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Resumen

La terapia endovascular neurolédgica ha evolucionado vertiginosamente desde la aparicién de los coils de platino para la oclusién endo-
sacular de los aneurismas cerebrales, en 1990, y luego de las primeras publicaciones acerca de la factibilidad de colocar stents, en sus co-
mienzos cardiolégicos para tratar aneurismas y estenosis, entre otras patologias, en 1996.

Hasta hace muy poco tiempo, la principal estrategia de tratamiento endovascular de aneurismas se enfocaba en llenar el saco del aneu-
risma con materiales. Con el desarrollo de nuevos dispositivos (por ejemplo, los stents intracraneales) y mejores materiales de emboliza-
cioén (coils de tres dimensiones y liquidos embolizantes), el porcentaje de lesiones susceptibles de tratamiento con técnicas endovascula-
res se ha incrementado sustancialmente. Sin embargo, nuestra capacidad para lograr una oclusién duradera y completa de los aneurismas
sigue siendo, en algunos casos, limitada y los aneurismas de cuello amplio, grandes y gigantes siguen siendo dificiles, con tasas de recu-
rrencia de aproximadamente el 20%.

Durante los Ultimos 4 afios, una nueva generacion de dispositivos endovasculares llamados desviadores de flujo se ha desarrollado para
el tratamiento de aneurismas. Estos dispositivos se han disefiado para reconstruir a la arteria portadora del aneurisma, y desviar el flujo de
sangre a lo largo del curso normal. Idealmente, este desacoplamiento hemodindmico del complejo arteria-aneurisma crea un entorno in-
tra-aneurisma propicio para la trombosis y proporciona el andamiaje sobre el cual la neointima y el endotelio pueden crecer para sellar fi-
nalmente el cuello del aneurisma.

En el aflo 2006 comenzé el ensayo PITA (pipeline for intracranial treatment of aneurysms) con el nuevo dispositivo de embolizacién pipeline
endovascular device (PED), que representa una nueva generacion de implantes endoluminales, disefada para tratar aneurismas median-
te la reconstruccion de la arteria portadora.

El dispositivo de embolizacién PED es el primero de los considerados desviadores del flujo utilizado en seres humanos. Aunque hay otros
dispositivos disponibles, que son anteriores en el desarrollo, los datos existentes respecto de su uso en humanos son muy limitados, en
esta revision, se describen los PED, su modo tedrico de accién, aplicaciones potenciales, limitaciones y algunos de los datos preliminares

de uso humano.
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INTRODUCCION

Base tedrica para lograr la oclusién aneurismatica

Aunque no hay datos en humanos que demuestran la evo-
lucién de los cambios histolégicos que se producen des-
pués de la implantacién del pipeline endovascular devi-
ce (PED), los datos clinicos y de im4genes han seguido de
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cerca los hallazgos en modelos animales. Nuestra hipé-
tesis es que la reconstruccidn de la arteria con el PED se
caracteriza por una transicién gradual desde la interrup-
cidn del flujo, la trombosis del aneurisma, la remodelacion
endovascular a, en ltima instancia, la restauracidon anatd-
mica curativa. Las etapas de esta transicién se describen a
continuacién:

1. Mecénico-anatémicas. La interrupcion de flujo in-
mediatamente después de la colocacién del dispositi-
vo estd inicialmente creada por la cobertura del cuello
del aneurisma, lo que crea una ruptura de entrada y sa-
lida con la redireccién del primer vector de flujo de san-
gre a lo largo del cuello aneurismético. La interrupcién
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del flujo se espera que reduzca significativa-
mente las tensiones tangenciales en el fon-
do de aneurisma.

Fisiolégicas: trombosis del aneuris-
ma. Dias o semanas después de la colo-
cacién del PED, la interrupcién del flu-
jo dentro del aneurisma induce trombo-
sis. La imagen angiogréfica muestra una
progresion hacia la oclusién completa,
que suele ser completada en un periodo
de dias o semanas (pero puede requerir
més tiempo en algunos casos). Este pe-
riodo es dificil de predecir, pero en pro-
medio se ha observado la endotelizacién
completa al cabo de seis semanas, atin
bajo doble esquema antiagregante pla-
quetario al que estdn sometidos todos
los pacientes.

Bioldgicas: endotelizacion y reabsorcién
del trombo. Una vez que el flujo dentro del
saco es eliminado y el aneurisma est4 total-
mente trombosado, la cicatrizacion se pro-
duce en la pared de la arteria. El crecimien-
to excesivo de tejido endotelial, la neointi-
ma, forma un sello permanente, bioldgico,
a través de la arteria.

En este punto, el ancurisma se excluye por
completo de la circulacién. Una vez que
este proceso ha sido completado, la masa de
trombos dentro de la aneurisma empieza a
reabsorberse, y el efecto de masa provocado
por la lesion se disipa.

Hay que destacar que el flujo en las arterias
perforantes adyacentes al cuello del aneuris-
ma tratado con PED estd impulsado por un
gradiente de presion que impulsa el flujo de la
arteria principal, de alta presion, a las ramas
de presién mds baja, por lo que no se corre el
riesgo de oclusion de estos pequerios vasos.

La evaluacién histoldgica meses después de
su implantacién en una aorta de conejo va-
lida este concepto, representando una co-
bertura continua con el tejido neointimal y
neoendotelial slo interrumpido por defec-
tos de forma de embudo que conducen alos
orificios de los vasos colaterales locales.
Teéricamente, la porosidad del PED gene-
ra un delicado equilibrio mediante la crea-
cién de desviacién del flujo suficiente para
causar trombosis completa del aneurisma
y permite suficiente flujo a través de los in-
tersticios de tal manera que los vasos regio-
nales puedan permanccer permeables.

Figura 1. A. Esquema de la colocacidn del PED en un defecto parietal segmentario, con un aneuris-
ma grande. B. Foto del dispositivo.

PIPELINE ENDOVASCULAR DEVICE (PED)

Caracteristicas

El PED es un stent cilindrico, autoexpandible, construido de 48 hilos
entrelazados de cromo-cobalto y platino (Figura 1).

Los struts miden entre 28 y 33 um (0,0011-0,0013 pulgadas). El dispo-
sitivo estd contenido dentro de una vaina y sobre una gufa metélica, y
requiere para su colocacién un microcatéter de un didmetro interior de
0,027 pulgadas.

En la actualidad, los dispositivos disponibles van desde 2,5 2 5 mm de did-
metro (en incrementos de 0,25 mm) y 10 a 20 mm de largo (en incrementos
de 2 mm). El dispositivo desplegado es muy flexible y se ajusta a la anatomia
normal de los vasos, incluso en la anatomia vascular muy tortuosa.

Cuando esté totalmente expandido, el PED proporciona aproximada-
mente 30% de la superficie de 4rea de cobertura. Para aumentar la co-
bertura de la superficie, varios dispositivos pueden ser superpuestos, as
como para abarcar segmentos més largos.

Aplicacion clinica

Durante més de 20 afios hemos utilizado diferentes materiales de em-
bolizacién destinados a resolver una patologia tan grave como es el
aneurisma cerebral (y de éstos, particularmente a aquellos de cuello am-
plio). Entre los dispositivos empleados se cuentan balones, coils de di-
ferentes generaciones, stents y ahora los llamados desviadores de flujo.
En la década del ’90, el Dr. Peter Kim Nelson desarrolld el Neuroform®,
el primer microcatéter con un microstent autoexpandible de nitinol, de
aplicacién en la circulacién intracraneana para el tratamiento de los
aneurismas. El stent Neuroform fue répidamente incorporado a la préc-
tica diaria. Se logré asi, con mayor frecuencia, la reconstruccién de la
pared arterial en el sitio de implantacién del aneurisma, pero siempre
en asociacidn con coils, lo cual en casos era técnicamente dificultoso o
requerfa desdoblar el procedimiento; si bien la tasa de recanalizacion
aneurismatica bajé cerca de un 50%, se asistia atin al riesgo de tener que
volver a tratar determinados aneurismas.

Bases conceptuales de la reconstruccion de la pared arterial

La reconstruccién de la pared arterial representa el tratamiento més fi-
sioldgico de los aneurismas cerebrales.

Con esta técnica se consigue un efecto hemodindmico importante en el de-
fecto parietal en el que asienta el aneurisma, lo cual se logra con la coloca-
cién de stent/s de manera de producir el efecto hemodindmico y bioldgico:
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TABLA 1.

Pte | Edad | Sexo Diagnéstico | Localizacion Tamaiio Cuello
1 164 |Masculino |Incidental | Paraoftdimico izquierdo 14x11mm |6 mm
2 |55 |Femenino |HSA previa |Cavum carotideo derecho 6x6 mm 4 mm
3 |34 |Femenino |HSA previa |Hipofisario superiorizquierdo | 8x7 mm 8 mm
4 |50 |Femenino |Incidental |Cavum carotideo izquierdo 5x4 mm 3mm
5 |75 |Femenino |Incidental | Dos carétido-cavernosoizquierdo | 7x7y 10x11 |56 mm
6 |38 |Femenino |Cefalea Comunicante posterior derecho | 5x4 mm 5mm

Figura 2. A. Angiografia digital (AD) inmediatamente después de implanter un PED en un mode-
lo de conejo. B. AD al mes. Se observa la oclusion completa del aneurisma y la arteria vertebral dere-
cha permeable.

¢ Cambio en la configuracién de la pared arterial. El posible “ende-
rezamiento” de la arteria con la colocacion del szent altera de manera
favorable la dindmica de flujo en el interior del aneurisma.

¢ Redireccién del flujo. La presencia del szent sobre el cuello del aneu-
risma produce la disrupcion del jer en el inflow, con reduccién de la
turbulencia, el estrés en la pared y el “efecto martillo”. La magnitud de
estos efectos estd en relacion directa con la superficie cubierta por el
stent y depende de la cantidad de metal que éste posce.

¢ Crecimiento excesivo de tejido. La presencia del stens a nivel del
cuello provee el andamiaje y el estimulo para el sobrecrecimiento del
tejido endotelial y neointimal, que crea un remodelamiento biol6gi-
co en dicha regién.

Inicialmente, los stents autoexpandibles de uso intracraneano (Neuro-
form, Cordis Enterprise Vascular Reconstruction Device) fueron concebi-
dos como coadyuvantes para otros dispositivos y lograron mayor dura-
bilidad en el tratamiento de los aneurismas de cuello ancho

Ademds, en algunos casos de aneurismas que no pudieron ser tratados con
coils o clipados se logré la curacién utilizando szents como monoterapia.

Reconstruccion de la pared arterial con PED

Durante los tltimos 4 afios, una nueva generacién de stents autoexpan-
dibles ha sido fabricada con el objeto de reconstruir definitivamente al
vaso en el sitio en el que asienta un aneurisma cerebral.

Como ya mencionamos, ¢l tnico dispositivo de este tipo aplicado en
humanos es el pipeline embolization device (PED, Chestnut Medical,
Menlo Park, CA).

Datos experimentales in vivo

Kallmes et al. estudiaron el PED en un modelo animal de conejo y
demostraron que un unico stent colocado sobre el orificio del cue-
llo de un ancurisma era suficiente para inducir la trombosis de la le-
sién (Figura 2).

En el examen andtomo-patoldgico se observé
que no solamente el aneurisma estaba trom-
bosado, sino que la arteria se encontraba cir-
cunferencialmente reconstruida y el PED in-
corporado a la pared de la arteria y cubierto
por una ldmina de neointima y endotelio.

Estos hallazgos sugieren que el PED no sola-
mente produce la exclusidn angiografica del
aneurisma, sino también una cura fisioldgica

y durable.

Experiencia en ENERI- PITA trial

En este protocolo iniciado en marzo 2006,
el PED, utilizado como un dispositivo en in-
vestigacion, fue implantado en més de 80 pa-
cientes para el tratamiento de aneurismas in-
tracrancanos. En ENERI hemos participado
del ensayo PITA (Pipeline for the Intracranial
Treatment of Aneurisms), estudio multicéntri-
co, prospectivo, no aleatorizado, y también en
el contexto del Post PITA Buenos Aires Regis-
try, de acuerdo con las normas regulatorias lo-
cales y del Comité de Erica local, luego de ha-
ber obtenido el consentimiento informado
firmado por cada paciente.

Hemos incluido en este ensayo a 6 pacientes
con 6 aneurismas.

Hasta mayo de 2008 habiamos tratado con
PED a 53 pacientes con 63 aneurismas, y has-
ta la fecha se ha tratado a mds de 200 pacientes
con mas de 220 aneurismas.

A modo ilustrativo, en esta revisién enumera-
remos a los 6 pacientes tratados inicialmente
en el contexto del PITA (Tabla 1).

Se trataron 5 mujeres y un varén, con un prome-
dio de edad de 52,7 afios, portadores de siete aneu-
rismas, todos localizados en la circulacién anterior.
Dos de ellos habfan provocado previamente
un cuadro de hemorragia subaracnoidea, uno
con dos intentos fallidos de clipado quirtrgico,
uno habia sido tratado con coils y se recanalizéd
en el seguimiento, uno se diagnosticé por cefa-
lea, y tres de ellos fueron incidentales.

El tamaio promedio de los aneurismas fue de 8
mm y el del cuello de 4,7 mm.

Todos los pacientes se encontraban bajo régi-
men de doble esquema antiagregante plaque-
tario con clopidogrel 75 mg/dia y acido ace-
tilsalicilico 250 mg/dia, al menos 5 dias pre-
vio al procedimiento y durante un perio-
do de un ano, al cabo del cual se suspendid el
clopidogrel.

En el 100% de los casos de esta muestra se lo-
gré la colocacidn de el/los stents; en un solo
caso (paciente 5, portadora de dos ancurismas)
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se colocaron dos dispositivos en el mismo segmento caver-
noso de la arteria carétida interna. En los S casos restantes

Todos los pacientes tienen seguimiento clinico a 48 meses,
y angiogréfico a los 6 meses el 100% de la muestra, tres ca-

se colocd un solo PED.
La morbimortalidad de esta muestra, relacionada con el
procedimiento, es del 0%.

sos al afo y un caso a 42 meses postratamiento.
Ningun caso requirié tratamiento ulterior del aneurisma
tratado.

Casos llustrativos

Caso 1

Paciente masculino, 64 afios. Cefalea y diplopia, aneurisma supraclinoideo izquierdo, grande, irregular. A: RMN. B: angiografia digital (AD) vista lateral ACII: se obser-
va el voluminoso aneurisma dirigido hacia atrds, con “bleb” en el fondo del cuerpo, lo cual predice o indica ruptura. C: mdscara lateral. Se observan los coils intrasacu-
lares y el stent PED cruzando el cuello. D: AD de control alos 6 meses: oclusion completa del aneurisma y reconstruccion del defecto parietal.

Caso 2

Paciente femenino, 50 afos. Aneurismas cerebrales multiples. Bifurcacién AClembolizada con coils. Cavum carotideo tratado con PED. A: AD AClI lateral. Se observa el
aneurisma cavernoso con cuello amplio (flecha). B: mdscara lateral durante la colocacion del PED. €: AD control ACII a los 4 meses . D: AD control ACIl a los 42 me-
ses del tratamiento.

Caso 3

Paciente femenino, 75 anos. Diplopia y paresia del VI par craneal. Aneurismas mdltiples: dos sacos en segmento cavernoso izquierdo, y comunicante anterior inciden-
tal. Az AD con reconstruccién 3D, en la que se observan ambos sacos aneurismdticos en el cavum carotideo y en el segmento cavernoso. B: mdscara OAD luego de la
colocacidn de los dos PED telescopados. C: mdscara lateral con “el signo del eclipse’; nombre dado a la retencidn de sustancia de contraste en el interior del aneurisma
inmediatamente luego de colocado el PED. D: AD 3D ACII OAD 9 meses luego del tratamiento.
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Limitaciones
Si bien los resultados obtenidos hasta la fecha son alenta-
dores, existen algunas limitaciones para el uso de PED, que
enumeramos:

e Primero. Al igual que en la colocacidén de cualquier
dispositivo similar a un stent, es imprescindible el
doble esquema antiagregante plaquetario para pre-
venir eventos isquémicos. La duracién éptima de
la antiagregacién no se ha establecido, pero se re-
comienda un minimo de seis meses con ambas dro-
gas. Por esta razén, en los pacientes que presentaron
hemorragia subaracnoidea, existe una relativa con-
traindicacién para su uso en el periodo agudo de la
hemorragia, por la eventualidad de complicaciones
de la patologia y requerimiento de procedimientos
quirurgicos (ventriculostomias para tratamiento de
hidrocefalia, traqueostomia, etc.).

e Segundo. La cficacia del dispositivo para el trata-
miento de los aneurismas de bifurcaciones resul-
ta aun incierta, tomando en consideracién que mu-
chas veces para estos casos se necesitan dos stents en
forma de “Y”.

e Tercero. La seguridad del PED en vasos ricos en ar-
terias perforantes elocuentes atin permanece desco-
nocida. Los datos disponibles sugieren que el dis-
positivo es seguro, incluso en casos en los que se ha
utilizado mds de un PED en el mismo territorio.

CONCLUSION

Los datos de nuestra experiencia en Buenos Aires y de los
otros centros que han participado en el desarrollo del PED
proporcionan apoyo adicional a la hipé6tesis de que este dis-
positivo establece una duradera opcidn curativa para el tra-
tamiento endovascular de los aneurismas intracraneales,
incluso para los més dificiles.

Ademis, indican que un solo PED normalmente propor-
ciona una cobertura suficiente para lograr la reconstruccion
de la mayoria de las lesiones, sin necesidad de colocar coils
simultineamente.
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ABSTRACT

New generation of stents for the treatment of cerebral
aneurysms: pipeline embolization device - flow diverter

Neurological endovascular therapy has evolved rapidly sin-
ce the advent of platinum coils for occlusion of cerebral aneu-
rysms endosacular in 1990. With the development of new de-
vices (eg, intracranial stents) and improved embolization ma-
terials (three-dimensional coils and liquid embolic), the per-
centage of injuries has increased substantially with endovascu-
lar techniques. However, our ability to achieve a lasting and
complete occlusion of aneurysms remains, in some cases, limi-
ted on wide neck, large and giant aneurysms, with recurrence
rates of approximately 20%. Over the past four years, a new ge-
neration of devices called “flow diverter” has been developed
for the treatment of aneurysms These devices have been de-
signed to reconstruct the artery and divert the flow of blood
along the normal course. Ideally, this decoupling of the com-
plex hemodynamic-aneurysmal artery creates an environment
ripe for intra-aneurysmal thrombosis and provide the scaffol-
ding on which the neointima and endothelium may even-
tually grow to seal the ancurysm neck. In 2006 the trial be-
gan PITA (Pipeline for Treatment of Intracranial Aneurysms)
With the new Pipeline embolization device (PED), which re-
presents a new generation of endoluminal stents, designed to
treat aneurysms through the reconstruction of the artery.

The embolization device (PED) is considered the first of
the flow diverter used in humans. Alcthough there are other
devices available that are earlier in development, the exis-
ting data regarding their use on humans are very limited,
and we have no experience with these other devices at the
moment. For these reasons, this review describes the PED,
its theoretical mode of action, potential applications and li-
mitations, some preliminary data from human use.
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cular treatment, pipeline.
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