ARTICULO DE OPINION

REVASCULARIZACION CAROTIDEA
CON FINES NEUROCOGNITIVOS:
¢MITO O REALIDAD?

Carotid revascularization for neurocognitive benefit:
myth or reality?

Si bien el accidente cerebrovascular (ACV) es una causa conocida de deterioro
cognitivo, la relacion entre la estenosis de la arteria carétida y la funcion cognitiva
en los individuos es, por cierto, muy poco clara debido a la heterogeneidad
metodoloégica de los estudios que evaltan el beneficio cognitivo tras la
revascularizacién carotidea.

De hecho, cuando la estenosis carotidea se clasifica como sintomatica o
asintomdtica, no suele considerarse el estado cognitivo del paciente. En este
contexto, el deterioro puede ser preexistente o progresivo, y estara estrechamente
relacionado con la disminucion de la perfusion cerebral y de la funcién'. Por otro
lado, los problemas cognitivos que experimentan los pacientes suelen ser sutiles
y no lo suficientemente graves como para interferir en sus actividades diarias,
por lo que pasan desapercibidos e incluso son subestimados por sus familiares y
amigos mas cercanos. El uso de la revascularizacion para mejorar la funcién sigue
siendo un tema de debate debido a la falta de estandarizacién de los protocolos
de investigacion y a la diversidad de test de evaluacién empleados. Por lo tanto, si
no tenemos clara esta relacion, la pregunta es: ;podriamos esperar algun cambio
tras la cirugia? O incluso mas, ;vale la pena realizarla en términos de resultados
neurocognitivos?

La fisiopatologia de la disfuncién cognitiva es bastante compleja, ya que puede
verse influida por multiples factores. Mecanismos vasculares (hipoperfusion
cerebral, infarto cerebral silente o embolizacion silente) podrian estar implicados
y, en consecuencia, podriamos suponer que el procedimiento de revascularizacion
mejoraria la funcion cognitiva, principalmente mediante la restauracion del
flujo sanguineo cerebral, la correccién de la hipoperfusion cerebral crénica vy,
por tdltimo, la reduccion de la formacién de microémbolos**. Sin embargo, los
resultados sobre los cambios en la funcién cognitiva tras la cirugia son muy
contradictorios. Algunos ensayos informan mejoria, mientras que otros no
observan cambios e incluso describen un deterioro funcional posterior**. Las
diferencias en el disefio de los estudios, el tamafio reducido de las muestras y la
seleccion inconsistente de las pruebas cognitivas podrian explicar estas diferencias
significativas y la falta de una conclusién definitiva. Por otra parte, los trabajos
mas recientes se enfocan Unicamente en el déficit cognitivo atribuible a la
estenosis carotidea y dejan de lado el alcance de las demas correlaciones mentales
y cognitivas que pudieran estar involucradas. Evidentemente, hay otros aspectos
que parecen interesantes al indicar la revascularizacion.
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El deterioro neurocognitivo o demencia conlleva
una reduccién de las actividades mentales, de la
memoria, del juicio y de la capacidad de resolucion
de problemas. La relacion con la disminucidn de
la perfusidon cerebral es evidente, por lo que se
observan las consecuencias hemodinamicas de la
estenosis carotidea y su posterior resoluciéon. Hay
regiones cerebrales criticas (lindantes a la arteria
cerebral media) comprometidas, lo que refleja un
retraso en el flujo sanguineo hacia areas vulnerables
y correlaciona el déficit cognitivo con la reduccion del
oxigeno y de los nutrientes que recibe la red neuronal
(memoria, atencién y velocidad de procesamiento)
Luego de la revascularizacién, se han documentado
areas cerebrales con mayor perfusién. La presencia
de lesiones preexistentes, como las hiperdensidades
de la sustancia blanca, la atrofia cortical y los infartos
lacunares, se ha convertido en un predictor negativo
de la mejoria clinica posoperatoria”®. Sin embargo,
no esta claro el beneficio clinico en este grupo de
pacientes, asi como tampoco la manera en que las
lesiones preexistentes pueden influir en resultados
mas o menos favorables. A pesar de las limitaciones
aceptadas de la heterogeneidad en los estudios
no aleatorizados, la endarterectomia carotidea/
angioplastia carotidea con stent (CEA/CAS, por su
sigla en inglés) rara vez mejora la funcién cognitiva
tardia general en pacientes asintomaticos (<2%)".

Si bien existe una amplia bibliografia sobre la
asociacidn significativa entre el deterioro cognitivo
y la estenosis carotidea en pacientes asintomadticos,
esta no se traduce en una relacion causal comprobada
ni implica automaticamente una relacién etiologica,
ya que a la fecha atin no existe evidencia clara de
que dicha estenosis cause deterioro cognitivo. Sin
embargo, los pacientes con lesion carotidea grave y
deterioro de la reserva cerebrovascular podrian tener
mayor probabilidad de presentar deterioro cognitivo,
incluso a largo plazo, lo que plantea la evaluacién
de subgrupos vulnerables de pacientes que podrian
obtener un mayor beneficio en la prevencion o la
remision del deterioro cognitivo’.

La evaluacion del deterioro cognitivo en el contexto
de la enfermedad vascular cerebral continta siendo
un drea de controversia, en gran medida debido
a la falta de herramientas disefladas y validadas
especificamente para esta poblacion. El Mini-
Mental State Examination (MMSE), desarrollado por
Marshall Folstein y colaboradores en 1975, ha sido
histéricamente una de las pruebas mas utilizadas para
la evaluacién cognitiva global en la practica clinica.
Su amplia difusion se debe a que es breve, facil de
administrar y util como instrumento de tamizaje.
Sin embargo, presenta limitaciones importantes,
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en particular en la deteccion de deterioro cognitivo
leve, debido a su menor sensibilidad para evaluar
funciones ejecutivas, la atencion compleja y otros
dominios de mayor complejidad'. Por su parte, la
herramienta Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
fue desarrollada por Ziad Nasreddine en 2005 con
el objetivo de mejorar la detecciéon temprana del
deterioro cognitivo leve. Esta herramienta explora
de manera mds integral multiples dominios
cognitivos, incluidas la memoria, la atencidn, las
funciones ejecutivas, las habilidades visuoespaciales,
el lenguaje y la orientacién, lo que le confiere una
mayor sensibilidad, sobre todo en etapas iniciales y
en dominios que suelen estar comprometidos en la
enfermedad vascular'. Si bien ambas pruebas son
muy utilizadas, su rendimiento diagndstico varia
segiin el dominio evaluado y las caracteristicas
clinicas del paciente. En el contexto del deterioro
cognitivo luego del ictus, algunos estudios han
mostrado una capacidad comparable entre ambas
herramientas; no obstante, la evidencia acumulada
sugiere que el MoCA presenta mayor sensibilidad
para la deteccion de déficits sutiles, sobre todo en
las funciones ejecutivas, la atencidn y las habilidades
visuoespaciales'?. En contraste, el MMSE tiende a
subestimar el compromiso cognitivo en estadios
iniciales. Estos aspectos adquieren especial relevancia
en pacientes con accidente isquémico transitorio
(AIT) y accidente cerebrovascular (ACV), en quienes
la deteccion temprana del deterioro cognitivo tiene
implicancias prondsticas y terapéuticas. En este
grupo, el MoCA ha demostrado una mayor capacidad
discriminativa, ya que permite identificar alteraciones
no detectadas por el MMSE!'***. De manera similar,
en la demencia vascular, el MoCA ha mostrado
mejores resultados diagndsticos'®. No obstante,
ambas herramientas presentan limitaciones, entre
ellas la influencia del nivel educativo y de factores
socioculturales en los resultados. Asimismo, ninguna
de las dos pruebas permite, por si sola, una evaluacion
integral de la complejidad del deterioro cognitivo de
origen vascular, caracterizado por un compromiso
heterogéneo en multiples dominios. En este contexto,
aunque el MoCA podria considerarse mas adecuado
para el cribado inicial, su uso deberia integrarse en
un enfoque multimodal que incluya evaluaciones
neuropsicoldgicas mas completas''’. La combinacion
de ambas herramientas puede mejorar la precision
diagndstica y ofrecer una valoracién mas integral
de la funcién cognitiva. Futuros estudios deberian
orientarse a la estandarizacién de protocolos
especificos y a la validacién de instrumentos con
mayor precision diagndstica y mayor valor prondstico
a largo plazo.
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Con respecto a los tratamientos médicos con
efecto neuroprotector, una terapia médica agresiva
se ha asociado con un efecto beneficioso al reducir
la incidencia de ACV y AIT en las poblaciones de
pacientes con estenosis carotidea asintomatica'®".
Sin embargo, no existen regimenes terapéuticos
estandarizados, tanto en la dosificaciéon como en las
poblaciones de estudio. Algunos trabajos indican
que combinar la terapia con estatinas con la cirugia
podria mejorar los resultados cognitivos, mientras
que otros no informan efectos significativos. El uso
preoperatorio se ha asociado a una menor incidencia
de disfuncion posoperatoria, probablemente debido a
su efecto neuroprotector, y su uso podria justificarse
por su impacto directo en los procesos fisiopatologicos
del deterioro cognitivo asociados a la estenosis
carotidea, a la hipoperfusion cerebral crénica y a
los efectos de la microembolia originada por placas
inestables. Su eficacia y su uso para reducir los
eventos cardiovasculares adversos mayores esta bien
establecida, lo que las hace indispensables tanto en las
estrategias de prevencion primaria como secundaria.
Sin embargo, la variabilidad de los resultados resalta
la necesidad de pruebas estandarizadas y de un
seguimiento a largo plazo para evaluar con precisién
el impacto cognitivo de la revascularizacion. La
dexmedetomidina (DEX), un agonista alfa-2
adrenérgico, se utiliza en anestesia para mejorar la
sedacion y para el manejo del delirio posoperatorio y
del dolor crénico por compresion nerviosa. Un estudio
aleatorizado demostr6 mejorias en las puntuaciones
del MMSE y del MoCA luego de la endarterectomia
carotidea y del uso de DEX, principalmente
relacionadas con los niveles del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNE por su sigla en inglés)
y del lactato®. El uso de nimodipina, un bloqueante
célcico y vasodilatador cerebral, fue promovido para
mejorar la memoria y la funcién sensoriomotora
por el envejecimiento y en el déficit neuroldgico en
ACV isquémico y en la hemorragia subaracnoidea?'.
Su efecto neuroprotector probablemente contribuya
en estrategias perioperatorias combinadas con la
revascularizacion carotidea. Se requeriran mas ensayos
clinicos con muestras mas grandes para optimizar la
dosis y las estrategias de administracion.

Pero la pregunta final en este contexto de duda es:
sendarterectomia carotidea o tratamiento endovascular
(stenting carotideo) para mejorar el deterioro
neurocognitivo? Hay ciertas consideraciones que deben
aclararse.

Con la evidencia actual, la revascularizaciéon podria
beneficiar subgrupos de pacientes con caracteristicas
de alto riesgo (placas ulceradas e inestables,
microembolias, infartos silentes). La seleccion
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individual pareceria ser lo mas recomendable. El
uso indiscriminado en pacientes asintomaticos sigue
siendo muy controvertido; se deben sopesar los
riesgos del procedimiento y la reestenosis posterior*.
En primer lugar, el beneficio neurocognitivo de
la endarterectomia carotidea se relaciona con la
mejoria de la hipoperfusidn crénica, sobre todo en
pacientes con deterioro cognitivo leve, asi como en
las areas de atencion y de memoria®. Los pacientes
muy afiosos (>80 afos) no se verian muy beneficiados,
probablemente por su falta de plasticidad vascular
y su deterioro previo*. Sin embargo, el beneficio
de su tratamiento deberia sopesar el deterioro
cognitivo posoperatorio y un probable sindrome de
hiperperfusion cerebral, con una incidencia observada
entre el 6% y el 30% de los casos, en el que el edema
y el dafio cortical podrian determinar un deterioro
cognitivo aun mayor”. Se han relacionado también
otros factores, como el clampeo carotideo prolongado,
la diabetes y el grado de estenosis carotidea previa®.

Con respecto al tratamiento endovascular, la
angioplastia carotidea con stent ha demostrado
mayores beneficios en las funciones visual, espacial,
ejecutiva y motora. No resulta clara esta diferencia
con respecto a la endarterectomia, probablemente
relacionada con el tipo de restauracion del flujo.

Lo cierto es que ambos procedimientos parecerian
ser seguros, pero dependen de caracteristicas como
la edad, las comorbilidades (hipertension, diabetes,
déficit cognitivo previo y trastornos psiquiétricos,
entre otros), la enfermedad microvascular previa, la
lateralidad de la lesion y las complicaciones inherentes
a cada procedimiento, que afectan la rehabilitacion de
cada paciente en particular.

En nuestra experiencia, recientemente y de
forma prospectiva, realizamos una estimacion del
rendimiento cognitivo en pacientes asintomaticos
y sintomaticos mediante dos versiones de pruebas
neurolédgicas®®. Utilizamos el MoCA y como el
MMSE para evaluar la funcién cognitiva tras
la endarterectomia carotidea realizada. Si bien
se requiere un tamafo de muestra mayor y un
seguimiento mas prolongado, nuestro hallazgo
principal fue que la revascularizacién carotidea
podria tener un impacto positivo en la funcion del
lenguaje en pacientes asintomaticos con enfermedad
carotidea grave y evaluados con la prueba MoCA.
No se corrobor¢ este hallazgo mediante el MMSE. Es
probable que este resultado concuerde con el estudio
original de MoCA y otros, que mostraron una mayor
sensibilidad de MoCA que la del MMSE para detectar
un deterioro cognitivo sutil''2. Ademas, debemos
considerar que la evaluacion del lenguaje mediante
el MMSE es mas superficial, lo que podria explicar la



|40

ausencia de mejoria en dicha prueba. Este hallazgo
prometedor podria impulsar el desarrollo de estudios
adicionales para evaluar el lenguaje y otros dominios
cognitivos en este grupo de pacientes.

CONCLUSION

Con la informacién disponible, es dificil evaluar
el impacto neurocognitivo de la revascularizacién
carotidea. Poblaciones y tratamientos muy heterogéneos
sugieren que la efectividad de estas intervenciones
dependeria de la seleccién adecuada de los pacientes,
asi como de factores individuales como la edad, la
vascularizacion y el estado cognitivo previo. Ciertos
tipos de lesiones podrian predecir resultados mas
favorables o adversos, ya que la patologia cerebral
subyacente puede influir en la respuesta al tratamiento.
Por otra parte, muchas de las herramientas para evaluar
el estado cognitivo resultan insuficientes para analizar
el deterioro especifico y significativo en cada dominio.
Investigaciones futuras podrian identificar subgrupos
vulnerables (p. ej., con una reserva vascular cerebral
deteriorada) o proporcionar mds evidencia de que la
embolizacidn silenciosa en pacientes con estenosis
carotidea causa deterioro cognitivo, aunque a la fecha
no existen pruebas fehacientes que respalden que las
intervenciones en pacientes con estenosis carotidea grave
puedan prevenir o revertir dicho deterioro cognitivo.
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