)","® un total
de 2518 pacientes con ictus minor, AIT o infarto retiniano en los ultimos 6

meses fueron aleatorizados a tratamiento quirurgico y a tratamiento médico.

En el grupo de estenosis del 70-99 % a los 3 afnos de seguimiento el riesgo
de ictus ipsilateral fue del 2.8 % en el grupo quirurgico frente al 16.8 % del
grupo médico. Las estenosis del 0-29 % no se benefician mas del

tratamiento quirdrgico que del antiagregante. En el grupo de estenosis
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moderadas (30-69 %), en un estudio preliminar, parece que no hay beneficio
superior en el grupo de enfermos sometidos a endarterectomia carotidea. En
Junio de 1999 los autores de ESCT ' se plantean que no todos los
pacientes con estenosis entre 70 y 99 % y sintomatologia reciente se
benefician de la cirugia : el riesgo de ictus a los 3 afios de seguimiento en el
grupo de enfermos tratados médicamente es soélo del 20 % por lo que
consideran que la endarterectomia carotidea beneficiaria s6lo a los
pacientes con un alto riesgo de ictus que realizan tratamiento médico o a los
pacientes con bajo riesgo de ictus peroperatorio. Desarrollan dos escalas de
riesgo para tratamiento médico y quirurgico con siete factores prondsticos
independientes y concluyen que la TEA carotidea es beneficiosa en sélo el
16 % de los casos por lo que consideran necesaria una escala de riesgo
validada lo que permitiria aquilatar mas las indicaciones de uno u otro

tratamiento.

Existen entre los 2 estudios comentados mas arriba tres diferencias
metodoldgicas, a saber: el tiempo de aparicion del evento ( 120 dias en
NASCET y 6 meses en ESCT), en el estudio europeo el tratamiento médico
no esta especificado por los investigadores, y sobre todo, la diferencia que
mas puede influir en los resultados: la cuantificacién del grado de estenosis ;
en ambos se utiliza la arteriografia como método diagndstico, pero las
diferencias del método de medida de la misma hace que alrededor de 350
pacientes que fueron clasificados como “menores “del 70 % en NASCET se

incluyan como estenosis “severas” en ESCT.
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En el estudio de Veteranos'®

el numero de pacientes incluidos fue menor :
189. Tras un seguimiento de 11.9 meses el riesgo de evento neurolégico

para el grupo quirurgico fue del 7.7 % comparado con el médico : 19.4 %.
1.2.4.2.3.2. ESTUDIOS EN PACIENTES ASINTOMATICOS.

Los resultados del primer estudio controlado y aleatorizado de

endarterectomia carotidea en pacientes asintomaticos fueron publicados en
1991 y corresponden al CASANOVA'® (Carotid Surgery versus Medical
Therapy in Asymptomatic Carotid Stenosis Study Group) que estudia 410
pacientes con estenosis carotidea asintomatica entre 50-90 % de los que
204 recibian tratamiento con aspirina y 204 eran operados y recibian
aspirina postoperatoriamente. El seguimiento minimo fue de 3 afos. Los
objetivos finales a valorar eran ictus y muerte. En el disefio del estudio
existian demasiados subgrupos y a pesar de un gran numero de controles
los resultados no fueron concluyentes y los organizadores llegaron a la
conclusion de que se precisarian 2000 pacientes para detectar una

reduccion del 25 % del riesgo de ictus.

En 1992 fueron publicados los resultados del estudio llevado a cabo en la
clinica MAYO ( MACE: The Mayo Asymptomatic Carotid Endarterectomy)'®’.
Los pacientes presentaban estenosis entre el 50-99 % y no habian
presentado clinica neuroldgica. La mitad de los enfermos fueron operados,

sin embargo, al resto no se les permitié la toma de aspirina.
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Se calcul6é que deberian ser incluidos 945 enfermos para poder determinar
la superioridad de la TEA carotidea, pero después del paciente 71 el estudio
se interrumpié: 4 pacientes sufrieron IAM mientras esperaban la intervencion
y otros 2 en el postoperatorio. Justo antes de la publicacion del MACE se
demostrd que la aspirina era beneficiosa en la reduccién del riesgo tanto de
ictus como de muerte por IAM por lo que cualquier estudio posterior deberia

incluir, por razones éticas, tratamiento antiagregante a todos los enfermos.

Un total de 444 hombres con estenosis carotidea superior al 50 % y
asintomaticos desde el punto de vista neurolégico fueron incluidos en el
multicéntrico de asintomaticos del Departamento de Veteranos(VA:
Veterans’ Administration Asymptomatic trial )'®%. Los resultados fueron
publicados en 1993 y los objetivos finales a valorar fueron AlTs, ictus o
muerte. El seguimiento medio fue de 43 meses. A todos los enfermos se les
administraba 1300 mg de aspirina al dia y de estos 211 fueron sometidos a
tratamiento quirurgico. En los resultados hubo una reduccion significativa

global de AlTs e ictus y de AlTs e ictus ipsilaterales a favor de la cirugia.

El estudio controlado y aleatorizado mas extenso realizado en enfermos
asintomaticos es el ACAS : Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study'®®
La inclusién de pacientes comenz6 en 1987 y fue completada en 1992, los
resultados fueron publicados en 1994. Se incluian pacientes con estenosis
superior al 60 % que no tenian antecedentes de episodio ictal. El
seguimiento se realiz6 en 1662 enfermos que habian sido tratados con
aspirina a dosis de 325 mg /dia o bien con aspirina y cirugia. Los objetivos
finales eran valorar el ictus o la muerte. La incidencia de evento neuroldgico
homolateral en el grupo de enfermos quirurgicos fue del 8 % frente al 20.6 %

en el grupo médico. En el subgrupo de enfermos con estenosis del 80-90 %
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no habia suficientes pacientes por lo que el poder estadistico no fue
suficiente para extraer conclusiones fiables. Segun los autores del mismo es

necesario realizar 85 TEAs carotideas para prevenir 1 ictus en un afio.

El ACST (Asymptomatic Carotid Stenosis Trial)'® iniciado en 1993, con mas
de 200 centros colaboradores y basado en el principio de incertidumbre esta

actualmente en curso.
1.2.4.2.4. TRATAMIENTO ENDOVASCULAR.

En los ultimos afnos se ha suscitado una gran controversia sobre el papel de
la angioplastia transluminal percutanea (ATP) en el territorio carotideo. En
1981 Mathies'®, en Alemania, realiza la primera ATP en estenosis de
bifurcacién carotidea por patologia aterosclerdtica; desde entonces las
distintas publicaciones a cerca de este tema presentan algunos problemas
metodologicos por lo que los resultados de esta técnica en el territorio que
nos ocupa estan pendientes de clarificar. La serie mas extensa corresponde
a Theron™ que en 1996 comunica 174 ATPs carotideas con una
morbimortalidad del 4.6%. Dietrich'®” en el mismo afio y sobre 83 casos
presenta una morbimortalidad del 9.6 %. EIl analisis de los datos es dificil
por varias razones : en primer lugar, en algunos trabajos los procedimientos
descritos representan sélo una parte del total de ATP realizadas en varios
sectores, en algunas series se recogen pacientes sintomaticos y en otros
casos que no han presentado evento neuroldgico, la técnica no esta
estandarizada; y ademas se utilizan endoprotesis de distintas manufacturas.
Por otro lado, los criterios de exclusidon son variables: algunos investigadores
eliminan pacientes con placas calcificadas o ulceradas'®, o sélo incluyen

aquellos con alto riesgo para la cirugia convencional.
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En ocasiones, las complicaciones neuroldgicas centrales se describen de
manera poco clara y finalmente ninguna de las publicaciones presenta

seguimiento a largo plazo.

Uno de los mayores inconvenientes de esta técnica seria la estenosis
residual o recurrente Touho'® comunica un 38 % de reestenosis en 13
angioplastias carotideas a las que se realiza seguimiento con arteriografia.
En una serie de 44 procedimientos llevados a cabo por Munari'™® y
colaboradores la tasa de reestenosis fue del 16 %. Theron'”® describe 18
reestenosis en 119 casos (15 %) antes del uso rutinario de la endoprétesis y

4 en 93 casos después de su introduccién sistematica.

En un intento de disminuir la tasa de morbilidad neuroldgica se han

introducido mecanismos de proteccion cerebral y por el momento el éptimo

" recomienda la colocacién de un cateter

|172 173

aun esta por determinar. Theron

con un balén inflado en la cardtida interna distal. Kache y Touho

colocan el balén en la carétida primitiva y otros autores'’® 767
recomiendan el uso sistematico de endoprétesis para prevenir

embolizaciones.

Se estan llevando a cabo estudios multicéntricos sobre este procedimiento,
pero solo disponemos de datos preliminares. El estudio CAVATAS ( Carotid
and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study ) comenz6 en Gran
Bretafia en 1992, aunque los resultados de este estudio no han sido
publicados ha sido blanco de multiples criticas'™,""®. EI NACPTAR (North
American Cerebral Percutaneous Transluminal Angioplasty Register) analiza
prospectivamente los resultados de la angioplastica carotidea en pacientes
con contraindicaciones para la cirugia. En 113 procedimientos realizados
hubo : 2 exitus secundarios a ictus, 8 ictus no letales y 4 AIT, lo que supone

una morbimortalidad del 9.8 %",
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Actualmente se estan llevando a cabo 3 estudios multicéntricos
aleatorizados: uno europeo( Carotid Artery Stenting versus Carotid
Endarterectomy Trial, CASCET'"") y dos norteamericanos ( Carotid Artery
Stenting versus Endarterectomy Trial, CASET'’® y Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stent Trial, CREST”Q). Es previsible que los
resultados de todos ellos contribuiran a clarificar tanto las indicaciones como
las complicaciones de esta técnica novedosa y que quizas constituya una

buena alternativa a la cirugia clasica.

En resumen y en téminos generales, el efecto beneficioso de la
endarterectomia carotidea en pacientes que han tenido un AIT o un ictus no
incapacitante en los 6 meses anteriores con una estenosis carotidea
homolateral entre el 70 y el 99 % es una de las estrategias de prevencion de
ictus establecidas. Para aquellos pacientes con el mismo grado de estenosis
que no han presentado clinica neurolégica se ha de indicar cirugia carotidea
como el mejor tratamiento siempre y cuando no presenten una enfermedad
cardiaca concomitante grave, tengan una esperanza de vida razonable (de
al menos 5 afos) y la morbimortalidad de equipo quirurgico sea inferior al 3
%. En el resto de los casos parece que el tratamiento 6ptimo lo constituyen

los antiagregantes.
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Objetivos

Las investigaciones sobre biologia molecular de las lesiones aterosclerédticas
durante los ultimos veinte afos, han demostrado que, en esencia, se trata de
procesos de adhesion celular, regulados por el endotelio vascular. Las primeras
etapas incluyen el acumulo de lipidos y lipoproteinas a nivel subendotelial como
consecuencia de un aumento de permeabilidad del endotelio a estas
sustancias. Este proceso va seguido de la adhesion y penetracién de monocitos
y linfocitos T circulantes guiados por estimulos quimiotacticos. En presencia de
lipoproteinas de baja densidad oxidadas, los monocitos, a través del los
receptores scavenger, captan particulas de las lipoproteinas modificadas y se
transforman en células espumosas. El acumulo de las mismas en la intima
arterial da origen a la estria grasa, primera lesion identificable de la
aterosclerosis. La perpetuacion en el tiempo de estas condiciones, conduce a la
proliferacidon de las células musculares lisas y el tejido conectivo adyacente con
la consiguiente protusién de la placa aterosclerética en la luz vascular,
constituyendo la placa fibrosa. La interaccidn entre las células musculares
lisas, las células endoteliales, los macréfagos y los linfocitos T puede provocar
en ultimo término la ulceracién y formacion de hemorragias intraplaca que

constituyen, basicamente, la placa complicada.

La teoria de la aterogénesis basada en la respuesta al dafio endotelial,
propuesta por R. Ross®®, ha evolucionado hasta considerar a la aterosclerosis

% en la que estarian implicados los

como una enfermedad inflamatoria'®
mecanismos de inmunidad celular tanto en el origen como en el desarrollo de
la misma, esto constituye, en esencia, la teoria inmunolégica de la
aterogénesis, punto clave de las investigaciones llevadas a cabo sobre este

tema durante los dos ultimos afos.



Objetivos

La estenosis de la arteria carétida interna provocada por la aterosclerosis
constituye la causa mas frecuente de ictus isquémico en nuestro medio; el
estudio tanto de la morfologia de la placa aterosclerética a este nivel, como de
los tipos celulares que determinan la misma nos ayudara no sélo a comprender
la patogenia de la aterosclerosis, sino que contribuira a realizar un manejo
diagndstico y terapéutico individualizado en los pacientes con esta patologia lo

que redunda en una mejor calidad de nuestra asistencia en cada caso.

Con la finalidad de profundizar en el conocimiento de los mecanismos
biolégicos que tienen lugar en la placa aterosclerética y sus implicaciones en
la aparicion del ictus isquémico la presente tesis doctoral plantea dos trabajos,
por un lado, la determinacion de la morfologia e inmunocitoquimica de la placa
carotidea y su relacion con el ictus isquémico y, por otro, valorar el papel del
Doppler transcraneal en la estenosis carotidea de origen aterosclerético. Los

objetivos de la misma son los siguientes:

1. Establecer la relacion entre las caracteristicas morfolégicas de la placa

ateromatosa carotidea y la presencia de eventos neurolégicos.

2. Determinar la relacién entre las células implicadas en la inmunidad celular
(macrofagos, linfocitos T y linfocitos T activados) y la morfologia de la placa
ateromatosa carotidea, asi como su relacion con la presencia o no de

clinica neuroldgica.

3. Valorar la contribucion del Doppler transcraneal en la deteccién de la placa

carotidea complicada.



3. PACIENTES Y METODOS.




Pacientes y métodos

3.1 POBLACION.

La poblacion a estudio esta constituida por un grupo de pacientes a los que
se les realiz6 cirugia carotidea por estenosis de la arteria carétida interna en
el Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del Hospital Vall
d’Hebron de Barcelona durante el periodo comprendido entre Febrero de
1998 y Mayo de 1999.

1) La inclusién en el estudio se hizo de manera prospectiva y consecutiva.

2) Durante este periodo el total de pacientes ingresados para la realizacién

de dicha cirugia fue de 122 casos.

3) Se desestimaron 20 casos: en 6 pacientes existia contraindicacién para
la cirugia por elevado riesgo quirurgico, 3 presentaron clinica de cardiopatia
isquémica (2 angor, 1 infarto agudo de miocardio ) en el preoperatorio y en
11 casos , si bien entraron inicialmente en el protocolo el procesamiento de
los especimenes carotideos fue inadecuado por lo que fueron excluidos del

estudio.

4) La poblacion, por tanto, objeto del trabajo referente al estudio de la
morfologia e inmunocitologia de la placa carotidea esta constituida por 102

pacientes.

5) En un subgrupo de 38 pacientes consecutivos, ademas de la inclusion en
el protocolo general, se realizé un estudio preoperatorio con Doppler
transcraneal con monitorizacion bilateral de la arteria cerebral media para la
determinacién de microembolas cerebrales. Esta subpoblacion fue analizada
para la valoracion de la utilidad del Doppler transcraneal en la patologia

estenosante de la ACI.
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3.1.1 SELECCION DE PACIENTES.

3.1.1.1. INDICACION DE CIRUGIA CAROTIDEA.

La indicacién de cirugia carotidea del Servicio de Angiologia, Cirugia
Vascular y Endovascular y de la Unidad de Isquemia Cerebrovascular del
Servicio de Neurologia del Hospital Vall d'Hebron, basadas en los resultados
de los estudios mas significativos (NASCET®, ESCT °y ACAS'®®) son las

siguientes:

- Pacientes asintomaticos desde el punto de vista neurolégico con estenosis

carotidea superior al 70 %. Este grupo esta formado por 48 casos (47.1%).

- Pacientes con antecedente de clinica neurolégica (durante un periodo
inferior a 120 dias) con el mismo grado de estenosis carotidea. Forman parte

de este grupo 61 enfermos (59.8%).

- Pacientes con oclusidon de una cardétida y estenosis del 50-70 % de la
carotida contralateral con clinica neuroldogica recurrente a pesar del
tratamiento antiagregante plaquetario. La muestra es de 3 casos (2.9%).
3.1.1.2. TECNICA QUIRURGICA

La intervencién se practico en 101 casos bajo anestesia general y en 1 con

anestesia locoregional. En todos los casos la técnica quirurgica empleada

ha sido la tromboendarterectomia clasica, con heparinizacién sistémica.
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El cierre de la arteriotomia se realizoé con parche de vena safena en 91 (89.2
%), con parche de Dacron en 3 casos (2.9 %) y mediante sutura directa en 5
(4.9 %) . En tres casos (2.9 %), en los que no fue posible el cierre de la
arteriotomia por cualquiera de las técnicas anteriores, se realizdé un by-pass

con vena safena en 1 caso y con politetrafluoroetileno en 2.

3.2. PLAN DE TRABAJO.

El protocolo de actuacion que hemos seguido para el estudio morfologico e
inmunohistoquimico de la placa carotidea ( objetivos 1 y 2) ha sido el

siguiente:

Recogida de variables clinicas.
Estudio vascular.

Estudio de parénquima cerebral.
Realizacion de cirugia carotidea.
Estudio macroscépico de la placa.
Estudio microscépico de la placa.

Estudio inmunohistoquimico de la placa.

© N o gk~ wbdh =

Analisis estadistico de los datos.

En la valoracion de la fiabilidad del Doppler transcraneal (objetivo 3) el

protocolo incluye ademas la exploracion mediante esta técnica:

Recogida de variables clinicas.
Estudio vascular.

Estudio de parénquima cerebral.
Estudio con Doppler transcraneal.

Realizacion de cirugia carotidea.

2B S o

Estudio macroscépico de la placa.
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7. Estudio microscopico de la placa.
8. Estudio inmunohistoquimico de la placa.

9. Analisis estadistico de los datos.

3.3. DEFINICION DE VARIABLES A ESTUDIO.

Se distinguen 5 grupos de variables: 1) Variables epidemiolégicas 2) Grado
de estenosis, 3)Variables clinicas, 4) Variables morfologicas y 5) Variables

inmunohistoquimicas.

3.3.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS.

Se han recogido, para su posterior analisis, las siguientes variables

epidemioldgicas que describimos a continuacion de forma agrupada:

3.3.1.1 EDAD Y SEXO.

3.3.1.2. FACTORES DE RIESGO.

3.3.1.2.1 HIPERTENSION ARTERIAL'®,

1) Elevacion de la presion sistolica por encima de 140 mm Hg y de la

diastdlica por encima de 90 mm Hg en dos registros de presién.

2) Antecedente conocido de hipertensién arterial por el que el individuo

recibe tratamiento hipotensor.
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3.3.1.2.2.TABAQUISMO?.

Fumador es todo aquel individuo que consume algun tipo de tabaco

(cigarrillos, pipa, puro o tabaco no inhalado) durante por lo menos el ultimo

mes.

3.3.1.2.3. DIABETES MELLITUS'®,

1)Antecedente conocido de diabetes mellitus en tratamiento con

hipoglucemiantes orales o insulina.

2)Hiperglucemia en ayunas superior a 140 mg/dl en la analitica preoperatoria

confirmada con posterioridad al alta hospitalaria.

3)Glicemia superior a 200 mg /dl a las 2 horas de la prueba de tolerancia oral

a la glucosa.

3.3.1.2.4. DISLIPEMIA?.

1) Hipertrigliceridemia:

Se incluyen en este grupo a los pacientes con concentraciones de
triglicéridos superiores a 200 mg/dl y concentraciones normales de
colesterol.

2) Hipercolesterolemia :

Concentracion de colesterol total superior a 200 mg/dl con concentraciones

normales de triglicéridos.
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3) Hiperlipemia combinada :

Elevaciones simultaneas de las concentraciones de colesterol (>200mg/dl)

y de triglicéridos ( >200 mg/dl).

3.3.1.3 ARTERIOPATIA PERIFERICA CRONICA.

Se han definido tres categorias :

1) Ausencia de enfermedad : Presencia de pulsos distales y ausencia de

clinica isquémica en extremidades inferiores.

2) Paciente con isquemia arterial periférica crénica: se han considerado los

cuatro estadios clinicos de la clasificacion de La Fontaine'®®:

A) Estadio | : Escasa clinica a pesar de lesiones arteriales existentes.
B) Estadio Il : Presencia de claudicacién intermitente.

Grado Il a: a mas de 150 metros.

Grado Il b: a menos de 150 metros.
C) Estadio Ill: Dolor en reposo.

D) Estadio IV : Presencia de lesiones isquémicas

3.3.1.4. PATOLOGIA CARDIACA

Las variables definidas en este grupo fueron las siguientes :

1) Paciente sin antecedentes de cardiopatia conocidos.

2) Antecedente sintomatico de infarto agudo de miocardio .

3) Antecedente sintomatico de angor estable de esfuerzo.
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4) Pacientes asintomaticos con electrocardiograma en el que se aprecien
ondas Q mayores u ondas Q menores asociadas a cambios del ST o T
en ausencia de transtornos de la conduccién.

5) Paciente con transtornos del ritmo cardiaco.

6) Paciente con revascularizacién miocardica.

Cualquier patron sintomatico de coronariopatia, como por ejemplo, angor
inestable, infarto agudo de miocardio en los seis meses previos a la cirugia ,
angor de pequefios y medianos esfuerzos se excluyen puesto que

contraindican, en términos generales, la cirugia carotidea.

3.3.2. GRADO DE ESTENOSIS.

Segun la exploracién paraclinica realizada, la determinacion del grado de

estenosis se ha establecido de la siguiente manera:

3.3.2.1. ECODOPPLER DE TRONCOS SUPRAORTICOS.

Teniendo en cuenta criterios de analisis espectral basados en los propuestos
por la Universidad de Washington se definieron los siguientes grupos para

la carétida interna objeto del estudio :

1)Estenosis superior al 70 % : Pico de velocidad sistdlica >150cm/s,
velocidad telediastolica entre 80 y 130cm/s.

2) Estenosis preoclusiva : Onda amortiguada. Flujo en goteo.

3) Estenosis del 51-70 %: Pico de velocidad sistolica entre 120 y 150 cm/s,

velocidad telediastdlica entre 40 y 80cm/s.

El estudio de la cardtida interna contralateral definié los siguientes

subgrupos:
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1)Cardtida contralateral normal.
2)Estenosis contralateral del 1-30 %.
3)Estenosis contralateral del 31-50 %.
4)Estenosis contralateral del 51-70 %.
5)Estenosis contralateral superior al 70 %.
6) Cardtida contralateral ocluida.

7)Cardétida contralateral con TEA carotidea previa.

El eco-Doppler de TSA bilateral se realizé en la totalidad de la poblacion

estudiada : 102 pacientes.

3.3.2.2 ANGIOGRAFIA CEREBRAL

El estudio angiografico se practico de forma selectiva de acuerdo con
criterios del laboratorio de hemodinamica de nuestro servicio publicados

recientemente®’, en las siguientes indicaciones:

1)Estenosis superior al 70 % bilateral.

2)Estenosis superior al 70 % en un lado y del 51-70 % contralateral.
3)Oclusion de una caroétida y estenosis superior al 70 % contralateral.
4)Baja fiabilidad de la exploracion con eco-Doppler.

3.3.2.3 ANGIOGRAFIA POR TC Y RM.

Estas exploraciones se realizaron so6lo en algunos pacientes y de forma

aleatoria por lo que sus resultados no seran analizados en la presente tesis.
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3.3.3. VARIABLES CLINICAS.

En este apartado se tuvieron en cuenta datos clinicos y paraclinicos
(estudio de parénquima cerebral) y se establecieron dos categorias
genéricas segun criterios del NASCET'®*: pacientes sintomaticos y pacientes

asintomaticos.
3.3.3.1 PACIENTES ASINTOMATICOS

Paciente que no ha presentado clinica neurolégica, ni existe evidencia de
lesion isquémica en el estudio de parénquima atribuible a patologia vascular

extracraneal en los ultimos 120 dias.
3.3.3.2. PACIENTES SINTOMATICOS

Paciente con presencia de signos y sintomas compatibles con déficit
neurologico de territorio carotideo en los ultimos 120 dias antes de la
inclusion en el protocolo con presencia o0 no de lesiones en paréquima. Los

pacientes fueron categorizados en 2 subgrupos :

1) Ataque isquémico transitorio:

Episodio de déficit neuroldgico focal, autolimitado y con recuperacion ad
integrum en menos de 24 horas. Se distinguieron dos localizaciones : AIT
retiniano o amaurosis fugaz y AIT hemisférico.

2) Infarto cerebral :

Déficit neurolégico focal de origen isquémico y con una duracidén superior a

las 24 horas.
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3.3.3.3 ESTUDIO PARENQUIMA CEREBRAL.

Se realiz6é estudio de parénquima cerebral en todos los pacientes. Las

pruebas utilizadas fueron las siguientes :

1) Tomografia computarizada (TC) craneal.
2) Resonancia magnética (RM) craneal.
3) Difusion por RM.

En algunos pacientes se realiz6 mas de una de las exploraciones anteriores.

Segun los datos aportados por estas pruebas el estudio de parénquima fue:
1) Estudio normal.

2) Atrofia cortical.

3) Infarto lacunar agudo o subagudo.

4) Infarto cerebral no lacunar agudo o subagudo.

5) Infarto lacunar crénico.

6) Infarto no lacunar cronico.

3.3.3.4. DETERMINACION DE SENALES MICROEMBOLICAS (MES).

3.3.3.4.1. DEFINICION DE MES.

Las microembolias detectadas mediante Doppler transcraneal se definieron

|124

siguiendo criterios de Consenso Internaciona como aquellas que

presentan las siguientes caracteristicas :
1) Senales transitorias (duracion inferior a 300 milisegundos).

2) La intensidad de la sefial ha de ser al menos 3 decibelios superior a la

del flujo sanguineo.
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3)Unidireccionales en el espectro doppler.

4)Con un sonido caracteristico tipo “snap”.

3.3.3.4.2. EXPLORACION POR DOPPLER TRANCRANEAL(DTC).

1) La monitorizacion de MES se realizé con un dispositivo multiventana
Multidop 4 (Uberlingen-Germany). Se llevo a cabo de forma continua y
bilateral en arteria cerebral media, a una profundidad de insonacién entre
45-60 mm, durante 1 hora y con una sonda de 2 MHz. Se consider6

como umbral para la deteccion de senales acusticas 9 decibelios.

2) Las sefiales cuya aparicion coincidia con movimientos cefalicos,
mandibulares u otros (por ejemplo, la tos) fueron considerados como

arterfactos.
3) La exploracion por DTC fue realizada por un neurdlogo, ciego para el

grado y lateralidad de la estenosis y carcacteristicas de la placa. Figura
15.

101



Pacientes y métodos

3.3.4. VARIABLES MORFOLOGICAS.

Se definen en funcion del estudio histopatologico de la placa carotidea. El
especimen extraido tras la realizacién de la cirugia carotidea se estudid a

nivel macro y microscopico.

3.3.4.1 ESTUDIO MACROSCOPICO.

Se realizd en el quiréfano, inmediatamente después de la extracciéon de la
placa y previamente a su conservacion para estudio microscopico. Se

definieron 5 categorias macroscoépicas:

1)Placa fibrosa :
Aquella que presenta superficie lisa, asociada o no a hemorragia intraplaca y

calcificacion.
2)Placa ulcerada :
La superficie presenta depresiones en la placa con solucion de continuidad

en el endotelio evidente . Figuras 16y 17.

3)Hemorragia intraplaca :

Presencia de trombo de localizacion subendotelial. Figura 18.

4)Trombo fresco :

Presencia de coagulo sanguineo en la superficie de la placa.Figura 19.

5)Macrocalcificacion:

Presencia de calcificacion en el especimen a estudio.
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3.3.4.2 ESTUDIO MICROSCOPICO.

3.3.4.2.1. TECNICA HISTOLOGICA.

Inmediatamente después del examen macroscopico el material fresco fue
conservado en formalina al 10 % para su fijacién, decalcificado con EDTA
(Surgipath O)durante 4 horas, cortado transversalmente en bloques de 2
mm, procesado y embebido en parafina, seccionado en cortes de 4 p y
posteriormente tefiido con hematoxilina-eosina, tincion para fibras elasticas

de van Gieson y tricromico de Mason .

Una vez realizadas las preparaciones para la obtencién de los cortes

histolégicos, se procedioé al estudio de los mismos con el microscopio optico.

3.3.4.2.2.VARIABLES HISTOLOGICAS.

La clasificacidn histolégica de las placas ha sido la propuesta en 1995 por la

106

American Heart Association que distingue dos tipos de placas

evolucionadas :

1) Placa fibrosa : Caracterizada por aparicion de tejido conjuntivo fibroso
junto con los lipidos extracelulares, colageno acelular laminado sin evidencia
de disrupcion endotelial. Pueden ir acompafadas de calcificacién o no. Es la

lesion aterosclerotica tipo V de la AHA. Figura 20.
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2) Placa complicada: Corresponde a la lesion aterosclerética tipo VI de la
AHA. Figura 21.

Se distinguen varias categorias :

1)Ulceracion :

Presencia de disrupcion del endotelio Figura 22.

2)Hemorragia intraplaca :

Difusion de sangre en el espacio subendotelial. Puede asociarse a
disrupcion del endotelio. Se distinguieron dos tipos de hemorragia intraplaca

en funcion de sus componentes :

2.1Reciente (menor de 21dias) caracterizado por un infiltrado

polimorfonuclear que acompafia a los hematies intactos. Figura 23.
2.2Antigua ( mas de 21 dias) : las células rojas aparecen desintegradas vy
aparece un infiltrado de macrofagos cargados de hemosiderina

consecuencia de la degradacion de la hemoglobina.

3)Trombo fresco :

Presencia de coagulo sanguineo sobre la superficie de la placa.

4)Microcalcificacion :

Acumulo de calcio en el examen microscopico.
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3.3.5. VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS.

3.3.5.1. TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA.

1) Las secciones obtenidas de los bloques embebidos en parafina fueron
deparafinizados en xileno, rehidratados con alcoholes y preincubados en

peréxido de hidrogeno al 10 % durante 10 minutos.

2) El desenmascaramiento antigénico se llevo a cabo por calor en olla a

presion.

3) Posteriormente se incubaron con anticuerpos especificos para
macroéfagos, linfocitos T y linfocitos T activados durante 60 minutos a
temperatura ambiente. Los anticuerpos primarios (DAKO) fueron
monoclonales en el caso de macréfagos (CD68) y linfocitos T activados (
HLA-DR) y policlonales para linfocitos T(CD3).

4) A continuacién se incubaron con los anticuerpos secundarios (Menarini)

marcados con biotina. El revelador utilizado fue la diaminobencidina.

5) Finalmente los bloques fueron tefiildos con hematoxilina-eosina para

contrastar.
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Se obtuvieron 306 preparaciones (102 tefiian macréfagos, 102 lifocitos T y
102 linfocitos T activados) que fueron estudiados mediante estudio
microscoépico. Figuras 24, 25y 26.

3.3.5.2 CUANTIFICACION CELULAR

El examen microscoépico se llevé a cabo con microscopio 6ptico. El recuento

de los distintos tipos celulares se llevd a cabo como sigue:

1) Eleccion de 10 campos de cada preparacion al azar.

2) Recuento de cada uno de los tipos celulares en cada campo (3060

campos).

3) Los resultados se expresan en n° de células por 10 campos.
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3.4 .ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos de la poblacion a estudio fueron introducidos en una base de
datos del programa Microsoft Access para Windows 98. Se comprobd6 que
para cada una de las variables introducidas no existian valores extremos,
inconsistentes o perdidos; dada la correcion de la base de datos se procedid
al analisis de la misma mediante el paquete estadistico SPSS 8.0 para

Windows .

En al andlisis descriptivo se presentaron los datos en tablas de frecuencia.
Las variables categoricas fueron descritas en frecuencias y las cuantitativas
en media como medida central y desviacién estandar como medida de
dispersion. Se comprobd qué tipo de distribucién seguian las variables
continuas. Se establecié que la relacion era estadisticamente significativa si

la p era inferior a 0.05.

Para la busqueda de asociacion estadistica entre las variables categéricas
se utilizé el estadistico Chi cuadrado. Para la comparacién de medias el test
de t-Student y el analisis de la varianza (ANOVA) o las pruebas no
paramétricas para las variables que seguian una distribuciéon no normal
(Mann Withney). Para la comparacion entre variables cuantitativas se ha

utilizado el test de correlacién de Pearson.

El analisis multivariable se realizé6 mediante la elaboracion de un modelo de

regresion logistica aplicando el método Forward;wald.
Se analizé la fiabilidad del Doppler transcraneal mediante el calculo de

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo.
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Resultados

3.1 PREVALENCIA DE VARIABLES

Se han utilizado 4 tipos de pruebas para el diagndstico de gradacion de la

estenosis de la arteria cardtida interna. Tabla |

ECO DOPPLER TSA (102 (100%)
DIVAS TSA 40 (39.2%)
Angio tc 2 (1.9 %)
Angio RM 3 (2.9 %)

Tabla I. Pruebas utilizadas para el diagnostico de gradacién de la estenosis de
la ACI.

3.1.1.1. ECODOPPLER DE TRONCOS SUPRAORTICOS

A todos los pacientes de la muestra se les realizé un ecodoppler de TSA
bilateral. En el estudio de la ACI ,objeto del estudio, los resultados obtenidos
fueron los siguientes :

En 99 casos (97 %) el grado de estenosis era superior al 70 %; de estos, en 14
casos (16.6 % del total ) la estenosis se consider6 preoclusiva. Los 3 casos

restantes (2.9 %) presentaban una estenosis entre el 51y 70 %.

Al valorar la ACI contralateral:



Doce pacientes (11.7 %) presentaron una exploracién dentro de la normalidad,
en 15 casos (14.7 %) el grado de estenosis fue del 1 al 30 %, en 42 (41.1 %).
La estenosis se situaba en el rango del 31-50 %, en 11 (10.7 %) el intervalo fue
del 51-70 %, en 13 (12.7 %) la estenosis fue superior al 70 %, 9 casos ( 8.8 %)

presentaban oclusion de la ACI.

En 57 casos esta fue la unica prueba diagnodstica utilizada para la
determinacién del grado de estenosis, lo que constituye el 55.8 % del total de la

muestra. Tabla Il.

% ESTENOSIS | CAROTIDA IPSILATERAL | CAROTIDA CONTRALATERAL
1-30 % _ 15 (14.7%)
31-50 % _ 42 (41.1%)
51-70 % 3 (2.9 %) 11(10.7%)
>71 % 85 (83.3 %) 13 (12.7%)
Preoclusiva 14 (13.7%) _
Oclusion _ 9 (8.8%)
TEA previa _ 8 (7.8%)
Normal _ 4(3.9%)

Tabla Il. Grado de afectacion carotidea bilateral segun el Ecodoppler .




3.1.1.2. ANGIOGRAFIA CEREBRAL

Esta exploracién paraclinica se practico en 40 pacientes (39.2 % ). Las
indicaciones para la realizacion fueron :

En 13 casos (12.7 %) por estenosis bilateral superior al 70 %, 11 ( 10.7 %) por
estenosis superior al 70 % de un lado y del 51 al 70 % en el otro, en 9 ( 8.8 %)
por estenosis superior al 70 % en un lado y oclusion del eje carotideo
contralateral y en 7 pacientes (6.8 %) por baja fiabilidad en la exploracién con

ultrasonidos.

3.1.1.3.ANGIOGRAFIA POR T.C.

En 2 pacientes (1.9 %) ademas del Ecodoppler se utilizé la Angio TC para la

confirmacion de la gradacion de la estenosis establecida por dicha prueba.

3.1.1.4. ANGIOGRAFIA POR R.M.

La Angio RM se realizé en 3 pacientes (2.9 %) del total para confirmacién del

diagnéstico por ecoDoppler.



3.1.2 VARIABLES CLINICAS.

3.1.2.1 EDAD Y SEXO.

El 84.3 % de los pacientes de la presente serie eran varones y solo el 15.7 %
mujeres.

La edad media fue de 66.8 anos(r=42-83 a, DS=8.7 afios). Un 25 % de la
poblacién tenia menos de 61 afos, un 50 % menos de 67 afios y un 25 % mas
de 72.5 afos.

100+
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60- @ Masculino

40 B Femenino

20+

Figura 8. Distribucion por sexo de la muestra.

3.1.2.2. HIPERTENSION ARTERIAL
Sesenta y dos pacientes de nuestra serie eran hipertensos lo que representa

un 60.8 % de la poblacién estudiada.
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Figura 9. Distribucion de la variable hipertension arterial

3.1.2.3. TABAQUISMO

Veintisiete pacientes ( 26.5 %) presentaban habito tabaquico activo o en el
ultimo mes previo a la inclusion en el protocolo; de estos un 48.1% (13
pacientes) manifestaron consumir mas de 1 paquete de cigarrillos/dia. De los
75 casos restantes (73.5 %) de no fumadores: 37 (49.3%) , eran ex fumadores
con menos de 5 afios de abstinencia del habito, 30 (40 %) habian dejado de

fumar hacia mas de 5 afios y 8 individuos (10.6 % ) nunca habian fumado.
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Figura 10. Distribucion de la variable tabaquismo

@ No tabaquismo

3.1.2.4. DIABETES MELLITUS

Su frecuencia en la poblacion estudiada fue del 33.3 %, esto es, treinta y

cuatro pacientes presentaban necesidad de tratamiento para control de las



cifras de glicemia. De estos en 16 casos ( 47 %) el tratamiento era la insulina

y 18 enfermos ( 52.9 %) requerian hipoglucemiantes orales
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Figura 11. Distribucion de la variable Diabetes mellitus.

3.1.2.5. DISLIPEMIA

En el 65.6 % de la muestra ( 67 casos) se recogi6 el antecedente de dislipemia.
Dentro de estos pacientes el tipo mas frecuente fue la hipercolesterolemia que
presentaron 46 enfermos ( 68.6 %) seguido del aumento de la concentracion de
trigliceridos por encima de 200 mg/dl en 11 casos ( 16.4 % ) y de hiperlipemmia
combinada en 10 casos (14.9 %). En treinta y cinco pacientes ( 34.3 % tanto
las concentraciones de colesterol como de trigliceridos fueron inferiores a 200

mg/dl.
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Figura 12. Distribucion de la variable dislipemia.

3.1.2.6 ARTERIOPATIA PERIFERICA CRONICA

De los 102 casos que constituyen la totalidad de la poblacién aproximadamente
la mitad , 53 ( 52 %) no presentaban patologia arterial en sectores iliofemoral,
femoro-popliteo ni distal. El resto, es decir, 49 casos ( 48 % ) presentaron
alguna manifestacion de esta entidad : 5 pacientes , 4.9 % del total si bien se
encontraban asintomaticos presentaban exploracion fisica compatible con el
grado | de Fontaine, 13 ( 12.7 %) referian claudiacién intermitente de
extremidades inferiores en una distancia superior a 150 metros, en 4 casos (
3.9 % ) la distancia de claudicacion era inferior a dichos metros, 1 enfermo
(0.98 %) presentaba lesiones isquémicas en extremidades inferiores y en 26
pacientes de toda la muestra (25.5 % ) se habian llevado a cabo

procedimientos de revascularizacion de extremidades inferiores.
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Figura 13. Distribucién de la patologia vascular periférica asociada.

3.1.2.7. PATOLOGIA CARDIACA

Treinta y siete pacientes (36.2 %) presentaban una cardiopatia asociada:
Cardiopatia isquémica sintomatica hacia mas de 6 meses en 14 pacientes, een
11 (8.8 %) en forma de infarto agudo de miocardio y en 3 (2.9 % ) como angor
estable. Cuatro casos ( 3.9 %) eran asintomaticos desde el punto de vista
coronario , pero presentaban alteraciones del ST en el electrocardiograma
preoperatorio.En 4 enfermos (3.9 %) se evidenciaron transtornos del ritmo
cardiaco y en 17 casos ( 16.7 % ) los pacientes habian sido sometidos a
técnicas de revascularizacién miocardica encontrandose asintomaticos desde

el procedimiento.
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Figura 14. Distribucion de la patologia cardiaca asociada.

3.1.2.8. CLINICA NEUROLOGICA

Un 47.1 % del total de la muestra ( 48 casos) se incluyeron en el protocolo
como asintomaticos. Los 54 restantes ( 52.9 % ) fueron considerados
sintomaticos neurolégicamente. En este grupo 36 pacientes ( 66.6 % ) fueron
un ataque isquémico transitorio y en 18 (33.2%) un infarto cerebral. De los
pacientes con AIT, 10 (27.7 %) fueron de localizacién retiniana y 26 (72.3 %)
hemisférica; la media del numero de episodios de AlTs fue de 1.8 ( rango 1-5)
con una desviacion estandar de 1.21 y la duracion de los mismos tuvo como

media 36 minutos ( rango 10 - 360 minutos ) con una desviacion estandar de



58.97 minutos. En tres casos de los 18 con infarto cerebral el déficit
neuroldgico fue reversible en un tiempo inferior a 3 dias.

Las manifestaciones clinicas del ictus , transitorio o establecido, fueron :

En 17 pacientes ( 31.4 %) hemiparesia monobraquial, en 11 casos ( 20.3 %)
hemiparesia de hemicuerpo, en 2 ( 3.7 %) monoparesia crural, en 10 casos (
18.5 %) a la hemiparesia se asoci6 disartria o afasia , en 10 (18.5 %) el déficit
se manifest6 como amaurosis fugax y en 4 ( 7.4 % ) el paciente presentaba

alteraciones del lenguaje (afasia).
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Figura 15. Distribucion de clinica neuroldgica.

3.1.3. ESTUDIO PARENQUIMA CEREBRAL

El estudio de parénquima cerebral se realizdé en la totalidad de la poblacion
estudiada con las siguientes pruebas : tomografia computerizada en 79 casos
(77.4 %), resonancia magnética en 21casos (20.5 %) de los cuales en 4(3.9 %)
se aplicd la técnica de difusion y en 2 pacientes (1.9 %) el estudio de
parénquima inicial fue con tomografia computerizada y se completd con

resonancia.



Los hallazgos se distribuyeron con las siguientes frecuencias : en 49 individuos
(48 % ) el estudio resultdé ser normal, 12 pacientes (11.8 %) presentaban
atrofia cortical,en 6 casos ( 5.9 %) se observaron areas isquémicas
compatibles con infartos lacunares y en 35 pacientes (34.3 %) se objetivaron

areas isquémicas.

3.1.4. DETERMINACION DE HITS

Por tratarse de un subgrupo del total de la poblacion en este apartado ademas
de los resultados especificos de la variable HITS seran descritas las
prevalencias de las distintas variables clinicas descritas mas arriba para la
totalidad de la muestra. La monitorizacién con DTC se realizdé en 38 pacientes,
5 de ellos (13.1% ) presentaban ventana acustica subdptima y en cuatro casos
(10.5 %) los especimenes extraidos tras la cirugia no se manipularon de
manera correcta por lo que fueron desestimados. El analisis de prevalencia se

hace,por tanto, en 66 ACMs y la correlacion histopatoldgica en 29 casos.

Las variables clinicas de esta poblaciéon eran las siguientes : estenosis
carotidea superior al 70 % en 37 casos (56 %), estenosis entre el 51-70 % en 7
( 10.6 %), estenosis inferior al 50 % en 13 pacientes (19.6 % ) , 5 arterias
carétidas internas estaban ocluidas ( 7.5 % ) y 4 presentaron una exploracion
dentro de la normalidad (6 %).El diagnéstico de la misma fue realizado
mediante ecodoppler en 20 casos (60.6 % ) y se asocid arteriografia en el
resto, es decir, 13 casos que supone un 39.3 % de la totalidad. La edad media
fue de 64.3 (rango de 58 a 79) , el 84.8 % (28 casos) eran varones. Respecto a

los factores de riesgo los resultados obtenidos fueron los que siguen : 15 (45.4



%) eran diabéticos, 26 ( 78.7 % ) hipertensos, 29 ( 87.8 % ) presentaban habito
tabaquico y 15 (45.4 % ) eran hipercolesterolémicos. La patologia
cardiovascular asociada fue en 2 casos ( 6 % ) claudicacion a largas distancias
, en 1 caso ( 3 % ) revascularizacion de sector fémoro-popliteo y cuatro

pacientes (12 % ) presentaban antecedente de IAM.

En cuanto a la presencia o no de clinica neurolégica decir que 45 eran
asintomaticos (68.1 % ) y 21 sintomaticos (31.8%), de estos en 18 casos (85.7
%) la manifestacion clinica habia sido en forma de ataque isquémico transitorio
(8 de localizacion hemisférica — 44.4%- y 10 retiniana — 55.5%- ). En los 3
pacientes restantes que presentaron ictus , este se manifest6 como

hemiparesia de hemicuerpo .

El estudio de parénquima de esta poblacion se realizé con tomografia
computerizada en la mayor parte de los casos : 29 ( 87.8 % ), en cuatro casos
(12.1 % ) la prueba de imagen utilizada fue la resonancia magnética con
técnica de difusion. Los hallazgos en dichas pruebas fueron compatibles con
area isquémica en 15 casos (45.4 %) cumpliendo el resto de las exploraciones

parametros de normalidad.

El intervalo entre la presencia de clinica si existia y la realizacién de la prueba
fue 1 a 60 dias ( media de 16.6 dias), el tiempo transcurrido entre el analisis
doppler y la cirugia fue de 3.3 dias de media ( rango 1-10 dias). Se detectaron
HITS en 9 de las 66 arterias cerebrales medias monitorizadas lo que supone
una prevalencia del 13,6 %. La frecuencia de estas sefiales fue inferior o igual
a 3 HITS /hora en 7 casos (77.7 % ) y superior a dicho valor en 2

monitorizaciones ( 22.2 % ).



3.1.5 VARIABLES MORFOLOGICAS

3.1.5.1. ESTUDIO MACROSCOPICO

En el examen macroscépico de la placa extraida tras la cirugia demostro las
siguientes alteraciones: 32 casos ( 31.4 % ) ulcera en su superficie ; 70 ( 68.6
%) como placas fibrosas. Sesenta y tres ( 61.8 % ) hemorragia intraplaca;
trombo fresco en la superficie en 7 casos ( 6.9 % ); y en 57 (55.9 %) placas se

objetivé calcficacion.

3.1.5.2. ESTUDIO MICROSCOPICO

Tras el examen micréscopico la prevalencia de las variables histoldgicas fue la
siguiente :

Cincuenta y siete casos ( 55.9 %) se clasificaron como fibrosas y el resto, o
sea, 45 (44.1 % ) como ulceradas. En 90 cortes histologicos correspondientes
al mismo numero de casos de la serie ( 88.2 % ) se observo presencia de
hemorragia intraplaca, de estos 44 (48.8 % )reunian las caracteristicas de
hemorragia intraplaca reciente . En 32 placas (31.3 %) se constaté tanto la
prresencia de hemorragia intraplaca como de ulceracion. Nueve casos del total
( 8.8 % ) presentaron trombo fresco y en 94 preparaciones( 92.2 % )se

constato la presencia de microcalcificaciones.

Figura 16. Distribucion de las caracteristicas morfoldgicas microscopicas.



3.1.6 VARIABLES INMUNOHISTOQUIMICAS

3.1.6.1 MACROFAGOS

Del recuento de este tipo celular se obtuvieron los siguientes valores : la media
fue de 18.4 macréfagos / 10 campos ( rango 1-57 ) con una desviacion

estandar de 15.25. La mediana de la serie fue de 11 y la moda de 5.

La categorizacion por rangos obtuvo los siguientes resultados :

- menos de 15 macrofagos / 10 campos : 56 preparaciones ( 54.9 %)
- 15-30 macrofagos / 10 campos se incluyeron 20 casos ( 19.6 % )
- 31-45 macréfagos /10campos: 20 (19.6 % )

- Mas de 45 células /10 campos: 6( 5.8 % ).
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Figura 17. Distribucion de los macrofagos.

3.1.6.2 LINFOCITOS T

La media de linfocitos T fue de 5 / 10 campos (rango 0 -21 ) con una

desviacion estadar de 5.21. La mediana fue de 3 y la moda de 2.

Los resultados obtenidos por rangos han sido los siguientes:



- Menos de 5 células / 10 campos: 64 (62.7 %)

- Rango de 5-10 Linfocitos T /10 campos: 16 ( 15. 6 %)
- Rango de 11 - 15 linfocitos T /10campos: 18 ( 17.6 %)
- Mas de 15 linfocitos T /10 campos :4( 3.9 % ) .
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Figura 18. Distribucion de los linfocitos T

3.1.6.3 LINFOCITOS T ACTIVADOS

La media de este tipo celular fue de 2.1 con una desviacion estandar de 3
siendo el valor minimo encontrado de 0 y el maximo de 16. La mediana fue de

1y la moda de 0.

Respecto a la categorizacion por rangos los valores obtenidos fueron

distribuidos de la siguiente manera :

- Menos de 5 linfocitos que exhibian HLA-DR /10 campos : 86 preparaciones
(84.3 % );

- Rango entre 5y 10 DR+/10campos: 12 casos ( 11.7 % ).

- Rango entre 11y 15 DR+/10 campos: 3 (2.9 % ).

- Mas de 15 células /10 campos : 1(1 0.9 %).
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Figura 19. Distribucion de los linfocitos T activados.



3.2.INTERRELACION DE VARIABLES

3.2.1 RELACION ENTRE GRADO DE ESTENOSIS Y EVENTO
NEUROLOGICO.

En los 54 pacientes sintomaticos de la muestra el grado de estenosis de la
arteria cardtida interna fue entre el 51y el 70 % en 3 casos ( 5.5 %), superior
al 70 % en 37 exploraciones (68.5 % )y en 14 la gradacion de la estenosis

fue catalogada como preoclusiva (25.9 %).

La manifestacion clinica de los enfermos pertenecientes al grupo de estenosis
de menor valor (51-70 %) fue en 2 casos como AIT(66.6 % ) y en 1 como ictus
(33.3 % ), en el grupo de estenosis superior al 70 % el evento neurolégico mas
frecuente fue en forma de AIT (n= 30, 81 % ) y en el grupo correspondiente a
arterias cardétidas internas con estenosis preoclusiva el déficit neurolégico se
manifesté como IC en 10 ocasiones (71.4 %) y como AIT en 4 (28.5 %). Existe
por tanto, una relacién significativa (p=0.002) entre estenosis carotidea superior
al 70 % y AIT como forma predominante de evento neurolégico, asi como,

entre estenosis preoclusiva e IC. (p<0.001).



AIT ICTUS P

Estenosis 50-70% |2 (66.6%) |1 (33.3%)%)

Estenosis > 70 % |30 (81 %) |7 (18.9%) |0.002

Estenosis preocl. |4 (28.5% ) |10 (71.4 %) |<0.001

Tabla Ill. Relacion entre grado de estenosis de ACI y caracteristicas del evento

neruoldgico.

3.2.2 RELACION ENTRE MORFOLOGIA DE LA PLACA Y EVENTO
NEUROLOGICO.

ULCERACION

Los especimenes carotideos que presentaban ulceracién en el examen
microscoépico (N = 45 ) pertenecian a pacientes sintomaticos (100 % , p<0.001).
La manifestacion clinica de estos 45 casos fue en 36 pacientes ( 80 %,
p<0.001) en forma de AIT y en 9 casos de infarto cerebral (20 %, p=0.09).

HEMORRAGIA INTRAPLACA

Se constatd en 90 de los 102 casos estudiados (88.2 % ):En 53 casos (58.8 %)
, p<0.05, se trataba de enfermos sintomaticos y los restantes 37 (41.1 %) ,
p<0.07, pacientes eran asintomaticos. En 44 casos se trataba de hemorragia
intraplaca reciente y pertenecia a pacientes con manifestacién neuroldgica
previa en 37 casos ( 84 %, p<0.001). En este grupo de enfermos sintomaticos
27 (72.9 % ) habian presentado el déficit neurolégico como AIT y 10 (27 %)

como IC.



ULCERACION MAS HEMORRAGIA INTRAPLACA

La presencia de ulceracién mas hemorragia intraplaca tuvo lugar en el 31.3
% (32 casos ) y el 82 % de los mismos eran pacientes con antecedente previo

de clinica neurologica.

TROMBOSIS RECIENTE

La presencia de trombo fresco aparecié en 9 lesiones (8.8 % ) y en todos los
casos (100 %) se trataba de enfermos sintomaticos (p<0.001) . Uno de ellos
(11.1 % )presentabA IC en evolucion , y el resto ,(8/9, 88.8 %) habian
presentado el déficit neurolégico 4 semanas antes de la cirugia en forma de
AIT en 5 casos(62.5 %, p<0.001 )y de IC en los 3 restantes (37.5 %).

CALCIFICACION

El 92.1 % de las preparaciones fueron positivas para la variable calcificacién (
94 / 102). En 41 casos (43.6 %) no habia evento neurologico previo y si estuvo
presente en 53 casos (56.3 % ).El valor del estadistico en este caso fue menor
de 0.08.

TIEMPO ENTRE CLINICA Y CIRUGIA

En los pacientes sintomaticos los intervalos de tiempo transcurridos entre la
aparicidon de la clinica y la cirugia (y por tanto, el examen histolégico) fueron lo
siguientes :

- Menos de 72 horas :22 casos.

- 3-T7dias: 20 casos.

- Mas de 4 semanas : 12 casos.



Los pacientes intervenidos en menos de 72 horas presentaron un 90 % de

ulceracion ( 20/22), un 95.4 % de hemorragia intraplaca reciente (21/22) y un
40.9 % de trombo fresco (9/22 ). Para el grupo intervenido en menos de 1
semana los resultados han sido del 90 %(21/20 y 18/20) para ulceracion y
hemorragia intraplaca y ninguno presentd trombo fresco. Cuando el intervalo
clinica - cirugia fue superior a las 4 semanas (n=12 ) en 2 casos (16.6 % ) hubo

ulceracién y en 3 (25 %) hemorragia intraplaca.

3.2.3 RELACION ENTRE GRADO DE ESTENOSIS, MORFOLOGIA DE LA
PLACA Y EVENTO NEUROLOGICO.

ESTENOSIS 51-70 %

Las placas que producian una estenosis de la luz arterial comprendida entre el
51 y el 70 % (N=3) presentaban en todos los casos ulceracién (100 %), 2
presentaban hemorragia intraplaca (66.6 %,) y las 3 presentaban
microcalcificacion (100 % ). En todos los casos se trataba de pacientes con

clinica de AIT a pesar del tratamiento antiagregante.

ESTENOSIS > 70 %

Se analizaron las placas con estenosis superior al 70 % (n= 37 ) y que habian
presentado evento neuroldgico y los resultados obtenidos fueron los que siguen
: en 32 de ellas ( 86.4 % ) se objetivo ulceracion, en 36 (97.2 % ) hemorragia
intraplaca reciente y en todas calcificacién (100 % ). La manifestacién clinica
mas frecuente fue en forma de AIT (30 / 37, 81 % , p<0.001).



ESTENOSIS PREOCLUSIVAS

En los especimenes carotideos de aquellos enfermos con estenosis
preoclusiva (N = 14 ) la caracteristica morfolégica mas frecuente fue la
caracterizada como placa fibrosa (n = 11, 78.5 % ), en 4 casos (28.5 % ) se

informé de la existencia de trombo fresco. El déficit neuroldégico mas frecuente

en estos enfermos fue como ictus (10 /14, 71. 4 %, p=0.002 ).

EST. 51-70 % |ESTENOSIS > 70 EST.
% PREOCLUSIVA
Ulceracion 3 (100 %) 32 (86.4 %) 3 (21.5%)
H. intraplaca 2 (66.6 %) 36 (97.2 %) 4 (28.6 %)
Microcalcificacion |3 (100 %) 37 (100 %) 14 (100 %)
TIA 2 (66.6 %) 30 (81 %) 4 (28.6 %)
IC 1(33.3 %) 7 (19 %) 10 (71.4 %)

Tabla I'V. Relacién entre grado de estenosis y morfologia microscopica de la placa.




SINTOMATICO ASINTOMATICO
N=54 N=48 P
Ulceracion 45 (88.8 %) 0 (0 %) <0.001
H.intraplaca 53 (58.8 %) 37 (41.1 %) <0.05
Trombo fresco 9 (100 %) 0(0%) <0.001
Calcificacion 53 (56.3 % ) 41 (43.6 5) 0.08

Tabla V. Relacién entre morfologia microscépica de la placa y presencia o

ausencia de evento neuroldgico

3.2.4.RELACION ENTRE MORFOLOGIA MACRO Y MICROSCOPICA DE LA
PLACA.

Existi6 poca correlacion entre la variable morfolégica definida
macroscépicamente y el examen posterior al microscopio. En la variable
ulceracién hubo 14 casos que pasaron desapercibidos para el cirujano (Kappa=
0.69). En el caso de hemorragia intraplaca en 22 especimenes no se objetivd
la misma hasta la realizacién del estudio anatomopatologico. (Kappa =0.22). De
los 94 casos de calcificacidn resultantes del estudio microscépico, el cirujano
sélo aprecié 56 ( Kappa = 0.15). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y valor predictivo positivo del cirujano en la definicion de las

caracteristicas morfolégicas de la placa han sido las siguientes : Ulceracion :



S= 68.8 % (IC=55-82), E= 98.2 % (IC=94-100), VPN= 80 % (IC=70-89),
VPN=96.7(1C=90-100);Hemorragia intraplaca:S=55.5 %(IC=23-88),E= 97.8%
(IC=94-100),VPN=95.7% (1C=91-99), VPP=71.4%(IC=37-100); Calcificacion :
S=59.5% (IC=49-69), E=87 % (IC=64-100); VPN=15.5% (IC=5-26), VPP=98%
(1C=94-100).

E. MACROSCOPICO | E. MICROSCOPICO | KAPPA

Ulceracion 31 45 0.69
H.intraplaca 69 91 0.22
Calcificacion 56 94 0.15

Tabla VI. Correlacién entre estudio morfolégico macro y microscépico.

3.2.5 RELACION ENTRE MORFOLOGIA MICROSCOPICA DE LA PLACAY
TIPOS CELULARES

ULCERACION Y TIPOS CELULARES

En las lesiones que presentaban ulceracién la media de macréfagos
/10campos fue de 32.78 con una desviacién estandar de 11.96. En las placas
fibrosas el valor de la media para las mismas células fue de 7.12 con una
desviacion estandar de 3.39. Las diferencias entre ambos grupos fueron

significativas (p<0.001).



Cuando el tipo celular considerado fueron los linfocitos T se encontré una
media en el grupo de placas ulceradas de 8.91 linfocitos T / 10 campos (DE=
5.65 ) frente a una media de 1.96 (DE= 1.45) en los especimenes libres de

ulceracion. (p<0.001).

La presencia de linfocitos T activados también resultd ser significativa
(p<0.001) en el grupo de placas ulceradas ( media = 3.82, DE= 3.89 ) frente a

las calificadas como fibrosas ( media= 0.77, DE=0.95)

ULCERACION ULCERACION P
PRESENTE AUSENTE
Macrofagos 32.78+/-11.96 7.12+/-3.39 <0.001
Linfocitos T 8.91+/-5.65 1.96+/-1.45 <0.001
Linfocitos T actv. 3.82+/-3.89 0.77+/-0.95 <0.001

Tabla VII. Correlacidén entre ulceracion en la placa y tipos celulares.
HEMORRAGIA INTRAPLACA Y TIPOS CELULARES
Las lesiones categorizadas como hemoragia intraplaca y respecto a la

densidad de macréfagos presentaron una media de este tipo celular de 19.78 /

10 campos con una desviacion estandar de 15.30 . En las que no estaba




presente esta caracteristica morfolégica la media fue de 8.42 con una
desviacién estandar de 10.77. (p=0.003). En las lesiones calificadas como
reciente la media de macréfagos /10 campos fue de 27.41, con una desviacién
estandar de 15,33 frente a 11.64 de media de células /10 campos (DE= 11.20)

en las pacas que no cumplian esta caracteristica temporal. (p<0.001)

Si el tipo celular analizado es el linfocito T la media es de 5.40 células / 10
campos (DE= 5.36) cuando habia hemorragia intraplaca y de 2.25 y 2.60
respectivamente cuando no la habia. (p=0.03). En las recientes los valores
fueron de 7.34 de media con desviacion estandar de 5.62 versus 3.28 y 4.11

respectivamente (p< 0.001)

La presencia de linfocitos T activados no se asocié de manera significativa a
la variable en analisis : media = 2.32, DE= 3.20 para lesiones con hemorragia
intraplaca y de 0.58 y 0.67 para lesiones con ella. (p=0.06). En las hemorragias
intraplaca de menos de 21 dias se encontré6 una media de 2.86 linfocitos T
activados /10 campos (DE= 3.22 ) con lo que esta asociacion resulté ser

significativa (p=0.001)

H. INTRAPLACA | H.INTRAPLACA P
PRESENTE AUSENTE
Macréfagos 19.78+/-15.30 8.42+/-10.77 0.003
Linfocitos T 5.40+/-5.36 2.25+/-2.60 0.03
Linfocitos T actv. 2.32+4/-3.20 0.58+/-0.67 0.06

Tabla VIII. Correlacién entre hemorragia intraplaca y tipos celulares




TROMBO FRESCO Y TIPOS CELULARES

Los valores obtenidos en las placas positivas para trombo fresco fueron para
macroéfagos, linfocitos T y linfocitos T activados de media = 39; 11,22 y 5.33
células / 10 campos; de desviacion estandar = 12.42; 5.78 y 1.36
respectivamente. Los mismos parametros para las placas sin esta morfologia
fueron : media =16.45 ; 4.43 y 1.81 y desviacion estandar = 14.02 ; 4.77 y 2.79.

El valor del estadistico p fue en todos los casos inferior a 0.001.E

TROMBO FRESCO TROMBO FRESCO P
PRESENTE AUSENTE
Macréfagos 39+/-12.42 16.45+/-14.02 <0.001
Linfocitos T 11.22+/-5.78 4.43+/-4.77 <0.001
Linfocitos T actv. 5.33+/-1.36 1.81+/-2.79 <0.001

Tabla IX. Correlacién entre trombo fresco y tipos celulares

CALCIFICACION Y TIPOS CELULARES

En este grupo no se encontraron asociaciones significativas en ningun
supuesto: p >0.01 en todos los casos. Los valores obtenidos de media y
desviacion estandar para cada grupo celular en los casos con
microcalcificacion han sido : macréfagos : media 19.18 y DE = 15.45, linfocitos
T : media 5.33 células / 10 campos con una desviacion estandar de 5.31 y
linfocitos T activados : media 2.27 y DE = 3.15.En las lesiones no calcificadas

los valores (expresados en media y desviacién estandar ) han sido : 9.75 y




9.51 para macrofagos, 5.31 y 0.93 para linfocitos T y 3.15 y 0,52 para linfocitos

T activados.
CALCIFICACION CALCIFICACION P
PRESENTE AUSENTE
Macrofagos 19.18+/-15.45 9.75+/-9.51 >0.01
Linfocitos T 5.33+/-5.31 5.31+/-0.93 >0.01
Linfocitos T actv. 2.27+4/-3.15 3.15+/-0.52 >0.01

Tabla X. Correlacion entre calcificacion y tipos celulares

3.2.5 RELACION ENTRE HITS Y GRADO DE ESTENOSIS , MORFOLOGIA
DE LA PLACA, TIPOS CELULARES Y EVENTO NEUROLOGICO.

Todos los casos con monitorizacién positiva para estas sefiales (n= 9 )
pertenecian al grupo de carétidas con estenosis superior al 70 % (p=0.003). Un
88.8 % (8/9) eran sintomaticos (p=0.0002) y en todos la manifestacion clinica
habia sido en forma de AIT (p=0.0002), 2 de localizacién hemisférica y el resto
en forma de amaurosis fugax. En el estudio microscoépico se constatd que los
nueve especimenes presentaban ulceracion (p=0.0005 ) y 6 tenian hemorragia

intraplaca (p=0.02).

El riesgo relativo de presentar HITS fue de 3.8 para enfermos sintomaticos (IC:
2.2-6.6), 3.3 para los que presentan una ulceracion(IC:1.7-6.5), de 3.1 si la
placa presenta hemorragia (IC:1.2 —8.9) y de 2 si el grado de afectacion de la
arteria caroétida interna produce una estenosis superior al 70 %(IC: 1.5-2.6).

Soélo la variable ulceracion entraba en el modelo de analisis multivariable. No




obstante se observaba tendencia de entrada a la variable hemorragia intraplaca

reciente.

Respecto al tipo y numero de células contabilizadas en los enfermos con HITS
se observé mayor densidad de macréfagos y linfocitos T en las placas
ulceradas de estos pacientes que en los que presentando placa ulcerada no se
monitorizaron HITS: 40,78 de media frente a 32.9 macréfagos / 10 campos y
10.2 versus 7.41linfocitos /10 campos (p=0.01) En cuanto a la caracteristica
hemorragia intraplaca los mismos valores también fueron mas frecuentes en
los pacientes con HITS, aunque las diferencias no han resultado ser

significativas.

ESTENOSIS >70 % |ESTENOSIS <70 %
HITS + |9 0
HITS - |28 34
P=0.002

Tabla XI. Relacion entre HITS y grado de estenosis .

SINTOMATICOS |ASINTOMATICOS
HITS + |8 1
HITS - |13 49
P=0.0001

Tabla XIl Relacion entre HITS y presencia de clinica neuroldgica.



ULCERACION PRESENTE |ULCERACION AUSENTE
HITS+ |9 0
HITS- |6 14
P=0.0007

Tabla XIIl. Relacion entre HITS y ulceracion.

H INTRAPLACA PRESENTE | H.INTRAPLACA AUSENTE
HITS * |6 3
HITS- |4 16
P=0.03

Tabla XIV. Relacion entre HITS y hemorragia intraplaca.




3.2.6 FIABILIDAD DEL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA LA DETECCION
DE HITS.

En los enfermos con estenosis superior al 70 % los valores de fiabilidad han
sido los siguientes: S= 25.7%(IC=13-43), E=100 % (IC=88-100),VPN=58.1%
(1C=44.9-70.3);VPP=100% (IC=63-100).

Para los enfermos con antecedente de clinica neurolégica:S=40%(IC=20-
63.6),E=89% (1C=51-99.4).VPN=40% (IC=20-63.6),VPP=89%(1C=51-99.4).

Respecto a la morfologia de la placa se encontraron los siguientes valores :
Ulceracion: S=60% (1C=32.9-82.5), E=100%(IC=73.2-100), VPN=70%(IC=45.7-
87.2), VPP=100% (1C=62.9-100); Hemorragia intraplaca : S= 58%(34.5-82.5),
E=88% (1C=57.4-100), VPN=56% (1C=32.9-82.5),VPP=98% (1C=61.9-10)

3.2.7 RELACION ENTRE FACTORES DE RIESGO Y VARIABLES CLINICAS
Y MORFOLOGICAS.

ULCERACION

Ninguno de los factores de riesgo considerados establecié diferencias

significativas respecto a la aparicién de ulceracion.



ULCERACION + [ULCERACION - [P
Edad 68 +/- 8.5 65.8 +/- 8.8 0.88
Sexo ( varones) 37 (36.2 %) 49 (48 %) 0.40
HTA 27 (26.4 %) 35 (34.3%) 0.52
DM 13 (12.7 %) 21 (20.5 %) 0.26
TG > 200 mg/dl 6 (5.8%) 5(4.9 %) 0.33
Col>200mg/dl |16 (15.6%) 30 (29.4 %) 0.06
Tabaquismo 9 (8.8 %) 18 (17.6%) 0.13

Tabla XV. Relacién entre factores de riesgo y ulceracion.

HEMORRAGIA INTRAPLACA

Su presencia no estuvo determinada de forma significativa por los factores de

riesgo considerados.

H.INTRAPLACA + |H.INTRAPLACA- |P
Edad 68.7 +/- 8.5 65.3+/-8.7 0.80
Sexo (varones) (37 (36.2 % 49 (48 %) 0.58
HTA 26 (25.4 %) 36 (35.2 %) 0.45
DM 14 (13.7 %) 20(19.6%) 0.47
TG >200 mg/dl |5(4.9%) 6 (5.8 %) 0.55
Col > 200 mg/dl |18 (17.6%) 28 (27.4 %) 0.29
Tabaquismo 8(7.8%) 19 (18.6 %) 0.07

Tabla XVI. Relacién entre factores de riesgo y hemorragia intraplaca.



CLINICA NEUROLOGICA

Ningun factor de riesgo influy6 en la aparicion de evento neurolégico.

SINTOMATICO |ASINTOMATICO |P
Edad 68 +/- 8.6 65.8+/-8.8 0.80
Sexo 42 (41.7 %) 44 (43.1%) 0.32
HTA 31 (30.3 %) 22 (21.5 %) 0.45
DM 18 (17.6 %) 16 (15.6 %) 0.57
Tg>200 mg/dl |3 (2.9 %) 8 (7.8 %) 0.60
Col > 200 mg /dl |23 (22.5 %) 23 (22.5%) 0.88
Tabaquismo 17 (16.6 %) 10 (9.8 %) 0.07

Tabla XVII. Relacién entre presencia de clinica y facores de riesgo.

TIPOS CELULARES

La relacion entre factores de riesgo y tipos celulares queda recogida en las

siguientes tablas.




VARONES

MUJERES P

Macrofagos

18,45+/-14.94

18.38+/-17.34

0.69

Linfocitos T

4.99+/-5.34

5.25+/-4.55

0.71

Tabla XVIIl.

Relacion entre sexo y tipos celulares.

HTA PRESENTE

HTA AUSENTE

P

Macrofagos

18.55+/-16.13

18.27+/-13.96

0.25

Linfocitos T

4.82+/-5.13

5.35+/-5.37

0.57

Tabla XIX. Relacién entre Hipertension arterial y tipos celulares

DM PRESENTE

DM AUSENTE |P

Macrofagos

16.76+/-15.31

19.28+/-15.26

0.75

Linfocitos T

4.35+/-5.10

5.37+/-5.26

0.20

Tabla XX. Relacién entre Diabetes Mellitus y tipos celulares

TG >200 MG/DL |TG <200 MG/DL |P
Macréfagos |23.55+/-14.57 17.82+/-15.29 0.86
Linfocitos T |5.36+/-4.88 4.99+/-5.27 0.80

Tabla XXI. Relacién entre hipertrigliceridemia y tipos celulares.




COL > 200 MG/DL |COL <200 MG/DL |P

Macrofagos |20.27+/-16.95 16.22+/-12.71 0.007

Linfocitos T |4.35+/-4.64 5.59+/-5.61 0.27

Tabla XXIl. Relacién entre hiperrcolesterolemia y tipos celulares.

TABAQUISMO + | TABAQUISMO - (P

Macrofagos | 12.70+/-11.78 20.51+/-15.88 0.01

Linfocitos T |3.07+/-3.60 5.73+/-5.52 0.003

Tabla XXIIIl. Relacion entre tabaquismo y tipos celulares.



3.3 ANALISIS MULTIVARIBLE

En el analisis de regresion logistica con la variable dependiente sintomas si/no
el patrén de variables codependientes que mejor predeterminaba la presencia
de clinica eran hemorragia intraplaca reciente, ulceracion, macréfagos y
linfocitos T. Los valores de odds ratio han sido de 4.2 para hemorragia
intraplaca reciente, de 3.8 para ulceracion, de 1.3 para linfocitos T y de 1.1 para

macrofagos.

OR [P

H INTRAPLACA (4.2 |0.007

ULCERACION 3.8 |0.04

MACROFAGOS (1.1 [0.03

LINFOCITOS T (1.3 [0.04
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Discusion

Los factores implicados en la patogenia del ictus isquémico de origen
carotideo son basicamente tres : el estado de la circulacién intracerebral, el
grado de estenosis de la arteria carétida interna y la morfologia de la placa.
Esta ultima y su potencial emboligeno juegan un papel al menos tan
importante como el de la reduccion del flujo provocada por la estenosis de la

ACI extracraneal.

La placa aterosclerética no es un proceso estatico sino que se caracteriza

por una evolucion dinamica con hemorragias intraplaca, que provocan
protusion de la misma en la luz arterial y rupturas de la intima, seguidas de
reparacién parcial, reendotelizacion y estabilizacion del proceso. Es el ©
waxing and waning “ de la placa ateromatosa de Norris'®. Dado el caracter
de respuesta linfoproliferativa cronica del proceso aterosclerético®®,'® los
monocitos circulantes, los macréfagos subendoteliales y los linfocitos T
juegan un papel clave tanto en la génesis como en la progresion y
desestabilizacion de las lesiones carotideas: la activacidén de los macrofagos
y linfocitos T estimula la liberacion de metaloproteinasas y otros enzimas
proteoliticos que degradan la matriz extracelular, favorecen la proliferacion
de las células musculares lisas y lesionan los vasa vasorum provocando
hemorragias intraplaca. Estos hechos sugieren un papel activo de la
inmunidad celular en la lesion aterosclerdtica y constituyen, en términos

generales, la teoria inmunoldgica de la aterogénesis.

El conocimiento de los cambios morfologicos, celulares y metabdlicos de la
placa aterosclerética es fundamental para la comprension de los eventos
que tienen lugar en la produccion de la isquemia cerebral de origen
carotideo. A lo largo de la discusion se analizan los aspectos morfolégicos y
la inmunocitologia de la placa carotidea y su relacién con la produccién de
ictus isquémico con el fin de profundizar en los mecanismos patogénicos del

mismo.
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5.1. POBLACION.

Las caracteristicas poblacionales de nuestra muestra difieren en algunos
aspectos de las citadas en los estudios mas significativos','*" llevados a
cabo sobre poblaciones con patologia carotidea. Si bien la edad y el sexo
siguen distribuciones muy parecidas en todos ellos, no ocurre lo mismo
respecto a los factores de riesgo vascular : el grupo de enfermos analizados
en la presente tesis presenta una prevalencia mayor de hipertension arterial,
dislipemia y Diabetes Mellitus que los datos publicados para el grupo de
pacientes randomizados a tratamiento quirurgico del estudio
NASCET'®3(60.8 % vs 37 %, 65.6 % vs 14 %, 33.3 % vs14 %
respectivamente) . Sélo el habito tabaquico resulté ser menos frecuente en
nuestra serie: 26,5 % frente al 38 %. Respecto a la asociacion de la
patologia carotidea con cardiopatia y arteriopatia de miembros inferiores los
pacientes de nuestra serie presentaron un 36.2 % y un 48 %
respectivamente. Estas cifras también son superiores a las extraidas de los
pacientes del estudio NASCET de los que sélo el 8.2 % presentd alguna
forma de cardiopatia y el 13 % de arteriopatia periférica crénica. Estas
diferencias son debidas probablemente a que la mayoria de los pacientes
asintomaticos provienen del Servicio de Cirugia Vascular y por tanto

presentan una elevada prevalencia de arteriopatia periférica.

Un hecho también diferencial de nuestra serie con respecto a otras de la
literatura es el método utilizado para la gradacion de la estenosis. En la
mayor parte de los estudios'?'®" se utiliza la angiografia cerebral como
patrén oro para el diagndstico del grado de estenosis; en la presente tesis en
el 55.8 % de la poblacion se utilizé el eco-Doppler como unico método
diagndstico en la gradacion de la estenosis dados los resultados de
validacion de nuestro laboratorio de hemodimamica llevada a cabo en

1996°" , segun los cuales la arteriografia de troncos supradrticos estaria
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indicada s6lo de manera selectiva, de tal forma que en las lesiones
unilaterales superiores al 70 % sin lesién contralateral significativa el
diagnédstico de la estenosis puede realizarse solo mediante eco-doppler

siempre y cuando la fiabilidad de la exploracion sea adecuada.

5.2. MORFOLOGIA DE LA PLACA CAROTIDEA Y CLINICA
NEUROLOGICA.

Fisher'®® en 1962, fue uno de los primeros investigadores que analizé la
histopatologia de la placa carotidea bajo la hipdtesis de que los eventos
cerebrales isquémicos podrian ser debidos a embolismos cerebrales
procedentes del trombo formado en la superficie de la placa aterosclerdtica
ulcerada. Un afio mas tarde, Julian y cols."® relacionaron la presencia de
clinica con la ulceracién en la placa aterosclerética carotidea. Imparato y

cols.”® en 1983 y, posteriormente, otros'®,"8° 1%

introdujeron el concepto
de hemorragia intraplaca y su relacién con la progresién de la placa
carotidea y la aparicion de eventos neurolégicos. Para la mayoria de estos
autores la morfologia de la placa aterosclerética de la arteria carétida interna
juega un papel tan importante al menos como el de la reduccion del diametro
de la luz del vaso: la mayor parte de los estudios relacionan la presencia de
ulceracion y hemorragia intraplaca con un aumento en la produccién de
ictus. Si bien el establecimiento de estos conceptos es muy importante para
el conocimiento de la patogenia del ictus isquémico de origen carotideo,

ahondar en los mecanismos asociados a los mismos lo es mas.

La disrupcién de la superficie endotelial es la caracteristica morfolégica que
se presenta con mayor frecuencia en enfermos sintomaticos debido a la
formacion de agregados plaquetarios en la superficie cruenta de la placa

con el consiguiente aumento de su capacidad emboligena. Asi, Fryer'’
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analizando 91 placas carotideas encuentra que el 66 % pertenecian a
enfermos con antecedente de ictus isquémico frente al 30 % en enfermos

asintomaticos. Para Zukowski y cols'® la ulceracion de la placa también
predispone al infarto cerebral : 62 % de las placas ulceradas se asocian a
infarto cerebral homolateral versus el 8 % de las no ulceradas. Por el

contrario, Lusby y cols.'?

no encuentran ninguna placa ulcerada en
enfermos asintomaticos. Avril y cols.'®® también concluyen que esta
caracteristica morfolégica contribuye a una mayor frecuencia de déficit
neuroldgico. En la serie de McCarthy y cols.’® el 69 % de las placas con
ulceracion pertenecian a pacientes sintomaticos frente al 13 % de
asintomaticos. El trabajo que incluye un mayor numero de casos
correlacionando el examen anatomopatoldgico y la presencia o ausencia de

clinica neurolégica fue realizado por Park y cols.'®

en 1998 quienes
concluyen que existe una alta prevalencia de placa ulcerada en pacientes

con ictus previo (79 %) frente al 45 % en individuos sin este antecedente.

Cuando la presencia de ulceracion se estudia por métodos distintos al
examen anatomopatoldgico los resultados son similares. Asi, en una revision
de pacientes pertenecientes al estudio NASCET'® existe un elevado riesgo
de ictus en aquellos pacientes con placa ulcerada evidente en el examen
angiografico: en pacientes aleatorizados a tratamiento médico con estenosis
carotidea superior al 70 % y con placa no ulcerada , el riesgo de ictus
ipsilateral a los 24 meses fue del 21. 3 % frente al 43.9 % en pacientes que
presentaban ulceracion en el examen arteriografico.

'87 y Fisher '®® no encuentran asociacion

Por el contrario, Imparato y cols
entre la ulceracion y el evento neuroldgico. En la investigacion llevada a
cabo por los primeros realizada en 376 especimenes carotideos, el 48 % de
los enfermos sintomaticos presentaban ulceracion, pero esta alteracion

morfolégica también estuvo presente en el 41 % de los enfermos sin
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antecedente de clinica neurolégica. Para el segundo autor las frecuencias

para los mismos parametros fueron del 49 y 42 % respectivamente.

Los resultados obtenidos en la presente tesis estan en la linea que relaciona
la disrupcion del endotelio con el aumento de la capacidad emboligena de la
placa : todos los especimenes que presentaron ulceracion en el examen
microscopico pertenecian a enfermos sintomaticos (45 /54, 83 .3 % ). Un
aspecto a tener en cuenta cuando se estudia la relacion clinica-patoldgica es
las caracteristicas del ictus isquémico asociado : hubo una fuerte asociacion
entre la presencia de ulceracion y de AIT como manifestacion clinica
predominante (80 % AIT y 20 % infarto cerebral). En el grupo de pacientes
con AIT la localizacién fue retiniana en el 72 .2 % de los casos. En los

resultados publicados por Fisher y Ojemann en 1986'%®

, aunque no
encuentran relacién entre ulceracion y evento neuroldgico, ésta estuvo
presente en el 57 % de los que habian presentado clinica de AIT retiniano.

Por el contrario, Park y cols.'®

, Si bien encuentran una mayor frecuencia de
placas ulceradas en pacientes sintomaticos ( 79 % frente 60 %), no aprecian
diferencias significativas entre las dos categorias definidas para enfermos
sintomaticos : el 77 % presentaron clinica de AIT y el 79 % de infarto
cerebral. Los resultados citados anteriormente apoyan la hipdtesis
emboligena en el mecanismo fisiopatolégico del ataque isquémico

transitorio.

La hemorragia intraplaca, resultado bien de disecciones intraplaca debidas a
las presiones sistdlicas elevadas, de la rotura de los vasa vasorum o de
fendbmenos de neovascularizacion, constituye un hecho habitual cuando se
analiza la morfologia de la placa aterosclerdtica de la arteria carotida interna.

187

Imparato y cols. “'consideran que la unica caracteristica de la placa

asociada a un aumento en la incidencia de ictus es la presencia de difusion
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sanguinea en la misma: de los 115 casos de su serie con esta caracteristica
el 82 % eran enfermos sintomaticos. Fisher '®°del mismo modo encuentra
que dentro del grupo de enfermos sintomaticos el 49 % presentaron esta

morfologia frente al 18 % de los pacientes sin déficit neurolégico previo.

Persson y cols.'88

aportan datos que demuestran una relacién muy
significativa entre hemorragia intraplaca y clinica : esta caracteristica
aparece en el 95 % de los pacientes sintomaticos versus el 61 % de los

asintomaticos.

Por otro lado, estudios como los de como Ammar y cols.’ y Lennihan y
cols.'® no encuentran relacién entre el antecedente de ictus y esta categoria
histologica. En el primero se analizan 76 especimenes carotideos y
concluyen que el 91 % de los casos con esta morfologia eran pacientes
sintomaticos y el 78 % asintomaticos. En el segundo, los mismos valores

fueron del 46 % y 53 % respectivamente.

Esta discordancia en los resultados puede explicarse por el hecho de que la
definicion de hemorragia intraplaca necesita especificacion de la edad, de
tal forma que aquellas mas recientes traducirian fendmenos de
desestabilizaciéon intraplaca que conducirian a la aparicién de clinica

neuroldgica. En 1982, Lusby y cols.®

, clasifican la edad de la hemorragia
intraplaca en reciente ( menos de 7 dias, con células rojas intactas e
infiltrado polinuclear) y antigua ( mas de 7 dias con disgregacion de los
hematies y macrofagos cargados de hemosiderina) y encuentra que la
hemorragia de caracteristicas recientes estaba presente en el 81 % de sus
pacientes sintomaticos, mientras que la de mas edad aparecio en el 90 %
de las placas correspondientes a enfermos sin clinica neurolégica. En este

191 demuestran una fuerte asociacion entre

mismo sentido, Fryer y cols
hemorragia intraplaca reciente y clinica neuroldgica ( 82 % de sintomaticos

frente al 45 % en asintomaticos). Por el contrario, en el trabajo de Van
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Damme y cols."""las caracteristicas remotas y recientes de la hemorragia no
discriminan entre enfermos sintomaticos y asintomaticos : de todas las
placas complicadas con hemorragia reciente el 60 % fue en pacientes sin
clinica versus el 69 % en pacientes con antecedente de manifestacion
neuroldgica. Para Hatsukami y cols."'?la hemorragia intraplaca de menos
edad constituye un indicador de inestabilidad de la placa que aumenta la
probabilidad de asociacion a clinica neurolégica mientras que las sufusiones
hemorragicas de mas edad se verian sometidas a un proceso de “curacién “

ya sugerido en 1988 por Svinland y Torvik '*°.

En la presente tesis la hemorragia intraplaca estuvo presente en un 88.2 %
del total de los pacientes; en el 58.8 % se trataba de pacientes que habian
presentado clinica neurolégica frente al 41.1 % que no la habian padecido;
es decir, no existi6 practicamente asociacion entre ambas. Cuando
analizamos la edad de la misma estas diferencias se hacen palpables de tal
forma que las que fueron consideradas recientes ( 48.8 % ) pertenecian a
pacientes con evento neurologico previo en el 84 % de los casos frente al 16
% de enfermos asintomaticos. Si se consideran las manifestaciones de la
clinica neuroldgica existe una asociacion mas fuerte entre hemorragia
intraplaca reciente y ataque isquémico transitorio : el 72.9 % de AIT frente al

27 % de infartos cerebrales.

Dado que la ulceracion y la hemorragia intraplaca no son caracteristicas

excluyentes hemos estudiado la asociacion de ambas y su relacion con la

aparicion de eventos neuroldgicos :los trabajos de Persson y cols.'®®

111

y Van
Damme y cols' ' constatan el hecho de que si se presentan juntas las dos
caracteristicas citadas anteriormente aumenta la probabilidad de la placa

187

para producir sintomas. Imparato y cols *’, no encuentran estas diferencias

debido probablemente a la no consideracién de la edad de la placa en su
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estudio. En esta serie, se encontraron ambas morfologias en el 31.3 % de

las placas y se trataba en un 82 % de enfermos sintomaticos.

La presencia de trombo fresco en la superficie luminal expuesto al flujo
sanguineo es un condicionante importante en la fisiopatologia del déficit

42% comunican una elevada

neuroldgico isquémico. Gunning y cols. en 196
prevalencia de trombo adherido a la placa carotidea en pacientes sometidos
a endarterectomia carotidea inmediatamente después de haber presentado
clinica neuroldgica. Harrison y Marshall®' posteriormente confirmaron estos
hechos: el 66 % de los individuos operados en un tiempo inferior a un mes
desde el ultimo episodio neuroldgico tenian una placa con trombo fresco. En
el trabajo de Van Damme y Vivario "', observan en un 20 % de los casos
este hecho anatomopatolégico, el 23 % en enfermos sintomaticos y el 5 %
en asintomaticos. En el presente estudio la presencia de trombo fresco tuvo
lugar en un 8.8 % de los casos y en todos ellos se trataba de pacientes con

antecedente de evento neurolégico en la semana previa a la intervencion.

Debido a que en los enfermos sintomaticos existe un intervalo de tiempo
entre los sintomas y la cirugia, los hallazgos anatomopatoldgicos no siempre
reflejan el estado de la placa en el momento de la produccion del evento; se
hace por tanto necesario distinguir entre placas con “inestabilidad” reciente y

1. en su serie la

tardia tal y como sefialan Van Damme y Vivario
ulceracion, la hemorragia intraplaca reciente y el trombo fresco son tipicas
de aquellos paciente en los que el intervalo entre los sintomas y la cirugia
fue inferior de 48 horas o menor de 1 semana, con una prevalencia del 90 %

y 83 % respectivamente.

En nuestra serie los enfermos intervenidos en menos de 72 horas

presentaron ulceracién y hemorragia intraplaca reciente en el 90 % y el 95.4
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% de los casos respectivamente, ademas, todas las placas con trombo
fresco pertenecen a pacientes operados en el mismo lapso de tiempo. En

aquellos casos con un intervalo menor de 1 semana los resultados para las
mismas variables han sido del 90 % en ambos casos. No obstante, no todos
los enfermos sintomaticos presentaron placas con caracteristicas de
inestabilidad reciente, sino que por el contrario tenian placas de ateroma
organizada y estable. Esta aparente paradoja no invalida, sin embargo, la
presuncion de una correlacion entre cambios en la morfologia de la placa y
los sintomas neuroldgicos, el intervalo de tiempo transcurrido entre la clinica
y la cirugia podria ser suficiente para que se lleven a cabo los fenomenos de
‘curacion “ de la placa que incluyen invasién por tejido de granulacién,

organizacion del trombo mural y angiogénesis con neocapilares.

En resumen, se puede concluir que existe una clara relacion entre la
morfologia de la placa carotidea y la presencia de clinica neuroldgica. Se
pueden distinguir dos tipos bien diferentes de placas : la estable y la
inestable o complicada. La primera esta constituida desde el punto de vista
morfolégico por abundante tejido de granulacidon, hemorragia intraplaca
antigua con hemosiderina y neovasos; la mayor parte de las veces conserva
intacto el endotelio debido, probablemente, a fendbmenos de reepitelizacion.
Este tipo suele estar presente en pacientes asintomaticos o con antecedente
neurolégico de mas de 120 dias. La placa inestable se caracteriza por
hemorragia intraplaca reciente con hematies sin degradar asociada o no a
disrupcion de la superficie endotelial que contribuye a la formacién de
trombo in situ; estas placas son mas frecuentes en pacientes sintomaticos
desde el punto de vista neuroldgico. En definitiva, el ateroma carotideo se ha
de entender como un proceso sujeto a periodos de “inestabilizacién”

“*

seguidos de otros de “curacion “ en los que aumenta o disminuye su

capacidad para provocar isquemia cerebral.
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Cabe preguntarse ahora que mecanismos bioldgicos ponen en marcha la
desestabilizacion de la placa; la determinacion de las células implicadas en
este proceso ayuda, sin duda, a comprender estos hechos. No obstante,
antes de analizar los diferentes tipos celulares presentes en la placa es
necesario considerar el otro factor determinante del riesgo de isquemia

cerebral : el grado de estenosis.

Existe una relacion clara y probada entre el grado de estenosis arterial y la
existencia de manifestaciones clinicas neuroldgicas; la estenosis carotidea
inferior al 50 % rara vez se asocia con ictus isquémico sea en forma de AIT o
infarto cerebral; por tanto, parece légico pensar que la concomitancia de
ambos hechos aumenten la capacidad para producir isquemia cerebral. No
obstante, cuando se analiza conjuntamente el grado de estenosis, la
morfologia de la placa y las caracteristicas del evento neuroldgico se
obtienen datos que explican en cierta medida distintos mecanismos de
produccion de la isquemia cerebral. En el presente trabajo, de los 54
pacientes sintomaticos 3 tenian una estenosis comprendida entre el 51-70 %
, 2 habian presentado AITs y 1 un infarto cerebral y en el examen
morfolégico todos presentaban ulceracion y 2 hemorragia intraplaca
reciente. Los pacientes con estenosis superior al 70 % (n=37) presentaron
ulceracion en el 86.4 % y hemorragia intraplaca reciente en el 97.2 % y la
manifestacién clinica fue en forma de AIT en el 81 %. Los pacientes con
estenosis calificada de preoclusiva (n=14 ) presentaron la clinica en forma
de infarto cerebral (de territorio frontera) en el 71.4 % y sélo en un 21.5 % se
objetivo ulceracién. Estos hechos podrian ser explicados por la pérdida de
endotelio que tiene lugar en las estenosis preoclusivas debido al efecto
Venturi, por lo que las placas que conforman estas estenosis estarian menos
expuestas a la desestabilizacion por ser el endotelio el desencadenante de

estos procesos.
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De las diferentes series de la literatura '%°,'"", 1219 s¢lo Fisher y cols

108
analizan la morfologia y el grado de estenosis, pero lo hace en relacion a la
luz residual medida microscopicamente y no al grado de estenosis medido
preoperatoriamente como en nuestro caso por lo que los resultados no son
comparables totalmente. Sin embargo, para este autor cuando la luz residual
es inferior a 1 mm ( presumiblemente se trataria de una estenosis muy
severa) lo que ocurre en 14 casos de su serie, el evento mas frecuente fue

en forma de AIT.

A la luz de estos resultados se puede concluir que la estenosis de la arteria
carétida interna es un sustrato anatémico necesario en la produccion del
ictus mientras que la morfologia de la placa tiene un papel importante en el
tipo de ictus. Asi, las placas inestables podrian asociarse a ataques
isquémicos transitorios debido a fendmenos de microembolizacién, mientras
que en las estenosis muy cerradas o preoclusivas el mecanismo de

produccion del ictus se deberia mas a hipoperfusiéon que a microembolias.

167



Discusion

5.3. INMUNOCITOLOGIA DE LA PLACA CAROTIDEA.

En los dos ultimos afios el caracter inflamatorio de la aterosclerosis,
propuesto por Ross ® en 1993, ha recobrado un nuevo impulso y las lineas
de investigacion de la aterosclerosis se encauzan hacia el estudio de los
monocitos y linfocitos T como células responsables de los fendmenos de
desestabilizacién de la placa de ateroma.

Trabajos recientes®? 2% 24 sugieren que la inflamacién juega un papel
importante en el desarrollo de las complicaciones asociadas con la
aterosclerosis en tanto que contribuye a la inestabilidad de la placa
aterosclerdtica. En ella los linfocitos T expresan moléculas de superficie y
liberan citoquinas indicativas de activacién antigénica especifica?®® como el

Y206

interferén que estimula la liberacion por parte de los macréfagos de

proteasas como la metaloproteinasa y la catepsina S?*’

, Y éstas a su vez
degradan los componentes de la matriz extracelular y promueven la
disrupcion del endotelio, estimulando asi mismo la liberacién de sustancias

protrombdéticas como el factor tisular®®.

Algunos autores han estudiado estos hechos en lesiones coronarias vy
adrticas : Van der Wal y cols.”® demuestran el acimulo local de macréfagos
y linfocitos T en zonas de erosion de la intima; sin embargo, este estudio es
criticable metodolégicamente por 2 hechos: en primer lugar el haber sido
realizado en autopsias de pacientes con trombosis coronaria aguda e infarto
de miocardio fatal y, por otro, el estudio no incluye un grupo control sin
clinica yl/o evidencia morfolégica de inestabilidad de la placa. Moreno y

cols.?™®

encuentran una relacion entre presencia de macréfagos y angina
inestable; tampoco analizan el papel de estas células en los hechos

anatomopatoldgicos de la placa. Es importante resefiar, que si bien los
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estudios en arterias coronarias pueden aportar datos sobre los mecanismos
patogénicos de la aterosclerosis, no son del todo comparables con los
acontecimientos que tienen lugar en la placa carotidea ya que existen
diferencias entre uno y otro territorio: las coronarias son arterias musculares,
las cardtidas elasticas; las primeras soportan tensiones diastdlicas, las
segundas también sistdlicas; y los mecanismos de vasoreactividad también
son diferentes. Por ello es probable que los mecanismos intrinsecos que

actuan sobre la placa de uno y otro territorio sean diferentes.

Respecto al estudio de la placa carotidea Carr y cols "3 en 1997
comparando las caracteristicas anatomopatolégicas y los tipos celulares de
61 placas encuentran diferencias entre el porcentaje de macréfagos de las
placas que presentan disrupcion endotelial en comparacién con las que no,
en la primeras el porcentaje es del 84.2 % frente al 43.5 % de las segundas;
del mismo modo los linfocitos T son mas frecuentes en las placas ulceradas
que en las que conservan el endotelio integro ( 71.1 % versus 43.5 %). En la

211

misma linea Parodi y cols.”"’ concluyen que la ulceracion de la placa se

caracteriza por un infiltrado mononuclear. Por el contrario, Jander y cols %2
no encuentra relacion entre la presencia de ulceracion y hemorragia
intraplaca y el mayor o menor numero de macrofagos y linfocitos T en la
placa, pero si en las placas con un contenido lipidico elevado. Sin embargo,
estos mismos autores analizando estos tipos celulares en los pacientes con
y sin antecedente de clinica neuroldgica concluyen que la infiltracion por

estas células se asocia mas a los pacientes con ictus isquémico previo.

En nuestro estudio, las caracteristicas que confieren a una placa el
calificativo de “inestable”, esto es aquellas que presentan ulceracién y/o
hemorragia intraplaca reciente, son el aumento en la densidad de las células

estudiadas (macréfagos, linfocitos Ty, linfocitos T activados), lo que apoya
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la hipétesis que relaciona los fendmenos de desestabilizacion de la placa

carotidea con procesos mediados por células inflamatorias.

Al considerar a la relacion existente entre el acumulo de células inflamatorias
en la placa carotidea y la mayor o menor frecuencia de evento neurolégico, y
ya que las placas caracterizadas como inestables pertenecian a aquellos
pacientes con antecedente de clinica neuroldgica, se podria inferir que la
presencia de células inflamatorias en la placa se asocia a una mayor

frecuencia de produccioén de ictus isquémico.

La relacion temporal precisa entre el acumulo de macréfagos y la

inestabilizacién de la placa es desconocida y cabe preguntarse si la
infiltracion por células inflamatorios cronicas es causa o consecuencia. La
hipoétesis que responde con mayor plausibilidad biolégica a esta cuestion
seria, a nuestro juicio, aquella segun la cual cuando existe la disfuncién
endotelial se favorece la liberacion de estimulos inflamatorios por la propia
pared vascular lo que hace que los monocitos se adhieran a la pared y
penetren en la misma, los macréfagos infiltrantes liberan distintas citoquinas
y en ultimo témino se potencia la disfuncion endotelial apareciendo

entonces los fendmenos de progresion y desestabilizacidén de la placa.
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5.4. FIABILIDAD DEL DOPPLER TRANSCRANEAL PARA LA
DETECCION DE LA PLACA DE RIESGO.

Considerando a la placa carotidea como una potencial fuente emboligena la
posibilidad de determinar aquellos periodos en los que ocurren fendmenos
de desestabilizacién podria aumentar nuestra capacidad de seleccion de los
pacientes en distintos grupos de riesgo. Se han propuesto distintos métodos
diagnosticos con este fin; uno de ellos es el Doppler transcraneal que es
capaz de detectar de manera indirecta las consecuencias de la placa
inestable mediante la deteccidon de microembolias cerebrales secundarias a

la misma.

En nuestro estudio la prevalencia de MES ha sido del 13.6 % ( 9 de las 66
arterias estudiadas) que es un porcentaje algo inferior a las documentadas
por otros autores. Forteza y cols.?" Identifican MES en 20 arterias de las 69
estudiadas (29 %) y Orlandi y cols'° lo hacen en 29 de las 124 arterias que
constituyen su serie (23.3 %). Estas diferencias pueden explicarse en base
a tres hechos que caracterizan actualmente al estudio con Doppler
transcraneal, a saber, la diferente sensibilidad de los aparatos utilizados, las
diferencias de interpretacién entre los observadores y los distintos tiempos

de monitorizacién cosiderados segun los diversos autores.

En todos los casos la presencia de MES ocurrié en pacientes con
estenosis superior al 70 %. Aunque algunos autores documentan la
aparicion de estas sefnales en estenosis carotideas inferiores al 70 %, como
en el trabajo de Ries y cols.”®" que encuentra una prevalencia de las mismas

para estenosis superior al 70 % del 23.5 % frente al 3.4 % en estenosis entre
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el 51-70 % o de Orlandi y cols.” describen porcentajes del 42.2 % y17.9 %

para ambos grado de estenosis carotidea.

La asociacion entre MES y clinica neurologica en pacientes con estenosis

carotidea superior al 70 % también es un hecho probado como lo

demuestran las series de Siebler y cols.'®, Steiinmetz y cols*'*

215

y Markus y
cols. En la primera, una serie de 33 pacientes sintomaticos y 56
asintomaticos, la aparicién de estas sefales tuvo lugar en el 82 % para el
primer grupo y en el 16 % para el segundo; la segunda con una casuistica
de 61 pacientes con antecedente neurolégico previo y 68 asintomaticos
aporta cifras de prevalencia practicamente iguales que el anterior : 85y 16 %
respectivamente; en la tercera también existen diferencias entre ambos
grupos, aunque menos manifiestas: 38 % y 3.5 %. Los resultados extraidos
de nuestro estudio apoyan los anteriores al encontrar que un 88.8 % de los
pacientes en los que se detectaron MES pertenecian a la categoria de
sintomaticos frente al 11.1 % de los que no habian presentado ictus

isquémico previo.

Si bien la deteccion de MES es mas frecuente en pacientes con estenosis
superior al 70 % la monitorizacion de estas sefiales es negativa en muchos
casos de pacientes con estenosis de alto grado por lo que parece logico
pensar que existe un factor distinto de la reduccion de flujo que explique la
aparicion de las mismas. La hipétesis mas plausible que explicaria este
fendmeno es la presencia de una placa carotidea “inestable” con alta
capacidad emboligena, que seria la fuente de las MES. Siguiendo esta
hipotesis se han realizado estudios que correlacionan la presencia de MES
y las caracteristicas morfolégicas de la placa. El mas representativo fue
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llevado a cabo por Sitzer y cols.“” en 1995 quienes estudiaron en 40

especimenes carotideos las caracteristicas que se asocian a la presencia de
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estas microembolias y concluyen que la ulceracion vy el trombo fresco en la
superficie luminal son las alteraciones que se relacionan de forma
estadisticamente significativa con la aparicion de sefales caracteristicas en

la monitorizacion con DTC.

Nuestros resultados confirman estos hallazgos : las caracteristicas
morfolégicas que se asocian de forma significativa con la presencia de MES
son aquellas que definen a la placa carotidea inestable, es decir, la
ulceracién y la hemorragia intraplaca reciente. Ademas, al estudiar la
celularidad de estas placas observamos una elevada densidad de
macroéfagos y linfocitos T en aquellas placas procedentes de los pacientes
que habian dado positivo para la monitorizacion de MES. Estos resultados

son similares a los de Jander y cols®’®

en lo que hace referencia a la
disposicion de la celularidad : la presencia de microembolismo se asocia con
un aumento de los macrofagos en la placa; sin embargo, esta infiltracién no
se correlaciona de manera significativa con la presencia de ulceracién en la

superficie luminal o la presencia de trombo en la misma.

De todo lo anterior podemos decir que la presencia de microembolias
cerebrales detectadas mediante Doppler transcraneal, en pacientes donde
se hayan excluido previamente otras fuentes de microembolias, podria
traducir la existencia de una placa con elevada capacidad emboligena, si
bien son necesarios otros factores concomitantes entre los que el mas

importante seria el grado estenosis de la ACI.
También hemos analizado la fiabilidad de esta prueba para la deteccién de

microembolias cerebrales. Los resultados de alta especificidad y valor

predictivo positivo confirman que la detecciéon de microembolias mediante
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Doppler transcraneal es util para la definicion mas precisa de poblaciones

de riesgo entre los pacientes con patologia carotidea.

En resumen, creemos que el sustrato anatémico que condiciona la
estenosis cerrada de la arteria carétida interna extracraneal es necesario
para la produccion de isquemia cerebral, pero las caracteristicas de la placa
carotidea podrian determinar mayor predisposicion para la presentacion de
evento neuroldgico de tal forma que las placas inestables, caracterizadas por
la presencia de ulceracion de la superficia endotelial, por hemorragia
intraplaca o por la presencia de trombo reciente en la superficie cruenta de
la misma estarian presentes en los pacientes sintomaticos con mayor
frecuencia que en los asintomaticos. Por otro lado, es factible la relacién
entre la inmunidad celular y los fendmenos de complicacion de la placa
aterosclerética dado el aumento de macrofagos vy linfocitos T en las placas
inestables. El Doppler transcraneal presenta una alta fiabilidad para la
confirmacion de la presencia de estas placas por lo que constituye un
método diagndstico importante para la definicidon de subpoblaciones de

riesgo de ictus isquémico.
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