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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccién: El tipo de proteccion cerebral utilizado durante
el implante de stent carotideo es controversial en ancianos.
Nuestro objetivo fue evaluar los resultados de los dispositivos
de proteccion embolica cerebral (PEC), proximal y distal, en
pacientes >70 afios de edad, por medio de la resonancia
magnética ponderada de difusion (RM-PD). Métodos: Entre
2008 y 2011, 60 pacientes con indicacion de stent carotideo
fueron aleatorizados para PEC con Mo.Ma® o Angioguard®, de
los cuales 26 tenian >70 afios de edad. Los resultados de la
RM-PD realizada antes y 48 horas después del procedimiento
fueron evaluados por un neurélogo independiente y ciego para
el tipo de PEC utilizado. Fueron analizados: el numero de
nuevos focos isquémicos, su localizacion y el tamafio.
Resultados: Nuevos focos isquémicos cerebrales fueron
encontrados en 8/12 (66,7%) pacientes del grupo Mo.Ma®y en
12/14 (85,7%) pacientes del grupo Angioguard® (P=0,37). La
mayoria de las lesiones (>90%) era ipsilateral a la arteria
tratada en ambos grupos, y el tamafio de las lesiones fue
<0,5 cm en la mayoria de los casos. El numero de lesiones
por paciente fue menor con el dispositivo Mo.Ma® (mediana
[variacion]: 3 [1 a 8] lesiones vs. 15 [2 a 76] lesiones;
P<0,001). Todos los pacientes que tuvieron mas de 40 lesiones
pertenecian al grupo Angioguard®. Conclusiones: AUln
utilizando PEC (proximal o distal), se observaron nuevas
lesiones isquémicas en ambos grupos en pacientes ancianos.
Proporcionalmente, mayor nimero de pacientes con Angioguard®
tuvieron nuevos focos isquémicos comparados con los
pacientes del grupo Mo.Ma®. El dispositivo de PEC Mo.Ma®
parece disminuir el nimero de lesiones por paciente.

DESCRIPTORES: Anciano. Estenosis de las car6tidas. Resonancia
magnética ponderada por difusion.  Angioplastia.  Stents.
Angiografia cerebral.

Cerebral Protection in Elderly Patients
during Carotid Stenting

Background: The type of cerebral protection used during
carotid stenting in the elderly is controversial. Our objective
was to evaluate the results of proximal and distal cerebral em-
bolic protection devices (EPDs), in patients > 70 years through
diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DW-MRI). Me-
thods: Between 2008 and 2011, 60 patients with indication
for carotid stenting were randomized to EPD with Mo.Ma® or
Angioguard®, of which 26 patients were > 70 years of age.
Results of DW-MRI performed before and 48 hours after the
procedure were evaluated by an independent neurologist
blinded to the type of EPD used. New ischemic lesions, their
localization and size were analyzed. Results: New cerebral
ischemic lesions were found in 8/12 (66.7%) patients in the
Mo.Ma® group and 12/14 (85.7%) patients in the Angioguard®
group (P = 0.37). The vast majority of the lesions (> 90%)
were ipsilateral to the treated artery in both groups and the
size of the lesions was < 0.5 cm in most cases. The number
of lesions per patient was lower with the Mo.Ma® device
(median [variation]: 3 [1 to 8] lesions vs 15 [2 to 76] lesions;
P < 0.001). All of the patients with more than 40 lesions
were in the Angioguard® group. Conclusions: Despite the
use of EPDs (proximal or distal), new ischemic lesions were
observed in both groups in elderly patients. A proportionately
larger number of patients with Angioguard® had new ischemic
lesions when compared to those with Mo.Ma®. The Mo.Ma®
device seems to decrease the number of lesions per patient.

DESCRIPTORS: Aged. Carotid stenosis. Diffusion-weighted magnetic
ressonance imaging. Angioplasty. Stents. Cerebral angiography.
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a enfermedad carotidea extra craneal tiene como
tratamiento estandar la endarterectomia quirtrgica. Ya el
tratamiento percutdneo con implante de stent® surgio
como una alternativa menos invasiva para pacientes
de alto riesgo quirdrgico.

Los microémbolos generados durante el procedimiento
percutdneo son el mayor desafio a ser vencido. Theron et
al.?2 fueron los primeros en relatar el uso de dispositivos de
proteccion embolica cerebral (PEC) en la préactica clinica.
Utilizaron un sistema de oclusion por balén de la carétida
interna, distal a la lesién, y al final del procedimiento, al
analizar el material aspirado, encontraron particulas con riesgo
potencial de embolizacién en vasos intracraneales.

En la actualidad, la PEC utiliza dos principios de
proteccion: dispositivos de PEC proximal, que producen
pinzamiento endovascular del flujo sanguineo por medio de
balones expandidos en la arteria carétida comln y arteria
carétida externa, y que provocan la interrupcion o la reversion
de flujo sanguineo en la car6tida interna, permitiendo la captura
de particulas de todos los tamafios por aspiracion de la
columna de sangre; y dispositivos de PEC distal, constituidos
por filtro con poros que capturan particulas >100 um,
posicionados distalmente a la lesion en la arteria carotida
interna. Estos Gltimos son mas simples de utilizar y tienen la
preferencia de los intervencionistas.

El objetivo de este estudio fue analizar el comportamiento
de dos diferentes tipos de PEC en pacientes ancianos (>70
afios), evaluando los hallazgos de la resonancia magnética
ponderada de difusion (RM-PD) antes y 48 horas después del
implante de stents carotideos.

METODOS

Estudio prospectivo, unicéntrico y randomizado, que
incluyé pacientes con estenosis carotidea, sintomaticos y
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asintomaticos, candidatos a implante de stent y que pudieran
utilizar indistintamente los dispositivos de PEC proximal,
Mo.Ma® (Invatec Corporation, Brescia, Italia), o distal,
Angioguard® (Cordis Endovascular, Miami Lakes, Estados
Unidos) (Figura 1).

Todos los pacientes recibieron el stent carotideo de nitinol
PRECISE® (Cordis Endovascular, Miami Lakes, Estados
Unidos), que es un stent autoexpandible, de celdas abiertas, y
que necesita un sistema de liberacion de 6 F.

Fue utilizada RM-PD para detectar microinfartos cerebrales
hiperagudos, provocados por microparticulas liberadas durante
el procedimiento endovascular, siendo analizados el nimero, el
tamafio y la localizacion de los nuevos focos isquémicos. Fueron
obtenidas imagenes de RM-PD en un equipo de 3.0 Tesla
(Excite HD, GE Medical System, Milwaukee, Estados Unidos)
con una bobina de craneo de ocho canales. La RM-PD fue
realizada antes y 48 horas después del procedimiento
percuténeo. Los resultados fueron evaluados por un neurélogo
independiente y ciego al tipo de proteccién cerebral utilizado.
Los pacientes fueron acompafiados por un periodo de por lo
menos un afo.

La aleatorizacion de los pacientes para los grupos Mo.Ma®
y Angioguard® fue realizada electronicamente por el moédulo
Complex Samples del programa estadistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences). Para garantizar el equilibrio en
relacion al nimero de pacientes en cada grupo, la
randomizacion fue hecha en bloques de 6 (3 para el grupo
Mo.Ma® y 3 para el grupo Angioguard®).

Todos los requisitos fundamentales de las resoluciones
CNS en_os 196/96, 251/97 y 292/99, sobre Directrices y Normas
Reglamentarias de Pesquisa Involucrando Seres Humanos, del
Consejo Nacional de Salud/Consejo Nacional de Etica en
Pesquisa/Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) y
las Buenas Practicas de Pesquisa Clinica del ICH-GCP,

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes de ambos sexos, con edad de > 40 afios

Demencia

Sintomasyy lesion carotidea > 50%

Infarto cerebral extenso ipsilateral

Sin sintomasyy lesion carotidea > 80%

Infarto cerebral con transformacién hemorragica < 60 dias

Con indicacion clinica para intervencion coronaria percutdnea con implante de stent | Hemorragia cerebral <1 mes

Aptos a utilizar indistintamente los dispositivos de proteccion carotidea proximal y

Lesién localizada en carétida comin o intracraneal

Figura 1 - Criterios de seleccion.

Oclusion de carétida interna ipsilateral

Oclusién de carétida interna contralateral

Oclusion de cardtida externa ipsilateral

Lesion significativa en el territorio vertebrobasilar

Fibrilacién auricular en uso de anticoagulantes orales

Angina inestable o infarto de miocardio < 30 dias

Claustrofobia




RevBras Cardiol Invasiva.
2013;21(2):159-64

fueron cumplidas.

Objetivos y definiciones

El objetivo principal de este estudio fue la comparacion,
por medio de la RM-PD, entre la incidencia y la extension de
eventos isquémicos después del implante de stent carotideo en
pacientes >70 afios de edad, utilizdndose dos tipos de PEC
(proximal vs. distal).

Fueron adoptadas las siguientes definiciones:

- Accidente isquémico transitorio: definido como alteracién
temporal del aporte de sangre para un area del cerebro,
resultando en subita y breve (inferior a 24 horas, normalmente
menos de 1 hora) disminucion de las funciones cerebrales. Los
sintomas podian variar, dependiendo del area afectada, e
incluian alteraciones visuales, alteraciones del habla, y
deficiencia sensorial 0 motriz localizadas.

- Accidente vascular encefalico: nuevo déficit neurolégico
con sintomas focales y sefiales consistentes con isquemia focal
con duracion superior a 24 horas. El accidente vascular
encefalico menor provocaba déficit neurolégico que se resolvia
completamente en 30 dias méximo. El accidente vascular
encefalico mayor provocaba déficit neurolégico que no resolvia
completamente en 30 dias.

- Exito del procedimiento: cuando hubo éxito técnico
(capacidad de utilizar el dispositivo de PEC y de implantar el
stent con lesion residual <30%), asociado a éxito clinico (sin
ocurrencia de eventos cerebrovasculares ni cardiovasculares
durante el procedimiento).

- Infarto de miocardio: sintomas compatibles con isquemia
miocardica asociada a alteracion eletrocardiografica de
isquemia y aumento de marcadores de necrosis al menos dos
veces el valor normal.

Analisis estadistico

En el andlisis estadistico, los datos cualitativos fueron
resumidos en frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) y
comparados con el test t de Student. Los datos cuantitativos
fueron expresados como media y desviacion estandar vy
comparados por el test exacto de Fisher.

Un valor de P<0,05 fue considerado significativo. Los
programas estadisticos utilizados fueron SPSS para Windows,
version 19.0, y R (R Core Team), version 16.0.

RESULTADOS

Entre Julio de 2008 y Julio de 2011 fueron aletorizados 60
pacientes (Figura 2). Durante el periodo de la realizacion de
este estudio, mas de 250 procedimientos con implante de
stents en carétidas fueron realizados en la institucion y 67
pacientes cumplieron los criterios de seleccion/exclusion y
fueron randomizados. Durante el estudio, 2 pacientes retiraron
su consentimiento y los otros 5 fueron excluidos, siendo que en
el momento del procedimiento, las caracteristicas anatémicas
de las lesiones las hacian mas adecuadas para uno de los
dispositivos de proteccion cerebral, violando el criterio de
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[ Pacientes selecionados no ambulatério do IDPC ]

- Scan duplex de cardtida (estenose > 70%)

- Provavel indicagdo de stent carotideo

|- Angiografia cerebral e dos vasos do pescogo
- Randomizagao

- Primeira RM-PD

[ Stent ]

Mo.Ma® |

n=30

Angioguard® ’

n =30

L Segunda RM-PD

Figura 2 - Diagrama de flujo del estudio. IDPC = Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia; RM-PD = resonancia magnética ponderada
de difusion.

inclusion. De los 60 pacientes incluidos, 26 (43,3%) tenian
edad >70 afios y fueron objeto del presente andlisis.

Doce pacientes fueron designados para el grupo Mo.Ma®
y 14, para el grupo Angioguard®, con promedio de edad de 75
+ 3,5 afios y caracteristicas clinicas similares (Tabla).

En todos los pacientes fue posible implantar el stent con el
dispositivo de PEC indicado en la aleatorizacion, sin
entrecruzamiento de grupos (crossover). El tiempo promedio
del procedimiento fue similar (29,5 + 10,3 minutos vs. 24,2 +
10,4 minutos; P=0,21).

Nuevos focos isquémicos cerebrales fueron encontrados
en 8/12 (66,7%) pacientes del grupo Mo.Ma® y en 12/14
(85,7%) pacientes del grupo Angioguard® (P=0,37). El nimero
de lesiones por paciente fue menor con el dispositivo Mo.Ma®
(mediana [variacion]: 3 [1 a 8] lesiones vs. 15 [2 a 76] lesiones;
P < 0,001). Los 5 pacientes con >40 lesiones eran del grupo
Angioguard® (Figura 3).

Las lesiones eran, en su mayoria, ipsilaterales a la arteria
tratada en ambos grupos. En la Figura 4 se observa la
distribucion anatémica de las micro lesiones cerebrales segln
el tipo de proteccion cerebral. Las lesiones fueron, en su
mayoria, pequefias (< 0,5 cm en mas de 90% de las lesiones).

El éxito del procedimiento fue de 96,2%, con un paciente
presentando  accidente vascular encefalico durante la
intervencion, que se recuperd totalmente en menos de 30 dias
(accidente vascular encefalico menor). Nueva RM-PD tardia
realizada en ese paciente mostro la desaparicién de las lesiones
(Figura 5). En el seguimiento de al menos un afio, no ocurrieron
obito o accidente vascular encefalico mayor en los pacientes
de los dos grupos.
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Caracteristicas clinicas

Mo.Ma® Angioguard®

(n=12) (n=14) P
Edad, afios 754 +3,7 748+3,3 0,67
Sexo masculino, n (%) 9 (75) 5(35,7) 0,06
Diabetes, n (%) 4(333) 5(35,7) > 0,99
Hipertension arterial, n (%) 10 (83,3) 14 (100) 0,20
Dislipidemia, n (%) 9 (75) 10 (71,4) > 0,99
Tabaquismo, n (%) 1(83) 2(14,3) > 0,99
Enfermedad arterial coronaria, n (%) 8 (66,7) 9 (64,3) > 0,99
Revascularizacion miocardica previa, n (%) 2 (16,7) 3(21,4) > 0,99
Insuficiencia renal, n (%) 3(25) 3(21,4) > 0,99
Sintomas < 6 meses, n (%) 2(16,7) 1(7,2) 0,58

Namero de
pacientes

M Mo.Ma*
— ' Angioguard®

04 . — —

0 15 610  10-20 > 40
lesdes  lesdes lesdes lesoes

Figura 3 - Distribucién de la frecuencia de nuevas lesiones isquémicas
en pacientes ancianos con los dispositivos Mo.Ma® (n = 12) y
Angioguard®(n = 14).

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio fueron: el nimero
de microlesiones cerebrales por paciente por la RM-PD
fue significativamente menor en el grupo de pacientes

®

ancianos tratados con Mo.Ma™, cuando comparados a los del

grupo tratado con Angioguard®; y el implante de stents
carotideos con los dos tipos de PEC es factible en ancianos y
eficaz con relacion a la prevencion de eventos clinicos
mayores.

Las causas subyacentes de la menor incidencia de
microembolizacion cerebral por la RM-PD en pacientes ancianos
que utilizaron proteccion cerebral proximal aun no estan
completamente elucidadas y pueden incluir una combinacion de
factores. La PEC por filtro distal necesita sobrepasar la lesion
antes que la proteccion esté efectivamente funcionando. Las
principales determinantes de aumento de riesgo de accidente
vascular encefalico en esos pacientes son la complejidad del

Grupo Mo.Ma®
(n = 31 lesées)

6 (19,45%)

M ipsilateral

25 (81,6%) Contralateral

Grupo Angioguard®
(n = 327 lesoes)

22 (6,7%)

M ipsilateral

305 (93,3%)
Contralateral

Figura 4 - Distribucién anatémica de las nuevas lesiones isquémicas
cerebrales en pacientes ancianos, segin el tipo de proteccion
cerebral.

arco aortico (mayor proporcion de arco aortico tipo 1), tipo de
lesion tratada*, grado de calcificacion®, exceso de
angulacion y tortuosidad de la carétida abordada.”

El estudio de Brott et al.® demostrd, en 2.502 pacientes, que
no hubo diferencia significativa en el seguimiento de 4 afios en el
desenlace primario de 6bito, accidente vascular encefélico e infarto,
entre stent carotideo con proteccion cerebral por filtro distal y
endarterectomia (7.2% vs. 6.8%; P=0,51). Tampoco hubo
diferencia  en los eventos encontrados entre  géneros
(masculino/femenino)  ni  entre  sintomas  (sintomaticos/
asintomaticos). Con relacion a la edad, se encontr6 una creciente
asociacion entre mayor riesgo de accidente vascular encefalico y
edad mas avanzada, cuando se utilizaba PEC distal.
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Figura 5 - En A, pre intervencion: a la izquierda, angiografia mostrando lesiéon de 90% en carétida izquierda; a la derecha, imagen de difusion mostrando
infarto antiguo en substancia blanca de I6bulo occipital (flecha). En B, post intervencion: a la izquierda, angiografia mostrando resultado final después de
implante de stent; a la derecha, imagen de difusion mostrando microinfartos hiperagudos ipsilaterales (flechas). En C, seguimiento tardio (un afio): a la
izquierda, imagen de difusion mostrando resolucién de las alteraciones post procedimiento; a la derecha, imagen en flair confirmando los hallazgos. D =
derecho ; E = izquierdo.

Los factores de riesgo para la utilizacion de PEC distal
fueron estudiados en registros y revisiones’, y sistematicamente
identificados la edad y la diabetes, y en otros trabajos el género,
el tabaquismo y los factores de riesgo anatomicos ya
comentados. A pesar de todo, aun no sabemos si para la PEC
proximal debemos considerar los mismos factores que para la
PEC distal. Cuando analizamos los estudios abordando la
utilizacion de PEC proximal, vimos que en 2.397 pacientes™ hubo
un desenlace primario combinado de muerte, accidente vascular
encefélico total o infarto de miocardio en 30 dias de 2,5%, con
incidencia de 6bito en 0,40%, de accidente vascular encefélico en
1,71%, y de infarto de miocardio en 0,02%. Verificamos que los
Unicos predictores independientes para eventos (muerte,
accidente vascular encefélico e infarto de miocardio) fueron edad
y diabetes. Digno de destacarse, en todos los subgrupos,
incluyendo los octogenarios, la incidencia de eventos fue < 2,6%.

Finalmente, con la introduccion de PEC proximal las tasas
de eventos adversos disminuyeron sobremanera siendo mas
beneficiados los pacientes de alto riesgo (inclusive ancianos).

Hasta el momento no existen estudios aleatorizados comparando
stent carotideo con proteccién cerebral proximal y
endarterectomia.

Limitaciones del estudio

Las mayores limitaciones de este estudio se refieren al
pequefio numero de casos, derivado de la dificultad de encontrar
pacientes que pudieran utilizar indistintamente ambos sistemas
de proteccion cerebral, y a la ausencia de caracterizacion
angiografica de la poblacién, que podria desequilibrar los grupos,
a pesar de la aleatorizacion.

El reducido nimero de pacientes restringe la extension de
nuestras conclusiones, que quedan limitadas al escenario
presentado y a los dispositivos de PEC utilizados, no pudiendo
ser extrapoladas para otros dispositivos ya disponibles
comercialmente.

CONCLUSIONES

Los pacientes >70 afios de edad parecen tener mejores
resultados cuando son sometidos a implante de stents carotideos
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con uso de PEC proximal (Mo.Ma®), presentan do menos micro
infartos en comparacién con los que utilizaron PEC distal
(Angioguard®).

Se recomiendan estudios mayores con desenlaces clini-
cos para confirmar |os hallazgos de este estudio.
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