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1.0 INTRODUCCION

En los ultimos anos los avances en el campo de la ultrasonografia Doppler han
culminado con la introduccion de la tecnologia de Doppler transcraneal (DTC) que
permite la evaluacion de la circulacion cerebral en forma no invasiva' >.El DTC ofrece la
oportunidad de conocer los cambios dinamicos de los trastornos de la circulacion
cerebral en casos de infecciones del sistema nervioso central, como se ha demostrado
recientemente en un estudio piloto sobre meningitis aguda bacteriana y viral evaluados
con esta metodologia®. En nuestro pais son relevantes los procesos inflamatorios
cronicos del sistema nervioso central y destacan particularmente como problemas de
salud publica la meningitis tuberculosa y la neurocisticercosis subaracnoidea, las
cuales suelen acompanarse de aracnoiditis cronica severa que condiciona el desarroilo
de vasculitis cerebral. Es precisamente el dano vascular uno de los principales factores
determinantes de la morbimortalidad*®. Aunque la angiografia cerebral ha sido el
método mas eficaz para documentar las alteraciones vasculares en estas
neuroinfecciones, su caracter invasivo impide su realizacion en pacientes criticamente
enfermos y limita su aplicacion seriada para su seguimiento una vez documentado el
darno vascular. Por o tanto, resufta poco util en la toma de decisiones terapéuticas y
evaluacion de la respuesta a los tratamientos instituidos. Es muy probable que la
deteccion mas temprana y oportuna de las complicaciones cerebrovasculares
asociadas con la aracnoiditis cronica, traeria consigo en forma paralela la disminucion
de la frecuencia de los efectos desvastadores.que se presentan como consecuencia
de estas complicaciones. Tomando en consideracion las ventajas y limitaciones de ia
tecnologia de Doppler transcraneal que permite la obtencion de informacion valiosa
sobre la dinamica de la circulacion intracraneal de manera no invasiva y poco costosa,
en el presente estudio se evalua la utilidad del Doppler transcraneal en la deteccion y

seguimiento de los trastornos vasculares cerebrales secundarios a aracnoiditis cronica.

1.1 Aracnoiditis Cronica

La aracnoidits cronica se define como un sindrome meningoencefalitico
asociado con alteraciones del liquido cefalorraquideo (LCR), que persiste mas de 4

semanas’. Esta definicion es arbitraria y con frecuencia se considera el diagnostico en



pacientes con un perfil de LCR sugestivo en pacientes con padecimiento de menos de
un mes de evolucion. Los estudios de imagen por resonancia magnética (IRM) con
gadolinio son de particular utilidad para determinar la magnitud de la aracnoidits
crénica aunque no sustituyen al analisis del LCR®. Las manifestaciones clinicas
incluyen la combinacion en grado variable de cefalea, fiebre, rigidez de nuca.
alteraciones mentales o alerta, convulsiones y déficit neurologicos focales. Los
hallazgos tipicos del LCR son pleocitosis mononuclear, elevacion de proteinas,
disminucién de glucosa y presion normal o elevada. Este perfil general del LCR
sugiere el sindrome, mientras que hallazgos especificos del LCR proporcionan claves
para el diagnostico etiologico. A pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento,
la montalidad y secuelas asociadas a aracnoiditis cronica permanecen elevadas (27-
35%), como consecuencia de diversas complicaciones intracraneales como edema
cerebral, hidrocefalla y compromiso cerebrovascular. La afeccion de los vasos
cerebrales llega a ser de gran intensidad como se ha demostrado en estudios de

*'° angiograficos'' ' y tomografia computada (TC)". Desde el punto de vista

autopsia
etiologico, la aracnoiditis cronica se clasifica en dos grandes grupos: infecciosas y no
infecciosas (Tabla 1). A pesar de la evaluacion exhaustiva no se logra determinar la
etiologia hasta en una tercera parte de los casos. En nuestro medio, las principales
causas infecciosas son la tuberculosis, neurocisticercosis y criptococosis, mientras que
las no infecciosas incluyen principalmente a las meningitis neoplasicas seguido de las

angeitis primaria y sistémica del SNC.

1.2 Causas de aracnoiditis cronica mas frecuentes en nuestro
medio: analisis de las complicaciones cerebrovasculares

En nuestro pais, las formas mas frecuentes de aracnoiditis cronica se asocian a
procesos neuroinfecciosos y se revisan a continuacion por ser particularmente

relevantes en el contexto del presente trabajo.

1.2.1 Meningitis tuberculosa

La tuberulosis s un problema endémico en muchos paises incluyendo México.
La incidencia de meningitis tuberculosa en una poblacion es directamente proporcional

a la prevalencia de infeccion tuberculosa en general, que es dependiente del nivel



socioenondmico y condiciones de higiene de la comunidad. Al Instituto Nacional de

Neurologia se admiten en promedio 15 casos nuevos por afo'*.

_T_ablai_C_l_a_siﬁcacién de la Aracnoiditis Cronica

CAUSAS INFECCIOSAS
1 Bactenanas
a) Tuberculosis
b) Espiroquetas (enfermedad de Lyme, sifilis, leptospirosis)
c) Brucelosis
d) Raros actinomices, nocardia. listena. tularemia
2. Micdlicas
a) Comunes: criptococo, coccidioides, candida, histoplasma
b) Raros: aspergilus. blastomices, paracoccidioides
3. Parasitarias
a) Cisticercosis
b) Granulomatosis amebiana (acanthamoeba)
c) Angioestrongiloides
CAUSAS NOINFECCIOSAS
1. Neopiasicas
2. Neurosarcoidosis
3. Vasculitis
a) Angeitis granulomatosa (Primaria) del SNC
b) Sistemica ( LES. granulomatosis linfomatoide. poliartentis nodosa)

4_Enfermedad de Behcet

5_Enfermedad de Voqt Koyanaq: Harada

6. Otras: Enfermedad de Fabry, Meningitis linfocitica cronica benigna, paquimeningitis




En el caso tipico la meningitis caseosa inflamatoria aguda que produce el bacilo
tuberculoso induce una masa de exudado gelatinoso que ocupa las cisternas de ia
base y resulta en una opacidad difusa de las leptomeninges. La lesion es mas notable
en cisternas pontinas e interpenducular y a menudo se extiende a cisternas
quiasmatica, ambiens y cerebelopontina asi como a las cisuras de Silvio. Las
principales consecuencias clinicas de esta aracnoidits cronica son: (a) afeccion de
nervios craneales, desde el primero hasta el octavo, (b) hidrocefalia y (c) vasculitis
cerebral.

El proceso inflamatorio y el exudado producido tienden a predominar alrededor
de los vasos meningeos'°. Los cambios vasculares son difusos e involucran a todos
tipos de vasos (arerias de pequefno. mediano y gran calibre, venas y capilares). El
dafo vascular inicia en la capa intima y progresivamente afecta toda la pared del vaso
hasta constituir una panareritis con estrechamiento de la luz arterial. Puede haber
necrosis fibrinoide y necrosis caseosa al igual que flebitis cerebral. Al evolucionar el
dafo vascular a la oclusion arterial generalmente produce infarto del tejido subyacente.
Los vasos mas frecuentemente afectados son los localizados en la base del cerebro,
en particular la porcion terminal de las arteria cardtida interna y la porcion proximal de
las arterias cerebrales anteriores y cerebrales medias incluyendo los vasos perforantes
que irrigan los ganglios basales'®. También llegan a estar afectadas las ramas
intracraneales. Los infartos cerebrales que se presentan en el curso de la meningtis
fimica suelen observarse en porciones profundas del cerebro y adyacentes a la cisura
de Silvio. En la mayoria de los casos la localizacion del infarto cerebral es en la
distribucion de las arterias penetrantes de las arterias cerebrales medias y cerebrales
posteriores". Dastur en 100 cerebros con meningitis tuberculosa examinados en
autopsia observd cambios vasculares macroscopicos en 46 y evidencia de infarto en
41 casos'®.

Los estudios de neuroimagen, TC e IRM, revelan el engrosamiento y el
reforzamiento de las meninges en el 60% de los casos, que corresponden al exudado
fibrinogelatinoso que llena las cisternas de la base y que rodea los vasos al pasar por
estas zonas'''"*. Se documentan infartos cerebrales en el 30% de los pacientes con
aracnoiditis cronica'®. Las principales alteraciones angiograficas incluyen el
estrechamiento segmentario o difuso (con apariencia arrosariada) de las vasos y la
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oclusion arterial con la formacion de circulacion colateral™. Recientemente, en el INNN
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se realizo un estudio angiografico prospectivo en 25 pacientes con meningitis fimica
documentandose alteraciones arteriales en el 41% de los casos; sin embargo, 6 de 14
casos con angiografia normal desarrollaron infarto cerebral demostrado por TC o IRM,
indicando que el dano vascular ocurrio a nivel de pequenos vasos (no detectables por
angiografia) o que la misma se desarrolld posterior a la realizacion del estudio
angiografico por lo que los estudios seriados son esenciales para su deteccion”'.

En relacion con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), parece
haber un incremento en la frecuencia de meningitis tuberculosa asociada a la infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana. Sin embargo, a pesar del estado de
inmunodeficiencia. no parece afterar las manifestaciones clinicas, observandose el
desarrollo de hidrocefalia y reforzamiento meningeo hasta en el 50% de los casos™.
Por otra parte, entre las consecuencias de la epidemia del SIDA se encuentran: (a) el
reconocimiento de afeccion del SNC por otras micobacterias diferentes a M.
luberulosis, incluyendo M. avium intracellulare y M. fortutum, y (b) la aparicion de

cepas de M. tubercuiosis resistentes a multiples farmacos®.

1.2.2 Cisticercosis Cerebral

La cisticercosis es la enfermedad parasitaria mas frecuente del sistema
nervioso central. Su alta frecuencia en México y otros paises en desarrollo, asi como
en naciones industrializadas con gran afluencia de inmigranies ha dado lugar a que la
cisticercosis sea un problema de salud publica”. La neurocisticercosis es uno de los
trastornos neurologicos mas pleomorficos desde el punto de vista clinico, dependiendo
sus manifestaciones del numero y topografia de las lesiones asi como de la respuesta
inmune del huésped contra el parasito™. Las complicaciones mas severas de esta
parasitosis son el desarrollo de hidrocefalia y complicaciones cerebrovasculares
generalmente asociadas a la presencia de aracnoiditis cronica difusa o focal. Un
estudio reciente considera a la neurocisticercosis como un factor de riesgo para infarno
cerebral en areas endémicas”.

La arteritis cisticercosa puede afectar tanto a las anterias pequenas perforantes
como a las arterias principales de! poligono de Willis. La complicacion cerebrovascular
de la cisticercosis mas comunmente reportada es la produccion de infartos lacunares
secundarios a oclusion de vasos pequenos perforantes26 y con menos frecuencia de

infartos grandes por oclusion de arterias principales en particular de la porcion terminal



de la carotida interna y de la cerebral media”’ Desde el punto de vista patoldgico.
Escobar y Nieto™ proporcionan una explicacion detallada para la asociacion entre
cisticercosis e isquemia cerebral: los cisticercos subaracnoideos usualmente inducen
un proceso menigneo subagudo, cronico o recurrente con engrosamiento de las
leptomeninges en la base del craneo y atrapamiento de los vasos sanguineos
alrededor del poligono de Willis. Estos vasos muestran engrosamiento de la adventicia
con fibrosis de la media e hiperplasia endotelial. En algunos casos, esta afeccion
vascular conduce a la oclusion completa del vaso sanguineo, con el subsecuente
infarto cerebral.

En grandes series™' se senala que aproximadamente el 3% de los pacientes
con neurocisticercosis desarrollan infarto cerebral. Sin embargo, la proporcion de
pacientes con infarto cerebral secudario a cisticercosis varia de acuerdo con la
prevalencia subyacente de la parasitosis en una poblacion determinada. En México, la
cisticercosis representa la segunda causa mas frecuente de infarto cerebral por
vasculopatia no aterosclerosa®. Por otra parte, s muy probable que la frecuencia de
arteritis cisticercosa sea subestimada ya que la misma no se evalua rutinariamente y el
cuadro clinico es usualmente dominado por otras manifestaciones como crisis
epilépticas o sindrome de hipertension intracraneana. Es importante senalar que la
neurocisticercosis se clasifica en formas activas (parenquimatosa, subaracnoidea e
intraventricular) e inactivas (calcificaciones y la hidrocefalia por fibrosis)”®. Las
complicaciones cerebrovasculares solamente ocurren cuando la cisticercosis esta
activa y en su forma subaracnoidea que se acompana de aracnoiditis cronica™.

En el INNN recientemente se evaluaron 85 casos de neurocisticercosis
asociados a afeccion cerebrovascular. Se encontraron los siguientes sindromes
neurovasculares: infarto cerebral sintomatico, infarto cerebral silencioso (detectado por
TC o IRM), demencia vascular y ataques isquémicos transitorios. Al correlacionar estos
sindromes con la distribucion de la aracnoiditis cronica subyacente (focal o difusa) se
identifico un amplio espectro de compromiso cerebrovasular que incluyo: (a) pacientes
con evidericia de aracnoiditis basal difusa e intensa con compromiso de vasos
pequenos y grandes produciendo infartos cerebrales proundos o superficiales, que
suelen desarrollar hidrocefalia y demencia vascular, (b) pacientes con aracnoiditis leve
confinada a una area focal con afeccion de pequeiios vasos penetrantes dando lugar a

infartos lacunares profundos, y (c) pacientes que desarrollan también aracnoiditis focal
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pero de mayor intensidad que afecta a arterias basales principales o a ramas
cerebrales. generalmente asociados a infartos grandes. En todos los grupos fue comun
encontrar quistes subaracnoideos, usualmente adyacentes al sitio de la isquemia,
asociados con LCR inflamatorio. Se concluye que la arteritis cerebral cisticercotica es
una entidad pleomorfica que incluye varios sindromes cerebrovasculares, que

dependen de la severidad de la aracnoiditis cronica subyacente.

1.2.3 Meningitis micotica

Las principales micosis que se asocian con aracnoiditis crénica son la
criptococosis, coccidiodomicosis, histoplasmosis y candidiasis. Estos palogenos cada
vez se identifican con mas frecuencia como causa de meningitis cronica al aumentar la
poblacion propensa a desarrollar infecciones oportunistas como consecuencia del
incremento en al uso de agentes inmunosupresores, citotoxcios y entimicrobianos, al
incremento en los programas de transplante de 0rganos y a la aparicion de la epidemia
del SIDA*. Desde el punto de vista clinico suelen simular a la meningitis tuberculosa y
llegan a presentar complicaciones cerebrovasculares, siendo comun el inicio de

%% De todos estas micosis la mas

tratamiento antifimico hasta que el hongo es aislado
frecuente en nuestro medio es la criptococosis ya sea adquirida en la comunidad o

asociada al SIDA.

1.3 Doppler transcraneal

El Doppler transcraneal (DTC) es una nueva aplicacion de la ultrasonografia
que permite ia evaluacion no invasiva de la circulacion cerebral, al determinar diversos
parametros fisiologicos del flujo sanguineo en las principales arterias intracraneales. El
DTC utiliza un sistema de Doppler pulsado que emite ondas ultrasonicas de muy baja
frecuencia (1-2 MHz) que permile la penetracion de las estructuras éseas del craneo vy,
por lo tanto, el registro de las velocidades del flujo sanguineo de las arterias
intracraneales a través de regiones seleccionadas del craneo conocidas como
“ventanas ultrasonicas” transtemporal, lransorbitaria y transoccipital, permitiendo
evaluar las arterias oflalmicas, carotidas intemas a nivel del sifon carotideo, cerebrales
medias, cerebrales anteriores, cerebrales posteriores, porcion intracraneal de
vertebrales y arteria basilar. Se calculan la velocidad sistolica, diastolica y media (en

cm/segundo) asi como indices de pulsatilidad relacionados con la resistencia periférica



cerebrovascular’’. Estos indices son de paricular imporancia en pacientes
criticamente enfermos ya que se ha encontrado una relacion esirecha entre la
disminucion de la presion de perfusion cerebral asociada a hiperiension intracraneal o
hiperhemia cerebral y un incremento en el indice de pulsatilidad.

Se cuenta con estudios en individuos normales que han permitido establecer los
valores de referencia en las diferentes arterias (Tabla 2)*. Existen varios criterios bien
establecidos mediante los cuales se identifican con precision las diversas arterias del
poligno de Willis, siendo los principales: (a) la ventana ultrasonica utilizada, (b) la
profundidad a la cual se obtienen las sefales Doppler. (c) la direccion del flujo
sanguineo en relacion al transductor, se acerca o se aleja del mismo, (d) los valores de
las velocidades obtenidas, y (e) respuesta de los registro a determinadas maniobras de
compresion de las anerias carotida comin o vertebral®.

Entre las diversas ventajas de esta nueva tecnologia se encuentra el uso de un
equipo pequeno, poratil, por lo que pueden realizarse estudios en la cabecera del
enfermo cuando se encuentra en estado critico, debido a su caracter no invasivo es
posible el seguimiento de la patologia vascular del enfermo repitiendo el estudio las
veces que se considere conveniente, permite detectar cambios en la patologia
subyacente después de cambios posturales o uso de farmacos. mediante pruebas
para inducir hipercapnia o hipocapnia es posible determinar el estado de la reactividiad
cerebrovascular. E|l DTC también es util para el monitreo de la circulacion cerebral

durante cirugia neurologica y cardiovascular y otras intervenciones.

Tabla 2. Valores Normales de Velocidades de Flujo de Arterias Intracraneales

SISTOLICA MEDIA DIASTOLICA 1P
Arlena Cerebral Media 104 + 14 67 + 7 47 + 10 08 + 0.2
Artena Cerebral Antenor 77 - 17 47 - 14 344 9 08 -02
Artena Carotida Intema 80 + 22 55 - 15 35 -9 09 ~02
Areria Cerebral Posterior 60 r 13 44 + 1 28 -7 08 + 02
| Anteria Basilar 56 + 13 39 +9 28 «+ 7 08 ~02

Valores en cm/seg - DE. IP = Indice de pulsatilidad

Por otra parte, es importante conocer sus limitaciones: la principal es que por

razones técnicas no @s posible obtener registros por la ventana transtemporal en un 10
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a 15% de los casos® y debido a variaciones anatdémicas en ocasiones no es factible
y

evaluar en forma satisfactoria la arteria basilar’®. Recientemente, el advenimiento de

medios de eco-contraste intravenosos han logrado superar estas limitaciones aunque

no se encuentran aun disponibles comercialmente®'. En la Tabla 3 se describen las

aplicaciones clinicas establecidas y potenciales de la tecnologia de DTC

4244

Tabla 3. Aplicaciones Clinicas del Doppler Transcraneal

Aplicaciones Establecidas

. Deteccion, seguimiento y respuesta a tratamiento del vasoespasmo cerebral en la

hemorragia subaracnoidea

. Deteccion de enfermedad artenal oclusiva intracraneal (oclusion y estenosis). Deteccion de

recanalizacion espontanea o terapéutica de vasos ocluidos

. Evaluacion de efectos hemodinamicos sobre circulacion intracraneal por enfermedad artenal

oclusiva extracraneal. Determinacién de reserva vascular mediante pruebas de reactividad

cerebrovascular

4. |dentificacion de artenas afluentes de malformaciones arteriovenosas

5. Evaluacion de la repercusion de la hipertension intracraneana sobre la circulacion cerebral

6. Determinacion de paro circulatono intracraneal en sospecha de muerte cerebral

® N O G N

Aplicaciones Potenciales
Montireo de |a circulacion cerebral durante intervenciones quirurgicas’

- Durante endanerectomia carotidea
- Durante cirugia cardiovascular

. Deteccion de microembolismo cerebral

- En cirugia cardiovascular. endarterectomia carotidea

- En pacientes con alagues isquémicos transitonos recurrentes
- En pacientes con valvulopatia o protesis valvulares

- En embolismo paradojico (v gr . foramen oval permeable)

Pruebas funcionales de la circulacion cerebral

- Estudio de autorregulacion cerebral
- Valoracion de vasemreactividad cerebral
- Estimulacion extema de |a corteza cerebral

. Evaluacion del paciente con migrana;

. Deteccion y seguimiento de disecciones arntenales

. Deteccion de vasculopatia intracraneal en anemia céulas falciformes
. Valoracion de circulacion cerebral en trastomos del sueno

. Deteccion y seguimiento de vasculitis del SNC




2.0 JUSTIFICACION

En nuestro pais destacan como problemas de salud publica la meningitis
tuberculosa y la neurocisticercosis, las cuales suelen acompanarse de aracnoiditis
cronica savera que condiciona el desarrollo de vasculitis carebral, siendo precisamente
el dano vascular uno de los principales factoras determinantes de la morbimonalidad
Aunque la angiografia cerebral ha sido el método mas eficaz para documentar las
alteraciones vasculares en estas neuroinfecciones, su caracter invasivo impide su
realizacion en pacientes criticamente enfermos y limita su aplicacion seriada para su
seguimiento una vez documentada la vasculitis. Por lo tanto, resulta de poca utilidad
en la toma de decisiones terapéuticas y en la evaluacion de la respuesta a los
tratamientos instituidos. Por consiguiente, resulta conveniente contar con un método
de diagnostico de apoyo eficaz, no invasivo, poco costoso y facil de realizar que
permita la detecciéon y el seguimiento de vasculitis cerebral y asi poder influir en las
decisiones terapéuticas, tratando de esta manera reducir la monalidad asi como las

secuelas que presentan los pacientes con aracnoiditis cronica.

3.0 HIPOTESIS
La tecnologia de Doppler transcraneal es un método eficaz para la
deteccion y seguimiento de los trastornos de la circulacion cerebral que

ocurren en el curso de aracnoiditis cronica.

40 OBJETIVOS

4.1 Objetivos Primarios

1. Determinar la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor
prediclivo negativo asi como la precision y concordancia de la tecnologia de Doppler
transcraneal, con respecto a la angiografia cerebral, en la deteccion de los

trastornos de la circulacion cerebral asociados a aracnoiditis cronica.

2. Conocer el perfil temporal de los trastornos circulatorios asociados a aracnoiditis

cronica mediante estudios de seguimiento con Doppler transcraneal.



4.3 Objetivos Secundarios

1. Determinar la frecuencia de complicaciones cerebrovasculares en pacientes con
aracnoiditis cronica de acuerdo a evaluacion por diferentes métodos de diagnostico:

DTC. angiografia cerebral e IRM.

2. Definir las limitaciones de la tecnologia de Doppler transcraneal en la evaluacion del
paciente con complicaciones neurovasculares desarrolladas en el curso de

aracnoiditis crénica.

3. Determinar si el perfil de las alteraciones neurovasculares detectadas por DTC se
correlaciona con la magnitud de la aracnoiditis de acuerdo a la evaluacion por LCR y

estudio de imagen por resonancia magnética con gadolinio.

4. Determinar el significado clinico de las alteraciones circulatorias intracraneales
detectadas por Doppler transcraneal en relacion con el desarrollo de isquemia

cerebral y pronostico de los pacientes con meningitis cronica.

5.0 PACIENTES Y METODOS
5.1 Diseifo del Estudio

Se trata de un estudio descriptivo, comparativo, prospectivo y longitudinal que
evalua la utilidad de una prueba diagnostica capaz de detectar alteraciones
circulatorios intracraneales en pacientes con aracnoiditis cronica, a través del analisis

de los resultados del examen de Doppler transcraneal.

5.2 Tamano de la muestra

Se estudiaron los primeros 55 pacientes que reunieron los criterios de inclusion
en quienes se realizaron estudios de DTC y angiografia cerebral para su comparacion;
si se hubieran realizado por completo ambos estudios se contaria con 495 segmentos

arteriales para su comparacion, distribuidos de la siguiente manera:

Artena cerebral media = 110 Arteria cerebral antenor = 110 Arlena Basiar = 55

Artena carotida intema = 110 Artena cerebral postenor = 110



Aunque la prevalencia de vasculitis ceraebral por paciente es del 30 a 45%. el
analisis de los resultados se realizd por segmentos arteriales, Con este tamano de
muestra se esperaba obtener una sensibilidad y especificidad del 80 al 95%.
considerando que la prevalencia de vasculitis cerebral en los diferentes segmentos
arteriales varia del 10 a 25 % dependiendo de la arteria analizada (mayor frecuencia
en cerebral media y menor en arteria basilar). Se asume un alfa del 0.05. poder dei

80%, de dos colas y considerando hasta 20 a 30% de pérdidas durante el estudio.

Formula para el caiculo de estimacion de una proporcion

Za=198

pP= 15 N= Z22(PQ) = (196)°(15)(.85) = 98
Q=85 T2 ( 075y

T=75%

5.3 - Seleccion de pacientes

Fueron elegibles aquellos pacientes admitidos al Institulo Nacional de
Neurologia y Neurocirugia MVS que presenten datos clinicos y paraclinicos de

aracnoidits cronica de acuerdo a los criterios de inclusion.

5.3.1 Criterios de inclusion

1. Sindrome meningoencefalitico

2. Peérfil de LCR de caracteristicas inflamatorias y/o evidencia en estudios de
neuroimagen (TC. IRM) de aracnoiditis

3. Evolucion mayor a 4 semanas desde el inicio de la sintomatologia

4. Sin contraindicacion para realizacion de angiografia cerebral. paciente gravemente

enfermo, que requiere el uso de anticoagulantes. etc.

Debido a su importancia epidemiologica en nuestro pais, 10s casos de aracnoiditis
cronica se agruparon de acuerdo a su etiologia (tuberculosis. neurocisticercosis y otras formas
de aracnoiditis) Los cnterios diagnosticos para estas entidades se descnben en defimciones

operacionales.
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5.3.2 Criterios de exclusion

1. Diagnostico no concluyente para aracnoiditis cronica

2. Antecedente de enfermedad vascular cerebral no relacionada con el padecimiento
actual

3. Cuando por motivos técnicos no fue posible realizar el esludio de Doppler
transcraneal o porque la gravedad del paciente impidio la realizacion de la
angiografia cerebral

4. Presencia de alteraciones hemodinamicas sistémicas que alteraran la interpretacion
del resultado de Doppler transcraneal

5. Pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida

5.3.3 Criterios de eliminacion

1. Diagnostico final de otra enfermedad neurologica activa diferenle a aracnoiditis
cronica.

Nota: La exclusion o eliminacion del protocolo no influyd para que el paciente continue su

evaluacion diagnostica, tratamiento y seguimiento de acuerdo con los estandares optimos de

atencion del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocinugia.

5.4 Evaluacion clinica

En todos los casos se recabaron los siguientes datos:
a) Edad y sexo
b) Antecedentes personales de importancia con énfasis en la presencia de factores de
riesgo vascular (ver criterios de exclusion)
¢) Tiempo de evolucion de los sintomas antes del ingreso
d) Sindrome neurovascular: infarto cerebral sintomatico, ataque isquémico
transitorio, infarto cerebral silencioso y hemorragia intracerebral
e) Sindromes y/o manifestaciones neurologicos; sindrome meningeo, sindrome de
hipertension infracraneana, crisis convulsivas, sindrome cerebeloso, focalizacion
hemisférica, trastornos de conciencia (somnolencia, estupor o coma, estado
confusional), afeccion de funciones mentales, afeccion de nervios oculomotores,
atrofia optica y movimientos anormales.
Se registraron todas las manifestaciones neurologicas y sistémicas que se

desarrollaron en el curso del padecimiento.



5..5 Evaluacién por Doppler transcraneal

A todos los pacientes se les realizo en la primera semana de ingreso estudio de
Doppler transcraneal mediante un equipo Transpect de 2 MHz (Medasonics) de
acuerdo con la técnica habitual’’. Todos los estudios se realizaron por el mismo
operador y en forma ciega en relacion con el estudio de angiografia cerebral

En cada paciente se evaluaron las principales arterias del poligono de Willis;
cerebrales medias (ACM), cerebrales anteriores (ACA), cerebrales posteriores (ACP),

carotidas internas intracraneales (ACI) y arteria basilar.

5.5.1 Criterios de anormalidad

En cada arena se determinaron las velocidades de flujo sanguineo: pico
sistolico, velocidad media y velocidad al final de la diastole. Los calculos de las
velocidades se realizaron en forma manual y no a través de la informacion
proprocionada por el equipo de Doppler. De acuerdo al analisis de los resultados de las
velocidades se determin6 si el flujo sanguineo fue normal o presentaba criterios
sonograficos de estenosis u oclusion arterial intracraneal que han sido previamente
validados en estudios comparativos con angiografia cerebral®. Se considero que los
trastornos de la circulacion cerebral detectados por DTC (oclusion y/o estenosis) son
secundarios a aracnoidilis porque se presentaron en el contexto de un proceso

inflamatorio cronico del sistema nervioso central.

Patrdn de estenosis arterial:

Se caracteriza por incremento local del pico sistolico y velocidad media de las
velocidades de FSC, con valores superiores a 2 DE de velocidades normales (0 mayor
de un tercio en relacion al pico sistolico de arteria contralateral) en la arteria afectada.
Criterios asociados incluyen la presencia de turbulencia y covibraciones de la pared

arterial adyacentes al sitio estenotico.

Patron de oclusion arterial:
Se caracteriza por la presencia de segmento arerial "asonico” (i.e, seial Doppler
minima o no detectable en sitio esperado) o con valores inferiores a 2 DE de las

velociades normales, cuando las arterias adyacentes se detectan con claridad.



Los criterios para determinar os patrones de estenosis y oclusion intracraneal
difieren dependiendo de la areria afectada y se describen en la seccion de
definiciones operacionales (Seccion 82). Se llevo a cabo estudio de DTC de
seguimiento, una vez por semana durante la estancia hospitalaria de los pacientes, y
posteriormente cada 6 a 8 semanas hasta que se normalizaron las alteraciones
cerebrovasculares encontradas en los estudios iniciales. De tal forma, en caso de
patron oclusivo se considero su resolucion cuando ocurrio recanalizacion, y en caso de
estenosis cuando la reducciéon gradual de las velocidades elevadas alcanzé cifras
normales. Los pacientes con estudios normales durante su internamiento y con

evolucion clinica favorable no requirieron estudios de seguimiento a largo plazo.

5.5.2 Evaluacion de la reproducibilidad

Con el objeto de determinar tanto la reproducibilidad intracbservador como
interobservador de la tecnologia, se realizd estudio de DTC en 10 pacientes
consecutivos que se sometieron a estudio de angiografia cerebral.

a) Dos operadores llevaron a cabo en cada paciente dos estudios de DTC (con
determinacion de pico sistdlico, velocidad media y al final de la diastole) de las
anterias cerebrales medias con intervalo no mayor de 24 horas, sin consultar el
resultado del estudio inicial ni los resultados obtenidos entre operadores ni los
hallazgos angiograficos.

b) Los operadores fueron: uno con § afos de experiencia en ultrasonografia Doppler
(encargado del proyecto de investigacion) y el otro con adiestramiento reciente de 4
meses (residente de cuarto ano de la clinica de vascular del INNN).

c) Para determinar la reproducibilidad intraobservador se valoro el grado de
concordancia entre el primer y segundo estudio de cada operador, mientras que
para la reproducibilidad interobservador se valord el grado de variabilidad de las
mediciones entre operadores. El analisis de la consistencia de las mediciones se
realizo mediante pruebas de coeficiente de variacion, coeficiente de correlacion de

Pearson y de correlacion intragrupo™*’.



5.6 Examenes de laboratorio y gabinete

5.6.1 Examenes generales

Se realizo biometria hematica (hemoglobina, hematocrito. cuenta leucocitaria
con diferencial y plaquetas) a su ingreso. En casos seleccionados (agitacion
psicomotriz, ventilacion asistida) se llevo a cabo gasometria arterial con énfasis en
nivel de PaCO2. Las variaciones importantes de PaCO2 (hipocapnia e hipercapnia) y
de hemoglobina (anemia o poligbolulia) pueden alterar la medicion de las velocidades

de flujo sanguineo cerebral.

56.2 Puncion lumbar
Con mediciones de presiones inicial y final y la toma de muestras de liquido
cefalorraquideo realizandose los siguientes estudios:
Citoquimico (glucosa, proteinas, células totales con diferencial)
Tincion de Gram, tinla china, de Ziehl-Neelsen, auramina rodamina y cultivos en
medios de sangre de carnero al 5%, chocolate, McConkey, tioglicato y medio de
Lowenstein-Jensesn

ELISA y reaccion de microfijacion de complemento para cisticercosis

Las punciones lumbares se realizaron por el método habitual en posicion de
decubito lateral con una perioricidad de al menos una muestra por semana durante el

internamiento y de acuerdo a evolucion en el seguimiento ambulatorio.

5.6.3 Tomografia computada de craneo:

Dentro de las primeras 48 horas de su ingreso y se repitié en caso de sospecha
clinica de complicacion cerebrovascular y de acuerdo a evolucion en el seguimiento
ambulatorio. Se valoraron los siguientes aspectos de la tomografia computada:

Presencia de aracnoiditis focal o difusa (Basal-silviana o Multifocal), de
acuerdo al reforzamiento con medio de contraste.
Si fué focal se indico el sitio: Basal, Silviana, Interhemisférica
La intensidad se clasifico de la siguiente manera:
Grado I: Tenue y parcial

Grado Il > 1 mm de espesor



Grado |Il. Grueso y generalizados a todas las cisternas de la
base y con extension a cisuras laterales.
Infarto cerebral
Numero: unico o multiple
Territorio arterial: carotida interna, cerebral anterior. cerebral media
(superficial, perforantes), cerebral posterior (superficial, perforantes),
basilar (tronco, perforantes) y cerebelosas.

Hidrocefalia

5.6.4 Imagen de resonancia magnética de craneo:

Dentro de las primeras dos semanas de ingreso realizada con administracion de

gadolinio y se repitio de acuerdo a evolucion a mediano y largo plazo. en especial en

pacientes con evidencia de aracnoiditis cronica. Se analizaron las mismas variables

que en la tomografia computada.

5.6.5 Angiografia cerebral por sustraccion digital:

Realizada mediante la técnica de Seldinger, incluyendo ejes carotideos y

venebrales, cuando las condiciones clinicas del enfermo lo permitieron durante el curso

de su internamiento.

Se valoraron los siguientes aspectos:

Anerias afectadas: cardtida interna intracraneal. cerebral media (tronco o
ramas), cerebral anterior (tronco o ramas), cerebral posterior (tronco o
ramas), basilar, cerebelosas y vertebrales.
Datos de vasculitis: evidencia estenosis o de irregularidad segmentaria o
generalizada (arrosaramiento), de oclusion arterial, desarrollo de ectasias
vasculares y circulacion colateral.
Para determinar la exisiencia de estenosis en ACM, ACA y ACP, se utilizo la
siguiente formula considerando proyecciones anteroposteriores:

% Reduccion del diametro arterial = 100 (1 - A/B)

Donde A corresponde al lumen visible en el segmento mas estrecho del
vaso afectado, mientras que B corresponds al diamelro de la arteria en el

segmento normal inmedialamente adyacente al area estenolica.



Para determinar la existencia de estenosis en ACI intracraneal y aneria
basilar, se utilizo la siguiente formula usando proyecciones anteroposterores
(A'yB)y laterales (A'y B'):
% Reduccion del diametro arterial = (100 [1-A/B| + [100 1-A'/B')) /2

Los estudios de angiografia cerebral fueron intepretados en forma

independiente y confidencial por neurdlogo de la Clinica de EVC del INNN.

5.7 Evaluacién del estado clinico final
Se realiz6 de acuerdo a la siguiente clasificacion:
a) Recuperacion completa, paciente asintomatico.
b) Secuelas leves, sin interferencia con actividades cotidianas, con vida independiente
¢) Secuelas moderadas que requieren de asistencia para algunas labores, aunque con
independencia para actividades como alimentacion, alifio y movilizacion.
d) Secuelas severas, incapacitantes, quse requieren de asistencia constante; incluye
estado vegetativo persistente.
e) Defuncion
Para fines de analisis las categorias de recuperacion completa y secuelas leves
se consideraron como Evolucion Favorable. mientras que las restantes como

Evolucion Desfavorable.

6.0 ANALISIS DE RESULTADOS Y ESTADISTICA

Se llend una base de datos con la informacion clinica, de laboratorio, liquido
cefalorraquideo y estudios de neuroimagen y Doppler transcraneal (Anexo, Seccion 9).
De la misma forma, se registraron todos los estudios de seguimiento de Doppler
transcraneal que se realizaron.

Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predicitivo positivo y negativo asi
como la precision del DTC tomando como “patron oro” los resultados de la
angiografia cerebral®**. En la seccion 8.3 se describen las definiciones y calculos

de estos valores (Definiciones operacionales).

Se llevaron a cabo pruebas estadisticas para estimar la asociacion entre ambos

métodos de diagnostico (Coeficiente de concordancia de Kappa)®. Para su
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descripcion y calculo ver seccion 83 (Definiciones operacionales). Para la

interpretacion de los valores de Kappa se utilizo la clasificacion de Landis y Koch®":

Valor de Kappa Fuerza de
Concordancia

<0 Pobre
0 a 020 Leve
0.21 a 0.40 Mediana
0.41 a 060 Moderada
061 a 080 Sustancial
0.81 a 1.00 Casi perfecta

El analisis de los resuftados de DTC de seguimiento a largo plazo fue descriptivo.

Los datos clinicos. LCR., IRM y estado clinico final de los pacientes se
correlacionaron con los hallazgos sonograficos con el fin de determinar que
caracteristicas clinicas y paraclinicas se asocian con el desarrollo y severidad de
complicaciones cerebrovasculares asi como su relevancia clinica. Se aplicaron
tablas de contingencia para buscar asociaciones entre las variables utilizando como
pruebas de signifcancia estadistica la Chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher

Para variables continuas se utilizé la prueba de " de student.

7.0 CONSIDERACIONES ETICAS

El prolocolo estuvo sujeto a los postulados propuestos en la Declaracion de
Helsinki adopatada por la 18a. Asamblea Médica Mundial en 1964. Debido a que la
tecnologia de Doppler transcraneal es no invasiva, el estudio no estuvo sujeto a
consideraciones éticas. Aunque la angiografia cerebral es un método invasivo, hasta la
actualidad es el unico estudio que permite determinar si existe vasculilis cerebral. De
cualquier forma se solicito el consentimiento verbal por el enfermo o guardian legal. Se
proporciono informacion explicita y ‘detallada de las caracteristicas y riesgos
potenciales de cada uno de los estudios que se llevaron a cabo. En ningun caso se

practico estudio alguno que representara riesgo adicional al paciente en particular.



8.0 DEFINICIONES OPERACIONALES

8.1 Criterios para diagnostico etiologico de principales causas de
aracnoiditis cronica en nuestro medio

8.1 1 Meningitis tuberculosa
Paciente con sindrome febnil y/o sindrome meningeo y/o sindrome de hipertension

intracraneana asociado a LCR inflamatono (evidenica de pleocitosis de predominio nfocitico
con aumento de proteinas. y glucosa disminuida) asociado a alguno de 10s siguientes datos

Tuberculosis cromprobada en un siio diferente al SNC

BAAR positivo en LCR o cultivo de para bacio luberculoso en LCR

ELISA o PCR para TB positiva en LCR

Comprobacion histologica del bacilo TB en tejido cerebral © meninges

LCR inflamatono que tiende a resolverse con (ratamiento antifimico y se acompana

de mejoria clinica del paciente

Paciente con epilepsia de inicio tardio y/o sindrome de hipertension intracraneana y/o
sindrome meningeo y/o focalizacion neurologica. con LCR inflamatono asociado a 10s siguientes
datos.

Reacciones de ELISA y/o microfijacion de complemento pasitivas para cisticercosis
cerebral
Evidencia de neurocisticercosis subaracnoidea en estudios de TC o IRM

8.2 Criterios sonograficos de estenosis y oclusion de arterias
intracraneales

8.2.1 Estenosis de anena cerebral media

1. Velocidad de flujo con pico sistolico supenor a 140 cm/s y media mayor de 80 cm/s, en forma
focal y a una profundidad entre 40 y 60 mm

2. Incremento de velocidades de flujo con pico sistolico en artena cerebral antenor ipsilateral en
rango de 100 - 140 cm/s.

3. Presencia de turbulencia y covibraciones de la pared artenal adyacentes al sitio estenotico

8.2.2 Estenosis de anena cerebral antenor
1 Velocidad de flujo con pico sistolico supenor a 140 cm/s y media mayor de 80 cm/s, a una

profundidad de 65 a 80 mm



2 Velocidades de flujo en rango normal en cerebral antenor contralateral y cerebral media y
carotida intema intracraneail (psilaterales.

3 Sin evidencia de flujo sanguineo colateral por artena comunicante antenor

823 Qclusion de arlenia cerebral media

1. Ausencia de velocidades de flujo en artena cerebral media ocluida cuando las artenas
adyacentes son delectables en forma adecuada

2 Ewidencia de incremento en velocidades de flujo en artena cerebral antenor (ACA) 1psilateral
La relacion de ACA ipsilateral / contralateral > 1.2

3 Presencia de incremento en velocidades de flujo en artena carotida intema ipsialteral (pico
sistolico > 110 cm/s, media > 75 cm/s).

8.2.4 Estenosis de antena carotida interna distal (intracraneal)
1. Velocidad de flujo con pico sistolico mayor de 90 cm/s y media supenor a 80 cm/s (por

ventana transorbitana o transtemporal) o mayor de un tercio |a de artena contralateral

2. Ewvidencia de turbulencia en sitio estenolco. caractenzado por “sopio” Doppler o energia de
baja frecuencia

3. Incremento en velocidad de flujo con pico sistolico de cerebral antenor contralateral (> 115
cm/s).

825 Oclusion de artena cardtida intema distal (intracraneal)

1. Ausencia de senales de fliyo Doppler en sitio correspondiente a (a artena carotida intema
intracraneal, por ventana transorbitana.
2. Evidencia de flujo en arterias adyacentes ipsilaterales por ventana transtemporal.

3. Incremento de flujo en sistema carotideo contralateral

8.2.6 Estenosis de arteria cerebral posterior

1. Incremento en las velocidades de flujo en pico sistolico y media supenores a 85 y 85 cm/s.
resepctivamente.

2. Sin evidencia de flujo sanguineo colateral por arteria comunicante postenor.

8.2.7 Estenosis de artena basilar
1 Velocidades de flujo en pico sistolico y media supenores a 80 y 60 cm/s. respectivamente
2. Evidencia de turbulencia en artena basilar o patron de aita resistencia en artenas vertebrales

intracraneales.



8.2.8 Qclusion de artena basilar

1 Disminucion de velocidades de flujo con pico sistolico y media infenores a 35 y 20 crmis,
respectivamente

2. Velocidad al final de ta diastole en cero

3 Patron de alta resistencia en ventebrales intracraneales

Nota' Debido a las variaciones anatomicas frecuentes en las artenas cerebral antenor y cerebral

postenor. no se intentara la deteccion de oclusion de estas antenas.

8.3 Definiciones y procedimientos para evaluar |la eficacia y concordancia de una
prueba diagnéstica

A continuacion se muestra la Tabla de 2 x 2 utilizada para comparar ia prueba
diagnostica en estudio. es decir el Doppler transcraneal, con la angiografia cerebral que
consttituye el estandar ideal o “patron Oro™ (48,49).

Estandar Ideal
Angiografia Cerebral

Positiva Negativa
Verdaderos Falsos
DTC positivo Positivos Positivos a+b
———— o — 1 —— e — 5__ e _.__._______b — S— —|
Faisos Verdaderos
DTC negativo Negativos Negativos c+d
c d
a+c b +d a+b+c+d

A continuacion se descirben las definiciones de los términos y los procedimientos para
su calculo ulilizados en el analisis estadistico (48.49). La sensibilidad y especficidad se
consideran propiedades estabies mientras que los valores prediclivos positivo y negativo
constituyen propiedades que dependen de la frecuencia y, por tanto, de la prevalencia de ia

afeccion vascular cerebral.



Definiciones y calculos utilizados para evaluar una prueba diagndstica

Término Definicion Calculo
Verdadero Casos clasificados comao positivos para afeccion e
positivo cerebrovascular tanto por angiografia como por DTC
Falso Casos mai-clasificados como positivos para afeccion ---
positivo cerebrovascular por DTC ‘

; = 1
Verdadero Casos clasificados como negativos para afeccion --
negativo cerebrovascular tanto por angiografia como por DTC ‘ j
—— R
Falso Casos mal-clasificados como negativos para .-
negativo afeccion cerebroascular por DTC

Prevalencia

Proporcion de afeccion vascular por angiografia
dentro de grupo de arterias sometidas a la prueba

(a+c)/(a+bec+d)

angiografia cerebral

- L =
|
Sensibilidad Porcentaje de casos con afeccion vascular por al(a+c)
DTC entre casos confirmados por angiografia
Especificidad Porcentaje de casos sin afeccion vascular por
DTC entre todos i0s casos sin afeccion vascular d/(b+d)
confirmados por angiografia
_ 1 :
1
Valor predictivo Porcentaje de casos con afeccion vascular cerebrai
positivo | entre todos los casos con DTC anormal: es decir. al(a+hb)
proporcion que recibe el diagnostico comrecto cuando
el DTC es positivo
Valor predictivo Porcentaje de casos sin afeccion cerebrovascular
negativo entre todos los casos con DTC normal; es decir, d/(c+d)
proorcion que recibe el diagnostico correcto cuando
| el DTC es negativo
Precision Tasa global de concordancia entre el DTC y fa (a+d)/(a+b+c+d)




9.0 RESULTADOS
9.1. Estudio de Reproducibilidad

Se realizd la evaluacion de la reproducibllidad del estudio de Doppler
franscraneal en 10 pacientes sometidos a angiografia cerebral. Se estudiaron las

arlerias cerebrales medias de cada pacienle por lo que se conlo con 20 regisiros

areriales para el analisis.

Tabla 4. Resultado de las velocidades de flujo sanguineo (cm/s)

de arterias cerebrales medias del Operador 1

SISTOLE MEDIA DIASTOLE
Caso Pba 1 Pha 2 Pba 1 Pha 2 Pba 1 Pha 2
1 80 69 54 46 41 35
81 76 54 47 40 32
2 58 67 37 42 27 30
71 79 47 52 35 39
3 110 98 71 61 52 42
95 101 57 64 38 45
4 56 65 37 45 27 35
78 68 51 49 38 40
5 92 85 48 43 26 22
85 65 44 34 23 18
6 280 255 193 168 150 125
270 290 183 210 140 170
7 108 86 64 51 41 33
110 95 66 56 44 37
8 120 102 77 59 52 38
103 120 62 65 42 37
9 120 105 79 63 58 42
300 275 221 198 182 160
10 170 141 102 87 68 60
246 201 147 124 100 85

De las 20 arterias. 14 fueron normales angiograficamente y las otras 6
mostraron patologia arterial incluyendo 3 arterias con estenosis significativa (mayor del
60%). 2 arterias afluentes principales de malformacion areriovenosa y la restante tenia
vasoespasmo secundario a hemorragia subaracnoidea. En las Tablas 4 y 5 se
muestran los resultados de las velocidades de FSC (pico sistdlico, media y final de la
diastole) de las arterias cerebrales medias obtenidos por los operadores 1 y 2, en las

pruebas inicial (1) y final (2).




26

En la Tabla 6 se describen los resultados de los coeficientes de variacion,
coeficiente de correlacion (Pearson) y la correlacion intraclase de la concordancia
intraobservador de los dos operadores, mientras que en la Tabla 7 se describen los

resultados de la consistencia interobservador.

Tabla 5. Resultado de las velocidades de flujo sanguineo (cm/s)
de arterias cerebrales medias del Operador 2

SISTOLE MEDIA DIASTOLE
Caso Pba 1 Pba 2 Poa 1 Pha 2 Pba 1 Pba 2
1 60 72 40 49 30 38

75 88 45 59 35 44

2 66 70 42 39 31 24
78 86 53 51 40 34

3 102 108 64 69 45 50
101 12 64 70 45 49

4 65 60 43 40 32 31
71 79 50 58 40 47

5 86 100 44 57 23 35
70 60 37 33 20 20

8 260 235 177 153 135 112
295 260 206 183 162 145

7 85 80 48 50 30 35
105 12 60 67 38 44

8 115 118 72 75 50 54
110 120 70 78 50 57

] 112 119 67 79 45 59
260 295 181 218 145 180

10 122 160 73 96 49 64
202 227 118 137 78 92

El coeficiente de variacion intraobservador fue de 9.4 a 12.4 en el operador con
mayor experiencia y de 7.6 a 12.6 en el operador con adiestramiento reciente. De la
misma forma, el coeficiente de variacion interobservador fue de 7.0 a 13.6. Por otra
parte, los coeficientes de correlacion y la correlacion intraclase. tanto intraobservador
como interobservador, siempre fueron iguales o superiores a 0.95 (Tablas 6 y 7). Los
resultados obtenidos son similares a los publicados en ia literatura, indicando que la
tecnologia de Doppler transcraneal es confiable y reproducible para deteccion y

seguimiento de enfermedad arterial oclusiva intracraneal® **.



Tabla 8.

Reproducibilidad Intraocbservador

Coeficiente de Coeficiente de Comelacion
Varacion (%) Correlacion intraciase
Velocidad de Flujo | Operador 1 Operador 2 | Operador 1 Operador 2| Operador 1 Operudor
Sanguineo (cm/s) 2
Pico sistdlico 94 76 97* 97* 98° 98*
Media 1097 94 a7t 96* 98* q7*
Final de la diastole 124 126 96* 95* 97* 97*
*P= 0001
Tabia 7. Reproducibilidad Interobservador
Coeficiente de Coeficiente de Correlacion
Vanacion (%) Correlacion intraclase
Velocidad de Flujo | Opsrador 1 Operador 2 | Operador 1 Operador 2 | Operador 4 Operador
Sanguingo (cm/s) 2
Pico sistdtico 18 70 g7* 98" 97* 98*
Media 10.8 99 96* 97* 97 98*
Final de la diastole 2.3 136 96" 96" 97* 96*

“P= 0001




9.2. Reclutamiento de pacientes

Se completé la fase de reclutamiento de los pacientes en los primeros 24
meses de estudio; se incluyeron 64 pacientes. Se excluyeron 10 pacientes (4 con
tuberculosis, 5 con neurocisticercosis y uno con criptococosis) por los siguientes
motivos: en 4 por defuncion antes de realizar la angiografia, 3 por rechazo voluntario
del estudio, uno porque la angiografia fue tardia (varias semanas después de
inclusiéon), otro por problemas técnicos por ausencia de ventanas transtemporales
impidiendo realizar el estudio de DTC. y en el ultimo porque no se documento
componente subaracnoideo en paciente con neurocisticercosis.

Se contd con 54 pacientes para el analisis final de los resultados. Se
encontraron disponibles para analisis comparativo 411 segmentos arteriales,

distribuidos de la siguiente manera:

Arteria carotida interna = 89 Arteria cerebral media = 107
82

Arteria cerebral anterior = 90 Aneria cerebral posterior
Arteria Basilar = 43 Total = 411

Los principales motivos de estudios angiograficos incompletos (solo 16
segmentos) incluyeron la presencia de variaciones anatomicas normales (v.gr., aplasia
de cerebral anterior), estudios de mala calidad para su evaluacidon y estudios
incompletos (en un paciente solo fue posible realizar uno de los ejes carotideos). Por
otra parte, en el caso del DTC no se analizaron 59 segmentos arteriales por problemas
tecnicos (ausencia de “ventanas” ultrasonicas) o por fatta de cooperacion del paciente
(v.gr., agitacion psicomotriz).

De los 54 pacientes con Doppler transcraneal y angiografia inicial, en 29 el
estudio de DTC fue normal y no ameritaron continuar a la fase de seguimiento. Por otra
parte, de los 25 casos con estudio de DTC anormal, 15 pacientes continuaron a la fase
de seguimiento a largo plazo; en los otros 10 el seguimiento no se realizdo por

defuncién o inasistencia.



9.3. Evaluacion de la poblacion en estudio
La edad promedio de los 54 pacientes fue de 37.1 + 12.5 afnos con predominio
del sexo masculino (61%) en los diferentes grupos etareos (Figuras 1). En la Tabla 8

se muestra la frecuencia de los factores de riesgo vascular y el tismpo de evolucion de

la meningitis crénica.

Fig 1. Distribucion por grupos de edad

|mMasc O Fem

No. Pacientes

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64

Edad (anos)

Tabla 8. Factores de riesgo vascular y liempo de
evolucion del padecimiento antes de su ingreso

Factores Riesgo Vascular, No (%)

Tabaquismo 10 (22)
Alcoholismo 6 (13)
Diabetes mellitus 2 (4)
‘ Hipertension 1 (2)
| Tiempo de evolucion No (%) l
| <2 semana 10 (22)
2 - 4 semanas 6 (13)
| 4.6 semanas 12 (27)

‘ >6 semanas 17 (38)
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La edad joven de los pacientes se refleja en la baja frecuencia de factores de
riesgo vascular. En relacion con el tiempo de evolucion de las manifestaciones clinicas
antes de su ingreso, a pesar de que la evolucion fue menor de 4 semanas en el 35%
de los pacientes, el caracter cronico del padecimienioc quedo de manifiesto en el
seguimiento. Asimismo, a pesar de tratarse de procesos cronicos, 7/54 pacientes
(11.9%) tuvieron un debut agudo cuando la manifestacion clinica inicial fue el
desarrolio de una complicacion cerebrovascular.

En relacion con la etiologia se aprecia que hasta el 50% de los 54 casos son
secundarios a neurocisticercosis subaracnoidea, seguido de fuberculosis en 29.6%

(Figura 3).

Figura 3. Etiologia (No. de pacientes)
TB = tuberculosis;
NCC = neurocisticercosis subaracnoidea

Otro E
Micosis
No deter. _‘ﬂj

B 16 |

NCC

v v v P ————

Las micosis fueron 2 criptococosis y una coccidiodomicosis mientras que se
documentaron 2 casos de linffoma del SNC, una angeitis primaria del SNC y un
sindrome hipereosinofilico, en 4 casos de meningitis linfocitica (7.4%) no se logro
determinar la etiologia. La presentacion neuroldgica fue principalmente con sindrome
de hipertension intracraneana (48%), datos de focalizacion (22%) y afeccion de las
funciones mentales (17%). En la Figura 4 se muestra la frecuencia de las diversas
manifestaciones neurologicas. Debe serialarse que a pesar de cursar con LCR con
perfil inflamatorio el 28% de los casos no expresaron el sindrome meningeo, en

particular aquellos pacientes con neurocisticercosis subaracnoidea.



Menin HIC focal NC Epil FMS

Fig 4. Manifestaciones neurologicas (%)

HIC = hipertension intracraneanaEpi = crisis epilépticas
NC = afeccion de nervios craneales FMS = afeccion funciones menaies

En 27 de los 54 pacientes (50%) se documentd por clinica y/o estudios de
neurodiagnostico alguna complicacion cerebrovascular: Infarto cerebral sintomatico en
18 pacientes (33%), infarto cerebral silencioso 91.1 4 (7%), ataque isquemico transitorio
en otros 4 (7%) y se demostro un caso poco comun de hemorragia intracerebral.

En la Tabla 9 se muestran los resultados del analisis del LCR. La pleocitosis fue
de predominio linfocitico y el peril inflamatorio fue mas intenso en los casos con

aracnoiditis difusa demostrada por IRM y en aquellos de etiologia tuberculosa.

.

Tabla 9. Hailazgos de Liquido Cefalorraquideo (%)

Pleocitosis. x mm3 (%)

<50 16 (30)
50 - 200 20 (37)
> 200 18 (33)
Proteinas. mg/mi (%)
Normal 8 (15)
50 - 99 18 (33)
100 - 300 15 (28)
> 300 13 (24)

Hipoglucorraquia (%) 33 (61)




En la Tabla 10 se describen las caracteristicas de la aracnoiditis cronica y la
frecuencia de hidrocefalia de acuerdo a los hallazgos por IRM. La aracnoiditis de tipo
focal se observo principalmenie en pacientes con neurocisticercosis subaracnoidea
(59%). mientras que la aracnoiditis difusa fue mas frecuente en casos de meningitis
tuberculosa (69%). En 8 pacientes no se observo reforzamiento de las estructuras
meningeas en la IRM, a pesar de presentar perfil inflamatorio en el LCR. El
reforzamiento meningeo se observo principalmenie en la procion basal ya sea en
forma focal o difusa. Se documentd hidrocefalia en el 37% de los casos requiriendo
derivacion ventricular. La hidrocefalia se asocio principalmente con la presencia de

aracnoiditis difusa y de gran intensidad (80%).

Tabla 10. Caracteristicas de la aracnoiditis cronica
de acuerdo a los hallazgos por Imagen de Reso-
nancia Magnética en pacientes con aracnoiditis

cronica
Aracnoiditis Focal: 20 (37)
Localizacion
Basal 13 (24)
Silviana 7 (13)
Grado-
Leve 12 (22)
Moderado 8 (15)
Aracnoiditis Difusa’ 26 (4_8)
Localizacion:
Basal 18 (33)
Muitifocal 8 (15)
Grado.
Leve 11 (20)
Moderada 7 (13)
Severa 8 (15)
Hidrocefalia 20 (37)

Cifras en numero de casos (%)

En 23 pacientes se documentaron infartos cerebrales (43%) siendo aislados o

unicos en 17 casos (74%) y multiples en 6 (26%). La mayoria se localizaron en las



estructuras profundas de los hemisferios cerebrales (Figura 5). Lo anterior correlaciona
con el predominio de territorios arteriales afectados, ya que el 79% de los infartos
involucraron territorios de arterias perforantes de arteria cerebral media (13/23, 57%) o
arteria cerebral posterior (5/23, 22%) o basilar (4%). Territorios afectados con poca

frecuencia fueron los superficiales (13%) y de arterias cerebelosas (4%).

Figura 5. Localizacion de los infartos cerebrales (No.)

Cerebel
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Finalmente, en relacion a la evolucion final de los pacientes de acuerdo a su
estado clinico al egreso del hospital se considero recuperacion total en 12 pacientes
(22%), evidencia de secuelas leves en 17 (31). secuelas moderadas en 15 (28%),

secuelas incapacitantes en 4 (7%) y defuncion en los restantes 6 pacientes (11%).



9.4. Estudio comparativo de los resultados de DTC y
angiografia cerebral

El DTC logro la deteccion de alteraciones en la circulacion intracraneal en 25
pacientes (46%); en 9 la afeccion fue de una sola arteria basal (36%) mientras que en
15 (64%) se documento afeccion de dos o mas vasos intracraneales (Figura 6). La
angiografia cerebral demosird cambios vasculares compatibles con vasculitis en 27
pacientes (50%) de los cuales solo 9 tuvieron afecciéon en una arteria basal o rama
intracraneal, mientras que 18 desarrollaron cambios vasculares en dos o mas arterias.
En la parte final del frabajo se anexan algunos casos ilustrativos de las alteraciones
detectadas por DTC y su correlacion con angiografia cerebral y otros estudios de
neuroimagen (TC o IRM)

Figura 6. Nuamero de arterias intracraneales afectadas por
pacientes en los 25 casos con DTC anormal

A continuacion se muestran las tablas de 2x2 de la comparacion de los
resutados de DTC con la angiografia cerebral para las diferentes arterias
intracraneales. Se muestran los resultados de prevalencia, sensibilidad y especificidad,
valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) y la concordancia (kappa) con sus

intervalos de confianza al 95% entre paréntesis.



ARTERIA CAROTIDA INTERNA INTRACRANEAL (Prevalencia: 10.2%)
Angio + Angio - Total
otc+ | 7 2 9
DTC - 1 o 68 69
B Total i R o o [ 718
Sensibilidad:  87.5% (77 - 92%) VPP: 69.5% (60 - 79)
Espeaficidad. 90.0% (84 - 96%) VPN:  95.4% (91 - 100)
Precision: 88.8% (82 - 95%) Kappa: 0.68 (057 -080)
ARTERIA CEREBRAL MEDIA (Prevalencia: 22.4%)
Angio + Angio - Total
DTC + 22 6 23
DTC - 2 77 84
Total 24 83 107
Sensibilidad:  91.6% (86 - 97%) VPP: 78.5% (70 - 87%)
Especificidad: 92.7% (88 - 98%) VPN: 97 4% (94 - 100%)
Precision: 92.5% (88 - 98%) Kappa: 080 (0.72 -0.88)
ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR  (Prevalencia. 10.0%)
| Angio + Angio - total
DTC + 7 4 [K]
DTC - 2 77 79
Total 9 81 90
Sensibilidad:  77.7% (69 - 86%) VPP: 63.6% (54 - 74%)
Especificidad: 95.0% (91 - 100%) VPN 975% (94 - 100%)
Precision: 93.3% (88 - 99%) Kappa: 0.66 (0.56 - 0.76)
ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR (Prevalencia: 12.2%)
Anglo + Angio - Total
DTC + 6 2 8
DTC - 4 70 74
Total 10 72 82 ]

Sensibilidad: 60.0% (49 - 71%)
Especificidad: 97.2% (94 - 100%)

Precision:

92.7% (87 - 98%)

VPP
VPN

75.0% (66 - 84%)
94.5% (90 - 99%)

Kappa. 0.64 (0.54 - 0.74)




ARTERIA BASILAR _ (Prevalencia116%
Angio + Angio - J total
ores | i 3 T
L ER E— * ¥ r ®
total B s i 38 T 43 )
Sensibilidad: 80 0% (68 - 92%) VPP:  800% (68 -92%)

Especificidad: 97 4% (93 - 100%)
95.3% (89 - 100%)

Precision:

VPN: 97 4% (93 - 100%)

Kappa: 077 (O 64 - 0.90)

Enla Tabla 11 se resumen los resuftados de ia comparacion. Se observa que la

prevalencia de lesiones en las diferentes arterias intracraneales varia del 10 al 22%.

En forma global, la especifiidad, el valor predictivo negativo y la precision obtenidos

fueron superiores al 90%.

Tabla 11. Prevalencia, sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y
negativo, y concordancia (kappa) del DTC en relacion a la angiografia cerebral en
la deteccion de angeitis cerebral en diferentes arterias intracraneales.

Arteria | Prevalen- | Sensibili- | Especifici- VPP VPN Precision | Kappa
cia dad dad |
ACM 22% 92% 93% 79% 97% 93% 080
ACI 10% 84% 99% v 70% 95% 89% 0.69
ACA 10% 78% 95% 64% 98% 93% 066
ACP 12% 60% 97% 75% 95% 93% 064
Basilar 11.6% 80% 97% 80% 97% | 95% 077
!

VPP, valor predictivo posiivo; VPN, valor predictivo negativo. AC}, Artena Carotida Intema;

ACM. Arteria Cerebral Media; ACA. Arteria Cerebral Antenor; ACP, Artena Cerebral Postenor

La sensibilidad y valor predictivo negativo fueron variables entre las arterias

intracraneales siendo superiores a 80% en cerebral media y carétida interna

supraclinoidea mientras que fue baja para deteclar lesiones en la arteria cerebral
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posterior. Los valores de Kappa variaron desde 0.64 para ceraebral posterior hasta 0.80
para cerabral media indicando una concordancia entre DTC y angiografia considerada
como sustancial.

Con el fin de establecer la magnitud del incremento en las velocidades de flujo
sanguineo y su relacion con el indice de pulsatilidad en las arterias intracraneales con
estenosis. se compard el grupo de arterias con estenosis con el grupo de arerias
normales (sin estenosis) de acuerdo a los resultados angiograficos (i.e.. sin considerar
los falsos positivos ni falsos negativos del DTC). Como se observa en la Tabla 12, los
valores de las velocidades obtenidos en las arlerias normales son similares a las de
sujetos controles sanos (ver Tabla 2), mientras que en promedio las arerias con
estenosis llegan a tener incrementos de velocidades de flujo sanguineo mayores a 4
desviaciones estandar en relacion a las arterias normales y dicho incremento siempre

se asocia con disminucion sustancial en el indice de pulsatilidad (p < 0.001).

Tabla 12. Comparacion de las velocidades medias e indices de pulsatilidad entre
arterias con y sin estenosis en diferentes arterias intracraneales

Velocidad media Indice de Pulsatiliad
(cm/seg) + D.E. + D.E.
ACI  Sin estenosis (N=69) 47 + 11 095 + 3
Con estenosis (N=15) 114 + 23 064 + 2
ACM Sin estenosis (N=81) 58 + 14 091 + 2
Con estenosis (N=19) 167 + 56 054 + 2
ACA Sin estenosis (N=78) ' 50 + 16 090 + 2
Con estenosis (N=7) 109 + 10 066 + 1
ACP Sin estenosis (N=71) 38 + 9 084 + 3
Con estenosis (N=6) 95 + 28 057 + 3
AB Sin estenosis (N=37) 41 + 10 083 + 2
Con estenosis (N=4) 111 + 17 050 + 1

ACI. Arteria Carolida Intema, ACM. Artena Cerebral Media; ACA, Arteria Cerebral Anterior:
ACP. Artena Cerebral Posterior; AB. Artera Basilar

Al considerar la magnitud del incremento en las velocidades de flujo sanguineo
cuando existe estenosis angiografica (>4 DE; Tabla 12) es posible ajustar los criterios

sonograficos de anormalidad a un “nivel superior” (v.gr., en lugar de velocidades > 80



cmy/seg para delerminar estenosis de ACM, ajustar el criterio a > 100 cm/seg) sin que
se pierda sensibilidad. A través de este ajuste se logran reducir los resultados Falsos
Positivos, lo cual permite incrementar el valor predictivo positivo y el coeficiente de
concordancia de Kappa. Realizando los ajustes para las arerias carotida interna,
cerebral media y cerebral anterior, se logro incrementar el valor predictivo positivo a
valores superiores al 90% mientras que la fuerza de la concordancia (Kappa) alcanzo
valores entre 0.82 y 0.86 considerados como excelentes (Tabla 13). Dado el numero
de alteraciones angiograficas en arterias basilar y cerebral posterior no fue posible

realizar dicho ajuste en eslos segmentos vasculares.

Tabla 13. Sensibilidad y especificidad, VPP y VPN, y concordancia (kappa) del
DTC en relacion a la angiografia cerebral en la deteccion de angeitis cerebral en
ACM, ACI, ACA utilizando dos baterias de criterios sonograficos de anormalidad.

T

Artena Sensibili- } Especifici- VPP VPN Precision ‘ Kappa

dad dad
ACM
Cnterio: VM > 80 92% 93% 79% 97% 93% 0.80
Criterio: VM > 100 88% 98% 91% 96% 95% 086
ACI|
Cnterio; VM > 60 84% 99% 70% 95% 89% 0.69
Cnteno: VM > 80 79% 95% 94% 95% 94% 082
ACA ‘ )
Cnteno: VM > 80 78% 95% 64% 98% 93% | 0.66
Cnteno: VM > 100 78% 100% 100% 98% 98% 0.86

VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo, VM. vetocidad media (cm/seg).
ACI. Antena Carotida Intema; ACM, Anteria Cerebral Media; ACA, Artena Cerebral Anterior.
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9.5. Evaluacién del seguimiento a largo plazo mediante Doppler
transcraneal

Fue posible realizar seguimiento a largo plazo en 15 de 25 pacientes con DTC
anormal en el examen inicial: en 2 con patron oclusivo y 14 con patron de estenosis
arterial. Al final del trabajo se muestran los esquemas del seguimiento a largo plazo en
12 pacientes con patron de estenosis intracraneal (en 3 pacientes se obtuvieron
solamente 2 registros por lo que no se realizo su grafica). A continuacion se describen
los resultados obtenidos:

En los pacientes con oclusion arterial intracraneal persistio el patron oclusivo por
DTC después de 4 y 24 meses de seguimiento.

En dos pacientes con patron estenotico, el seguimiento a largo plazo mostro
tendencia a una reduccion gradual de las velocidades de flujo sanguineo, pero con
persistencia de rango elevado (estenotico) después de 18 y 24 meses de
seguimiento (Casos 9 y 11). En otro paciente también persistieron registros de
velocidades elevadas pero con seguimiento corto de sélo 3 meses (Caso 12).

En 6 pacientes se documento resolucion de las alteraciones sonograficas entre 3 y
8 meses (Casos 1, 4, 5, 8 y casos no graficados), mientras que en los 3 pacientes

restantes se requirieron de 7 a 8 meses para su resolucion (Casos 2, 3y 7).

9.6 Correlacion de los trastornos de la circulacion cerebral con
las alteraciones del LCR y de la IRM

Devido a que las alteraciones observadas en el estudio citoquimico del LCR y
en el estudio contrastado con gadolinio de la IRM permiten definir la magnitud del
proceso inflamatorio cronico meningeo, dichas alteraciones se correlacionaron con los
trastornos de la circulacion cerebral por DTC. Como se observa en la Tabla 14 a pesar
de que no hubo diferencias con el nivel de pleocitosis ni grado de hiperproteinorraquia
en el LCR, los trastornos circulatorios se correlacionaron con la presencia de
hipoglucorraquia (p = 0.03). Asimismo, hubo correlacion estrecha entre el grado de
aracnoiditis detectado por IRM-gadolinio y DTC anormai ya que la presencia de
aracnoiditis moderada a intensa se encontro en 17/25 casos de DTC anormal (68%)

mientras que se observo en solo 6/29 casos con DTC normal (20%) (p < 0.001). De la
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misma forma, la afeccion difusa fue mas frecuente cuando existieron trastornos de ia

circulacion cerebral.

Tabla 14. Correlacion de los trastornos de la circulacion cerebral por
DTC con las alteraciones del LCR y de la IRM

"pIC DIC J
__Normal Anormal
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (%)
Pleocitosis (células/mm’)
< 100 14 (48) 10 (40) |
100 - 200 4 (14) 8 (32) |
> 200 11 (38) 7 (28)
| Proteinas (mg/100dL)
< 100 15 (51) 11 (44)
100 - 300 8 (28) 7 (28)
> 300 6 (21) 7 (28)
| Hipoglucorraquia (mg/dL) 14 (48) 19 (76)*
| IMAGEN RESONANCIA MAGNETICA (%)
ARACNOIDITIS:
AUSENTE i 724 T4
PO cal 11 (38) 9 (36)
Difusa (38 1560
GRADO DE INTENSIDAD |
Leve 16 (55) 7 (28)
Moderada 507 10 (40"
Intensa e [
HIDROCEFALIA 9 (31 Y44

*“p=0.03; = p=<.001(moderada/intensa Vs leve)

Por otra parte, hubo una mayor frecuencia de hidrocefalia en el grupo con DTC
anormal y al igual que los trastornos en la circulacion cerebral su presencia se

correlaciond con aracnoiditis de tipo difuso y de grado moderado a intenso.
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9.7 Relevancia Clinica de las alteraciones de la circulacion
cerebal detectadas por Doppler transcraneal

Las alteraciones cerebrovasculares detectadas por DTC fueron mas frecuentes
en sujetos mas jovenes (p = 0.004) sin predileccion por sexo ni tiempo de evolucion del
padecimiento (Tabla 15). En relacion a la etiologia hubo tendencia a ser mas

frecuentes en casos de tuberculosis / micosis (sin ser significativa).

Tabla 15. Correlacion clinica de las alteraciones de la circulacion cerebal
detectadas por Doppler transcraneal

DTC DTC
Normal Anormal

Edad (media + DE) 41 + 23 32 + 20"
Sexo (%)

Masculino 16 (55) 17 (68)

Femenino 13 (45) 8 (32)
Etiologia (%)

Neurocisticercosis 14 (48) 13 (52)

Tuberculosis / micosis 8 (28) 11 (44)

Ofras 7 (24) 1(4)
Tiempo evolucion

< 4 semanas 17 (59) 14 (58)

> 4 semanas 12 (41) 11 (44)
Sindromes neurologicos '

Hipertension intracraneana 16 (55) 17 (68)

Sindrome meningeo 21(72) 17 (68)

Focalizacion 9 (31) 16 (64) ™™

Epilepsia 12 (41) 7 (27)

Trastomo funciones mentales 9 (32) 10 (38)

Estupor / Coma 4 (14) 5 (19)

Afeccion de nervios craneales 11 (39) 12 (46)

“p=0004 *“p=004 ™p=003



Como se aprecia en la Tabla 15, en general no hubo diferencias en las
manifestaciones clinicas entre pacientes con y sin alteraciones circulatorias cerebrales,
con excepcion de mayor frecuencia de focalizacion neurologica en pacientes con DTC
anormal (p = 0.03). Lo anterior esta en estrecha asociacion con el mayor predominio de
sindromes neurovasculares presentes en 19/25 casos con DTC anormal y en 8/29 sin
alteraciones en DTC (76% vs 28%: p < 0.001). En la Figura 7 se comparan los
diferentes sindromes neurovasculares destacando la mayor frecuencia de infarto

sintomatico en pacientes con DTC Anormal(p = 0.03).

Figura 7. Frecuencia (%) de Sindromes Neurovasculares en
relacion a trastornos de circulacion cerebral por DTC
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AIT = ataque isquémico transitorio Infart sint. = infarto sintomatico
Infart silen. = infarto silencioso HEM = hemaotragia intracerebral

* p=003

Asimismo, en la Figura 8 se muestra como el DTC ANormal se asocid con
infartos cerebrales en solo 7 pacientes (24%) mientras que el DTC Anormal se asocio
con el desarrollo de infartos cerebrales en 17 pacientes (64%), incluyendo 20% versus
3% de infartos multiples (p = 0.08). Cabe destacar que de los 7 pacientes con infarto
cerebral con DTC Normal la angiografia fue también normal en 5 pacientes indicando
que los infartos fueron secundarios a afeccion de pequefos vasos penetrantes, y en
los otros 2 casos la angiografia mostro lesiones a nivel de las ramas arteriales fuera

del aicance del Doppler transcraneal.
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Figura 8. Frecuencia (%) de infartos cerebrales en pacientes con
y sin trastornos de circulacion cerebral por DTC.
(*p=.003; **p=0.08)

Con el fin de determinar si los infartos asociados con DTC anormal tenian
mayor relevancia pronostica que los infartos que se presentaron en pacientes sin
alteraciones circulatorias por DTC, se realizo analisis adicional en los 23 pacientes que
desarrollaron infarto cerebral. Como se aprecia en la Figura 9 la frecuencia de
evolucion desfavorable es claramente superior en pacientes con infartos asociados a
DTC anormal (15% versus 46%).
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Figura 9. Evolucion clinica final de acuerdo al desarrollo de infartos
cerebrales y trastornos de circulacion cerebral por DTC (*p=0.11)
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En relacion con la relevancia clinica entre la afeccion aislada de una areria
intracraneal versus la afeccion de multiples vasos, se observo clara tendencia a mayor
frecuencia de sindromes neurovasculares, de infartos cerebrales y de evolucion
desfavorable en aquellos pacientes con afeccion arterial muitiple (dos o mas vasos) en
comparacién con la afecciéon unica, como se aprecia en la Figura 10. El analisis
estadistico de las correlaciones presentadas en las Figuras 9 y 10 no alcanzaron
significancia estadistica probablemente por tratarse de subanalisis con tamafio de

musestra insuficiente.

Fig. 10 Frecuencia (%) de sindromes neurovasculares, desarrollo de
infartos cerebrales y de evolucion desfavorable en 25 pacientes
con DTC anormal con afeccion de un solo vaso (unico) versus
afeccidon de 2 o mas vasos (multiple). Valor de p > 0.05 (NS).

B unico
Omultiple

Sindrom Infarto Mala
Vascular cerebral Evoluc.

En relacion con el pronodstico de los pacientes, a pesar de que se observa una
tendencia a una evolucion clinica desfavorable en pacientes con DTC Anormal (56%)
no alcanzo significancia estadistica ya que también el 38% de los pacientes con DTC
Normal tuvieron mala evolucion (Tabla 16). Al observarse que hasta el 38% de los
pacientes cursaron con evolucion desfavorable a pesar de DTC normal se examinaron
otros factores conocidos que explicaran dicha evoiucion, en particular el desarrollo de

hidrocefalia cerebral.



Tabla 16. Estado clinico final relacion a trastornos de la circulacion
cerebral por Doppler transcraneal

DTC

EVOLUCION CLINICA NORMAL

—— ] (N=29)
r —

Evolucion Recuperacion completa 8 (28)

Favorable Secuelas leves 10 (34)

Evolucion Secuales moderadas 7 (24)

Desfavorable | Secuelas Incapacitanies 2 (7)

Defuncion 2 (7)

DTC

((N=25)

4 (16)

ANORMAL

Al analizar la relacion entre trastornos de la circulacion cerebral, hidrocefalia y

evolucion clinica final de los pacientes (Tabla 17), se encontraron los siguientes

aspectos relevantes: (a) en 14/20 pacientes con hidroceflia (70%) asociada 6 Ao a

afteraciones circulatorias la evolucion fue desfavorable (p=0.01); (b) en 15/20 pacientes

(52%) con ausencia de hidrocefalia y de alteraciones de la circulacion cerebral por DTC

la evolucién fue favorable; y (c) en el 25% de los casos al parecer ias afteraciones

vasculares fueron esencialmente las responsables de la evolucion adversa.

Tabla 17. Relacion de trastornos de circulacion cerebral por DTC, hidrocefalia y
evolucion clinica final de los pacientes -
DTC Normal ~ DIC Anomal
(N = 28) {N » 26]
 Con Sin Con sin
Estado Clinico Hidrooefalia Hidrocefaita Hidrocefalia Hidrocefalla
Na. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Evolucion
Favorable 3N 15 (52)* 3(12) 8(32)
(N = 29)
Evolucion .
desfavorable 6 (21)* 5(17) 8(32) 6 (24)
(N = 25)

* p=0.01hidrocefalia y evolucién desfavorable;
= p =0.02 DTC normal y sin hidrocefalia asociados a buena evolucion
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10.0 DISCUSION

Desde su introduccion en 1982 por Aaslid y cols'. el Doppler transcraneal ha
ganado con rapidez un lugar entre los mélodos de valor establecido para estudiar el
estado de la circulacion cerebral, no solo porque es una tecnologia no invasiva, facil de
repetir y que puede realizarse en la cabecera del paciente criticamente enfermo, sino
porque proporciona informacion adicional acerca de la funcion cerebrovascular que no
es posible obtener mediante otras tecnologias™. Después de mas de una década de
expenencia clinica acumulada con el uso del DTC se han definido muchas de sus
aplicaciones (ver Tabla 2) y cada vez aparecen nuevas perspectivas para el estudio de
los trastornos vasculares cerebrales. Una de las aplicaciones clinicas mas
prometedoras de esta tecnologia lo constituye la deteccion y seguimiento de los
trastornos circulatorios que ocurren en el curso de infecciones del sistema nervioso
cantral.

A pesar del advenimiento en la ullima década de mejores estrategias
terapeuticas contra las meningitis agudas y cronicas, la morbimontalidad en el adulio

213 | a evolucion clinica desfavorable a menudo se relaciona con

permanece elevada
complicaciones intracraneales asociadas al proceso inflamatorio como edema cerebral,
hidrocefalia y compromiso cerebrovascular. El espectro de complicaciones
cerebrovasculares es considerable y comprende: (a) afeccion de arterias intracraneales
que se manifiesta por isquemia cerebral transitoria o infartos cerebrales; incluye
lesiones de las grandes arterias basales, de arterias de mediano tamarno o ramas de
arterias principales, y de pequenas arterias piales o perforantes; (b) afeccion del
sistema venoso cerebral, y (c) desarmollo de hemorragia intracerebral. Dentro de esta
variabilidad de compromiso vascular cerebral destaca la afeccion a las grandes arterias
basales como lo documentan publicaciones recientes en casos de meningitis
bacterianas®, meningitis tuberculosa®' y neurocisticercosis™.

En el presente trabajo de 54 pacientes con meningitis cronica se documentaron
por clinica y/o estudios de neurodiagnostico complicaciones cerebrovasculares en 52%
incluyendo AIT en 7%, infarto cerebral en 43% y un caso de hemorragia intracerebral.
Desde el punto de vista angiografico se detectaron aiteraciones arteriales en 27 casos
(50%) que afectaron sobre todo a las principales arterias basales y en 18 de estos 27
pacientes (67%) los cambios vasculares se observaron en dos o mas arnerias. Es

precisamente sobre la capacidad de detectar la afeccion de estas arteras basales
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donde se ha enfocado la potencial utilidad del DTC en pacientes con infecciones del
SNC. Hasta la actualidad se cuenta con escasa informacion sobre el papel del DTC en
la evaluacion de los trastornos de la circulacion cerebral en pacienies con
neuroinfecciones y los pocos esludios realizados se se han orientado a las meningitis

agudas, virales o bacterianas®****

. Las principales alteraciones encontradas son la
elevacion de las velocidades de flujo sanguineo cerebral y las alteraciones en el indice
de pulsatilidad. Se ha demosirado que la elevacion de velocidades es transitoria y
ocurre entre los dias 3 y 5 del proceso infeccioso agudo. Se ha sugendo que estas
alteraciones circulatorias podrian corresponder a hiperhemia reactiva por el proceso
inflamatono o a dano vascular de tipo estenosante.

Debe mencionarse que en ninguno de los estudios anteriores se ha realizado
correlacion angiografica, que permita establecer el significado de los trastornos de la
circulacion cerebral encontrados por DTC en pacientes con neurocinfecciones agudas.
Entre los motivos que explican la carencia de correlacion angiografica se encuentran:
(a) la potencial utiliad del DTC en pacientes con neuroinfecciones es una aplicacion
relativamente nueva y por tanto poco estudiada; (b) al momento que estudios
angiograficos con otras patologias (vasoespasmo cerebral, enfermedad arteral
oclusiva intracraneal, etc.) han mostrado la confiabilidad del DTC en la deteccion de
lesiones artenales intracraneales, los clinicos han tendido a evitar la realizacion de
angiografias ya que se asocia con nesgo de complicaciones neurologicas y sistémicas

que varian desde 1.3 hasta 8.5 por ciento:¥®'

(c) se requiere un periodo de tiempo
prolongado para reclutar un numero de pacientes adecuado con casos patologicos y
normales en quienes se realice evaluacion completa por DTC y angiografia cerebral de
afta calidad; y (d) la correlacion DTC y angiografia se complica si se considera que el
analisis adecuado de los resultados requiere que los segmentos arteriales de la
vasculatura basal (ACI a nivel del sifon, ACM, ACA, ACP y basilar) sean considerados
en forma individual.

En el presente trabajo se analizaron 411 segmentos arteriales intracraneales
incluyendo 355 normailes y 56 palolégiéos desde el punto de vista anigografico; se
observo un importante predominio de lesiones estenosantes (solo se documentaron 2
oclusiones de ACM). Al igual que en otras patologias vasculares cerebrales
(vasoespasmo secundario a hemorragia subaracnoidea, enfermedad arterial oclusiva

intracraneal, etc) la especificidad del DTC fue elevada, mayor del 90%. en los
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diferentes segmentos arteriales, y para una prevalencia de afeccion vascular del 10 al
22% se obtuvo un valor predictivo negativo también superior al 90% en todos los
segmentos. Por consiguiente, la principal vitud del DTC como prueba diagnéstica es
su capacidad para identificar la ausencia de lesiones arteriales intracraneales® % gn
relacion con la sensibilidad, se considera elevada (92%) para el segmento arterial con
mayor prevaiencia de la enfermedad. artena cerebral media; por otra parte, disminuye
en los demas segmentos arteriales (desde 60 hasta 84%), sobre todo para detectar
lesiones en la arteria cerebral posterior (Tabla 11). Esta disminucion de la sensibilidad
esta en estrecha relacion con los Falsos Positivos o incapacidad del DTC para detectar
la enfermedad estando presente angiograficamente. Puede explicarse por los
siguientes factores; (a) aMa frecuencia de vanaciones anatomicas normales que
ocurren en estos segmentos®®” impidiendo su adecuada valoracién. (b) porque el vaso
puede encontrarse tortuoso o0 con curso aberrante y dar lugar a que se pierda el angulo
de incidencia del haz de ultrasonido con la resullante subestimacion de las velocidades
de flujo. (c) al igual que otras técnicas de ultrasonido el estudio de DTC es dependiente
de la destreza del operador y dada la baja prevalencia de afeccion de estos segmentos
antenales probablemente se requiere mayor experiencia en su deteccion.

Por otra parte. el valor predictivo positivo o capacidad de la prueba para
diagnosticar en forma certera la presencia de enfermedad cuando el resultado es
positivo fue del 65 al 80%, valor que tiende a ser bajo para una prueba diagnostica y
se encuentra en estrecha relacion con la presencia de Falsos Positivos. Puede
explicarse por los siguientes factores: (a) es factible que exista incremento de
velocidades en forma leve a moderada (mayor a 2 DE) como consecuencia del
fenomeno de hiperperfusion asociado al proceso inflamatorio; este incremento de
velocidades puede interpretarse erroneamente como estenosis; y (b) cuando existe
estenosis significativa de artenas intracraneales, los vasos anatomicamente
relacionados incrementan en forma moderada sus velocidades para proporcionar flujo
colateral a los territonos con estenosis por lo que dicho incremento de velocidades
puede equivocadamente interpretarse como estenosis. Como se analiza mas adelante
los Falsos Positivos pueden evitarse o minimizarse ajustando los criterios sonograficos
de afeccion arterial. Finaimente, la tasa global de concordancia es elevada (89% al
95%) como consecuencia de la gran capacidad del DTC para identificar los Verdaderos

Negativos.
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Una mejor medida para estimar la concordancia entre dos pruebas diagnosticas
es el coeficiente de Kappa, el cual se disefio para mejorar la estimacion de! porcentaje
de concordancia ya que descuenta la proporcion de esa concordancia que puede
esperarse por el azar®. De acuerdo a la clasificacion propuesta por Landis y Koch®'
para la interpretacion de los valores de Kappa (ver Seccién 6.0, Analisis Estadistico), la
fuerza de la concordancia para los valores obtenidos en el presente trabajo para los
diferentes segmentos arteriales (entre 0.64 y 0.80) se considera sustancial.

El principal criterio sonografico para determinar que una arteria intracraneal
tiene estenosis es el incremento en sus velocidades de flujo sanguineo™®. Se ha
intentado modificar el criterio sonografico a un nivel “inferior” con e! fin de reducir los
Falsos Negativos y asi aumentar la sensibilidad pero los resultados son poco
satisfactorios*®. Se considera que la sensibilidad tiende a aumentar con la experiencia
o destreza técnica del sonografistica y probablemente mejore con la introduccion de
equipos con mayor resolucion ultrasonografica. Por otra parte, debido a que la
magnitud del incremento de las velocidades de flujo sanguineo es considerable cuando
existe estenosis angiografica en pacientes con aracnoiditis cronica (ver Tabla 12) es
posible ajustar los criterios sonograficos a un nivel “superior” (v.gr.. en lugar de
velocidades > 80 cm/seg para determinar estenosis de ACM, ajustar el criterio a > 100
cm/seg) sin que se pierda serisibilidad. A través de este ajuste se logran reducir los
resutados Falsos Positivos, lo cual permite incrementar el valor predictivo positivo y el
coeflciente de concordancia de Kappa. Realizando los ajustes para las arterias
cardtida interna, cerebral media y cerebral anterior, se logra incrementar el valor
predictivo positivo arriba del 90% mientras que la fuerza de la concordancia (Kappa)
alcanza valores entre 0.82 y 0.86 considerados como excelentes (Tabla 13).

Otro parametro sonagrafico que se determina con frecuencia es el indice de
pulsatilidad, el cual es particularmente util en pacientes criticamente enfermos como
consecuencia de hipertension intracraneana® ya sea por hemcrragia subaracnoidea®,
trauma craneoencefalico™ y otros trastornos neurologicos’'. Se considera que este
indice se encuentra estrechamente relacionado con el estado de la resistencia
cerebrovascular periférica. Se ha demostrado que este indice disminuye notablemente
cuando existen lechos vasculares con baja resistencia como ocurre en arterias que son
afluentes de malformaciones areriovenosasy también disminuye, aunque en menor

grado, en casos de estenosis arterial”. Como se aprecia en la Tabla 12 se observa



que el incremento de las velocidades en las arerias afectadas se acompano de
decremento significativo en el indice de pulsatilidad (p < 0.001). Por otra parte. el
incremento en el indice de pulsatilidad ocurre cuando existe disminucion de la presion
de perfusion cerebral asociada a hipertension intracraneal intensa o bien a hiperhemia
cerebral®™®, Resulta fundamental considerar este indice en la evaluacion de la
circulacion cerebral en pacientes con meningitis cronica por los siguientes motivos:
(1) Se ha considerado que la elevacion leve a moderada de las velocidades en las
arterias intracraneales en pacientes con neuroinfeccion podria ser consecuencia del
fenomeno de hiperflujo o hiperhemia reactiva al proceso inflamatorio y no como
consecuencia de estenosis intracraneal® si existiera hiperhemia la elevacion de
velocidades se acompanaria de incremento en el indice de pulsatilidad mientras que el
decremento del mismo indicaria estenosis arterial, como ocurrio en el presente trabajo.
(2) Es frecuente que los pacientes con meningitis cronica cursen con hipertension
intracraneana y, por tanto, que se exprese con incremento en el indice de pulsatilidad.
En estos casos también se produce disminucion en las velocidades de flujo sanguineo.
Este hecho es importante porque podria ser la causa de Falsos Negativos. es decir,
arterias con estenosis leve a moderada podrian no manifestarse con elevacion de
velocidades cuando existe hipértension intracraneal severa concomitante. Lo anterior
se ha documentado en pacientes con vasoespasmo por hemorragia subaracnoidea,
particularmente cuando se encontraron en estado de coma®™. En nuestro estudio solo 9
pacientes estuvieron en coma y no perm'n'en determinar conclusiones a este respecto.
En pacientes con aracnoiditis cronica las akteraciones vasculares son dinamicas
y evolutivas, en consecuencia, los estudios de seguimiento seriados son
indispensables para establecer la presencia y curso de los trastornos vasculares.
Debido a su caracter no invasivo y costo relativamente bajo comparado con otros
estudios que evaluan la circulacion cerebral (i.e, anglografia cerebral), el estudio de
Doppler transcraneal puede repetirse las veces que se considere necesano. De hecho,
en Unidades de Cuidados Intensivos se llega a utilizar en forma de monitoreo continuo
o intermitente en pacientes con afeccion neurologica grave’*. Esta facilidad del DTC
para llevar a cabo estudios repetidos permite el seguimiento a largo plazo del curso de
las alteraciones de la circulacion cerebral. Hasta la actualidad no existe informacion
relacionada con la evolucion de los trastonos circulatorios cerebrales en pacientes con

meningitis cronica, en gran parte porque el caracter invasivo y alto costo de la



angiografia cersbral la convierten en un estudio de valor limitado para el seguimiento.
Ademas de su capacidad diagnostica en la deteccion de afeccion arterial intracraneal,
en el presente estudio el DTC permitio el seguimiento a largo plazo de los trastornos
circulatorios en 15 pacientes. A diferencia de las meningitis agudas donde las
alteraciones circulatorias suelen ser transitorias con norinalizacion en unos cuantos

57 on los procesos inflamatorios cronicos los trastornos de la circulacion cerebral

dias,
siguieron un curso prolongado durante semanas a meses. La normalizacion de las
velocidades de flujo sanguineo ocurrio entre 3 y 6 meses en 11 de los 15 pacientes,
mientras que en los otros 4 casos las alteraciones persistieron en rango patologico a
pesar de seguimiento mayor a 12 meses en 3 de los pacientes. Este hallazgo sugiere
que en algunos casos la arteriopatia inflamatoria probablemente evoluciona a la
cicatrizacion o fibrosis arterial.

Al evaluar la eficacia de una nueva prueba diagnodstica resulta fundamental
considerar la utilidad o relevancia clinica de la misma y su correlacion con otros
estudios diagnosticos relacionados. En las meningitis cronicas el analsis del LCR vy,
mas recientemente, el estudio de IRM con gadolinio, permiten establecer la gravedad
de la aracnoiditis y es de esperarse que tengan una relacion estrecha con las
alteraciones de la circulacion cerebral detectadas por DTC. En un estudio de 12
pacienies con meningitis piogena Gupta y cols encontraron que el incremento de las
velocidades de flujo se correlaciond en forma directamente proporcional con el grado
de pelocitosis y de hipoglucorraquia e incluso se documento que la reduccion gradual
de las velocidades se acompaid de mejoria gradual de la pleocitosis e
hipoglucorraguia hasta su normalizacion.®® En nuestro estudio, solamente se encontré
asociacion entre el incremento de velocidades y la disminucion de glucosa en el LCR
(p=0.03), mientras que no hubo correlacion entre el grado de pleocitosis ni de
proteinas y las alteraciones circulatorias (Tabla 14 ). Esta divergencia de resultados
puede deberse a la heterogeneidad de las etiologias en los casos de meningitis
cronica; por ejemplo, pacientes con neurocisticercosis subaracnoidea confinada a un
valle Silviano pueden producir aracnoiditis focal con imporntantes alteraciones
circulatorias por DTC a ese nivel, pero sin expresar una pleocitosis o
hiperproteinorraquia imporntantes. Por consiguiente, consideramos que la correlacion de
los hallazgos en LCR y DTC deben realizarse por grupos etiolégicos y en el presente

trabajo no se cuenta con numero adecuado de pacientes en cada cateogria etiologica



para su analisis. Por otra parte, la intensidad de la aracnoiditis de acuerdo a su
visualizacion en estudios de neurcimagen (TAC/IRM) se correlaciono estrechamente
con el desarrollo de alteraciones circulatorias y de hidrocefalia (Tabla 14).

Las alteraciones cerebrovasculares delectadas por DTC fueron mas frecuentes
en los pacientes mas jovenes (p=0.004), probablemente en relacion a una mayor
saensibilidad de los vasos a responder al proceso inflamatorio y que disminuye con la
edad al aumentar la rigidez de las paredes areriales. Los trastornos circulatorios se
observaron entre el 45 y 50% de los casos de cisticercosis subaracnoidea, tuberculosis
y micosis, mientras que se detectaron en solo uno de 8 casos con meningitis cronica
asociados a olras etiologias como linfoma, angeitis pnmaria, etc (p=0.04). En forma
general, el espectro de manifestaciones neurologicas fue similar entre los pacientes
con y sin alleraciones de la circulacion cerebral por DTC (Tabla 15). La excepcion lo
constituyo la mayor frecuencia de datos de focalizacion neurologica en pacientes con
DTC anormal (p=0.03) en estrecha relaciéon con la mayor frecuencia de sindromes
neurovasculares: 76% en el grupo con DTC Anormal versus 28% en el grupo con DTC
Normal (p < 0.001) y en particular con la elevada frecuencia de infartos cerebrales
(64% versus 24%; p=0.003). Cabe mencionar que en 5 pacientes se desarroliaron
infartos de tipo lacunar a pesar de angiografia y DTC normales indicando afeccion de
pequefos vasos; en estos casos el pronodstico suele ser mejor que en infartos de
mayor tamano. De decho, de los 23 pacientes que desarrollaron infao cerebral 15
(61%) tuvieron evolucion clinica desfavorable y fue mas frecuente cuando el DTC era
anormal (11 pacientes). De la misma forma, cuando se analizaron los 25 pacientes con
DTC anormal, se documentd que la frecuencia de sindromes neurovasculares, de
infartos cerebrales y de evolucion desfavorable era mayor en los pacientes con
afeccion de multiples artenas intracraneales en comparacion con aquellos pacientes
con afeccion de un solo vaso (Figura 10). Recientemente, Muller y cols®” estudiaron la
relevancia clinica de las estenosis de artenas cerebrales medias y anteriores
detectadas por DTC en 35 pacientes con meningitis bacterianas agudas. Los autores
encontraron una elevada frencuencia. de estenosis transitorias (51%) que se
correlaciono con deterioro neurologico transitorio. Sin embargo, como las alteraciones
vasculares fueron transitorias (de 3 a 8 dias) no hubo diferencias con la evolucion
clinica final de los pacientes. Asimsimo, se encontro correlacion entre el numero de

vasos afectados y la presencia de focalizacion neuroldgica, Cabe mencionar que solo



se documentaron 5 infartos cerebrales en los 35 pacientes (14%) y todos se
correlacionaron con DTC anormal. Al comparar estos resultados con nuestro estudio
encontramos que la frecuencia de DTC anormal es similar; sin embargo, a diferencia
de las meningitis agudas, en las neuroinfacciones cronicas las alteraciones vasculares
no son pasajeras y tardan en resolverse semanas a meses, lo cual indudablemente
correlaciona con la mayor frecuencia de infartos cerebrales observados en nuestros
casos de meningitis cronicas (43%).

A pesar de la importancia clinica que representd la deteccion de trastornos
circulatorios cerebrales por DTC al correlacionarse con mayor frecuencia de
focalizacion neurologica, de sindromes neurovasculares y desarrollo de infartos
cerebrales, no se logro correlacionar la afeccion cerebrovascular detectada por DTC
con la evolucion clinica final de los pacientes, aunque se observo una tendencia a peor
pronostico (44% con DTC normal versus 56% con DTC anormal, sin significancia
estadistica). La falta de correlacion de las alleraciones vasculares por DTC y el
pronostico de los pacientes puede explicarse por dos factores fundamentales: (1) al
momento que se detectaron complicaciones cerebrovasculares graves durante el curso
del estudio. se intensificod el tratamiento antiinflamatorio con corticoides e incluso con
otros inmunosupresores (azatioprnina, ciclofosfamida) dando como consecuencia una
mejor evolucion; y (2) que existan otras complicaciones de igual 0 mayor importancia,
que participan en forma independiente o concomitante con las alteraciones vasculares,
que conllevan un pronostico desfavorable. En relacion al primer aspecto el presente
estudio no permite obtener mas conclusiones ya que su disefo fue dirigido a la
deteccion de complicaciones y se requeriria de un analisis secundano. En relacion al
segundo aspecto. es bien conocido que la hidrocefalia es un factor determinante en el
pronostico de las neuroinfecciones por lo que se analizod su papel en el presents
estudio. Como se observa en la Tabla 17, es evidente que de 26 pacientes
catalogados con pobre evolucion en 14 (56%) se documento hidrocefalia hipertensiva
en comparacion con 6/29 pacientes (21%) con buena evolucion (p=0.01). Otro grupo
pequeno de pacientes (5/25, 17%) con OTC normal y Sin hidrocefaha tuvieron
evolucion desfavorable probablemente en relacion con edema cerebral e hipertension
intracraneana severa. Finalmente, cabe destacar que 15 de los 29 pacientes con
buena evolucion (52%) se asociaron a ausencia de hidrocefalia y de alteraciones

circulatorias por DTC.
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En conclusion, el presente estudio demuestra que la tecnologia de Doppler
transcraneal es eficaz, en comparacion con la angiografia cerebral, en la deteccion de
los trastornos de la circulacién cerebral en pacientes con aracnoiditis cronica. Dado su
caracter no invasivo y bajo costo, el DTC resuta un método de diagnostico mas
pertinente que la angiografia cerebral en el seguimiento de los trastornos circulatorios
cerebrales y, por tanto, permitira evaluar la eficacia y duracion de diferentes estrategias
terapéuticas (v.gr.. inmunosupresores, neuroprotectores de isquemia cerebral)
encaminadas a resolver la arteriopatia inflamatoria que acompana a las meningitis

cronicas.
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12. ANEXO: BASE DE DATOS

9.1 Datos Generales:

CasoNo / / Nombre

2. Edad / / afos 3 Sexo / / 0 = Masculino
1= Femenino
4. Etiologia vascuiitis  / /
0 = Neurocisticercosis 3 = Linfoma Pnmano del SNC
1 = Tuberculosis 4 = Angeitis Pnmana del SNC
2 = Criptococosis / Coccidiodomicosis 5 = Otras
9.2 Antecedentes: 0= No 1=Si
5 HTA / / 9 DM / /
6. EVC previo / / 10. Coronanopatia / /
7. Tabaquismo / / 11 Alcoholismo / /
8 Hiperlipidemia / / 12. Cancer / /
9.3 Forma de presentacion clinica:
13. Tiempo evolucion ingreso  / / 14. Sindrome Clinico Presentacion /
0 = <3 semanas 0 = Hipertension intracraneana
1 =3 a5 semanas 1 = Epilepsia
2 = > 5 semanas 2 = Focalizacion

4 = Afeccion Funciones Mentales

9.4 Manifestaciones Clinicas: 0=No 1=S8i
15 Cefalea / / 20. Sxde H.I.C. / /
16. Sx meningeo / / 21. Epilepsia / /
17 Sx Cerebeloso / / 22. Focalizacion / /
18. Conciencia: / / 24. Trastomo mai‘al  / /

1 = Contusion

2 = Somnolencia 25. Atrofia optica / /

3 = Estupor/Coma

28. Af oculomotores  / /

19. Sindrome Neurovascular /____ /

0=No 2 = Infarnto cerebral sintomatico

1= AIT 3 = Hemorragia intracerebral

4 = Infarto cerebral silencioso

60



9.5 Doppler Transcraneal

0 = Normal Senalar Velocidades de:

1 = Estenosts Pico Sistolico / Media / Final de la Diastole
2 = Oclusion

27 DTC ACID / / 32 DTC ACH  / /
28 DTC ACMD / / 33. DTC ACMI / /
29. DTC ACAD / / 34. DTC ACAI / /
30 DTC ACPD / / 35. DTC ACPI / /

31.DTC Basilar /____/

9.6 Laboratorio 0=No 1=Si
36. Anemia / / 37 PaCoO2 / /
(Hipocapnia)

9.7 Punciéon Lumbar Senalar valores

38 PL (presion) / / 41. LCR (celulas) /
39. LCR (pred cel) / / 42 LCR (proteinas) /
40 LCR (glucosa) / / 43 Reacciones ++++ /

9.8 Tomografia Computada / Imagen de Resonancia Magnética

ol

44 Aracnouditis / / 45 Grado aracnotditis  /
0=No 0=No
1=Focal A= Basal ' i = Leve
B = Silviana 2 = Moderada
2 = Difusa A= Basal - Sitviana 3 = Severa
B = Multifocal
46. Infarto; Numero / / 0=No
1 = Lacunar
47 Infarto 1, tipo / / 2 = Profundo hemisfénco
3 = Profundo tallo
48. infarto 1, temtono 4 = Profundo cerebelo
5 = Contico-subcortical
49. Infarto t, localizacion
0=No 1 = ACM profundo
50. Infarto 2, ipo 2 = ACM superficial 3= ACA
4 = ACP profundo 5 = ACP supefficial
51. Infarto 2, temitono 6 = Basilar perforantes 7 = Basilar
52. Infarto 2, localizacion
53. Hidrocefalia 0=No 1 =8i



9.9 Angiografia Cerebral

0 = Normal

1 = Estenosis

2 = Oclusion

3 = Imegulandad del vaso

54 Angio ACID /___ / 60. Ango ACH /__ 1
55 Angio ACMD /___ / 61. Angio ACMI /___ /
56 Angio ACAD /___ |/ 62. Angio ACAI /____J
57. Angio ACPD /____ / 63. AngiIo ACPI /__ /
58. Angio Basillar /____/ 64. Angiootras artenas /____ /

59 Otras Artenas (especificar)

9.10 Evolucion Final

0 = Recuperacion total
65 Evolucion Final / / 1 = Secuelas leves
2 = Secuelas severas, independiente
3 = Secuelas incapacitantes, dependiente
4 = Defuncion



CASOS ILUSTRATIVOS

CORRELACION DE HALLAZGOS POR DOPPLER
TRANSCRANEAL Y ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN
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CASO No. 1
NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA FOCAL

Paciente con quiste en ta parte lateral basal derecha con infarto lacunar en capsula intema y
adyacente a cuemo occipital del ventriculo fateral del lado derecho La angiografia cerebral y el

Doppler transcraneal son normales, indicando que |a arteritis fue por afeccion de pequefos

vasos perforantes.

CASO No. 2
NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA FOCAL

Figura 2A. Paciente con ataques isquémicos transitorios frecuentes, documentandose quiste
en cisura de Silvio derecha La angiografia cerebral mosiro estenosis del tronco de la artena
cerebral media derecha y el Doppler transcraneal mostro elevacion importante de velocidades
de flujo sanguineo con picos sistolicos supenores a 300 cm/seg. Se aprecia el seguimiento a 12
meses observandose disminucion gradual de las velocidades de flujo sanguineo, aunque
persisten en niveles de estenosis indicando que hubo mejoria parcial y evolucion a fa
cicatnzacion o fibrosis

Figura 2B. Evolucion del quiste por imagen de resonancia magnetica. Se observa que a los
10 meses practicamente ha desaparecido después de tratamiento antiparasitano asociado a

inmunoterapia.

CASO No. 3
NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA DIFUSA

Figura 3A. Paciente con ataques ISquémicos transitorios vertebrobasilares y con evidencia
por IRM contrastada de aracnoiditis basal difusa. que se extiende a las cisuras de Sivio de
predominio izquierdo. La angiografia cerebral muestra estenosis del tercio distal de la artena
basilar y de las porciones proximales de las arenas cerebrales posteriores. EI Doppler
transcraneal documenta elevacion de velocidades con picos sistolicos supenores a 150 cm/seg
en el sitio de 1a estenosis de ta artena basilar El seguimiento a largo plazo muestra la reduccion
gradual hasta la normalizacion de las velocidades a los 6 meses.

Figura 3B. El segumiento por IRM con gadolinio muestra la resolucion de la aracrnoditis

basal a los 7 meses aunque desarrolla hidrocefalia probabiemente por fibrosis.
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CASO No. 4
NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA FOCAL

Figura 4A y B. Paciente con quiste en la pare lateral izquerda de la cistema
supraquiasmatica con infarto estnadocapsuiar ipsilateral E! seguimiento por IRM-Gd muestra la
resolucion gradual con desaparicion del quiste de la aracnouditis focal en el lapso de 18 meses.

Figura 4C. La angiografia cerebral muestra oclusion de la artena cerebral media 1zquierda y

en el Doppler transcraneal es evidente la ausencia de sefales Doppler en el sitio
correspondiente a la artena y con ligero incremento de velocidades de flujo sanguineo en la

artena cerebral antenor como consecuencia de flujo colateral

CASO No. 5
MENINGITIS TUBERCULOSA

Figura 5A. iRM contrastada en corte sagital que muestra el reforzamiento de las cistemas
basales que es mas impontante entre el segundo y cuarto meses y con resolucion casi total al
mes 12 de evolucion.

Figura 5B. Tomogratia computada que revela importante reforzamiento de cistemas basales
y de cisuras de Silvio. La angiografia cerebral con evidencia de estenosis significativa en
carotida intema supraclinoidea y artenas cerebrales antenor y media 1zquierdas. El Doppler
transcraneal de la artena cerebral media compatible con estenosis significativa con velocidades
que alcanzan los 300 cm/seg y con disminucion gradual hasta su normahzacion a los 7 meses

de evolucion.

CASO No. 6
MENINGITIS TUBERCULOSIS

La tomografia computada muestra infartos bihermisféricos profundos como consecuencia de |a
vasculitis de artenas cerebrales medias. como se documenta mediante la elevacion de
velocidades de flujo sanguineo cerebral en el estudio de Doppler transcraneal
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Caso 7
MENINGITIS TUBERCULOSA

Figura 7A'y B. LaiRM muestra ia aracnoiditis intensa en cistemas de la base y silviana La
angiografia revela estenosis significativa de cardtida intema supraclinoidea, cerebral antenor y
cerebral media derecha (Fig /A) y en artena basilar (Fig 7B). Los registros de las velocidades por

Doppler transcraneal compatibles con la estenosis y su resolucion en los siguientes 6 meses.



FIGURA 1. NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA

ARACNOIDITIS FOCAL CON VASCULITIS DE PEQUENOS VASOS.
ANGIOGRAFIA Y DTC NORMALES



FIGURA 2A. NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA FOCAL
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FIGURA 2 B. NEUROCISTICERCOSIS
SUBARACNOIDEA
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FIGURA 3A. NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA DIFUSA
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FIGURA 3 B. NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA
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FIGURA 4A. NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA
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FIGURA 4B. NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA
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FIGURA 4C. NEUROCISTICERCOSIS SUBARACNOIDEA FOCAL




FIGURA 5 A. MENINGITIS TUBERCULOSA
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FIGURA 5B. MENINGITIS TUBERCULOSA




FIGURA 6. MENINGITIS TUBERCULOSA

MENINGITIS TUBERCULOSA
TOMOGRAFIA COMPUTADA INFARTOS MULTIPLES BILATERALES
DOPPLER TRANSCRANEAL ACM CON VELOCIDADES ELEVADAS



FIGURA 7A. MENINGITIS TUBERCULOSA
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FIGURA 7B. MENINGITIS TUBERCULOSA
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ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO
MEDIANTE DOPPLER TRANSCRANEAL EN

PACIENTES MENIGNITIS CRONICA
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