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A) ANTECEDENTES

El infarto cerebral (IC) es la tercera causa de muerte y una causa mayor de
discapacidad en adultos. La reduccion de factores de riesgo en programas de
prevencion primaria ha logrado reducir su incidencia, sin embargo, con la
disminucion de la mortalidad posterior a un IC y con el aumento de la esperanza
de vida, se espera un aumento en la incidencia de IC recurrentes y de eventos
isquémicos cardiovasculares. Es por esto que es importante el identificar a los
sujetos con alto riesgo de recurrencia de IC y muerte. *

La Ateroesclerosis Intracraneal (AIC) es una de las principales causas de IC en
todo el mundo y esta asociada con alto riesgo de recurrencia. Es la causa del 30%
al 50% de eventos cerebrovasculares en Asia y del 8 al 10% en Norteamérica.
Aproximadamente 100 000 sujetos cada afio sufren de un evento isquémico
relacionado con enfermedad ateroesclerotica intracraneal en los Estados Unidos
de América, con una prevalencia estimada de 20 a 40 por 100 000 personas
alrededor del mundo. Los IC relacionados a enfermedad ateroesclerotica
intracraneal, corresponden al 9, 17 y 15% de todos los IC, en poblacién blanca,
africo-americana e hispana, respectivamente en los EE. UU. *®Existen datos

limitados de la prevalencia de AIC en nuestra poblacion.

La estenosis carotidea ateroesclerdgtica se ha enlistado como un importante factor
de riesgo para infarto cerebral. *> En contraste, la ateroesclerosis intracraneal
(AIC) frecuentemente no se menciona como un factor de riesgo asociado a
enfermedad vascular cerebral isquémica y con la recurrencia de infartos. Esto es
debido a la falta de estudios a largo plazo en sujetos con AIC y su influencia en el
pronostico, en relacion a la de discapacidad, recurrencia de eventos cerebrales

isquémicos y muerte.

Pacientes con el antecedente de una ataque isquémico transitorio o IC con una

estenosis vascular intracraneal severa (70% a 99% del diametro en una arteria
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intracraneal mayor), tiene un alto riesgo de recurrencia de IC en el territorio que
irriga la arteria estenotica, aproximadamente 23% de recurrencia a 1 afio y 38.2%

a 2 afios, comparado con el 8 a 12% visto en pacientes con IC y sin AIC.%"8

La enfermedad ateroesclerética abarca mudltiples territorios vasculares, los
pacientes con IC y ateroesclerosis intracraneal tiene mayor riesgo de recurrencia a
corto plazo y ademas tiene un riesgo de 18.6% de sufrir eventos cardiovasculares
por ateroesclerosis coronaria y 8.8% de muerte vascular a 2 afios; asi como otros

estado mérbidos como placas de ateroma aérticas y sindrome metabdlico. >°

Opciones terapéuticas actuales incluyen manejo médico con uso de farmacos
antitrombotico, modificacion de factores de riesgo, y terapia endovascular con

angioplastia con o sin colocacién de stent

A pesar de las multiples intervenciones terapéuticas la modificacion del pronéstico
en estos pacientes no ha sido muy alentadora. Estudios retrospectivos habian
mostrado la efectividad del uso de anticoagulacion en los pacientes con
ateroesclerosis intracraneal sintomatica sin embargo el estudio Warfarin-Aspirin
Symptomatic Intracranial Disease (WASID) compard el uso de Warfarina (INR
entre 2 a 3) con aspirina (1 300 mg/d) para la prevencion de EVC y muerte de
origen vascular en pacientes con estenosis sintomatica de una rateria intracraneal
mayor. Este estudio fue detenido prematuramente después de que un analisis
intermedio demostré que el uso de anticoagulante oral se asocié con incremento
significativo de eventos adversos, principalmente hemorragia y a no ofrecer

beneficios sobre la aspirina.’

Asi mismo en dicho estudio también se evidencio la efectividad del una manejo
agresivo en el control de los factores de riesgo particularmente de la presion

arterial sistélica y del colesterol LDL.



En cuanto a la terapia endovascular en décadas pasadas tenia un alta tasa de
complicaciones para el manejo de la ateroesclerosis intracraneal siendo
abandonada dicha terapéutica.'’ Sin embargo con el advenimiento de

microcatéteres se ha intentado retomar este método.

No hay estudios prospectivos que verifiquen la seguridad y efectividad de la
angioplastia. Estudios retrospectivos de angioplastia reportan reduccion de la
estenosis de hasta el 50% sin embargo con recurrencia de infarto o muerte en un
rango tan amplio del 4 al 40% *?y la frecuencia de restenosis se encuentran del 24

al 50% 13,14,15,16

Inicialmente, los estudios que valoraron la utilizacion de un stent intracraneal en
esta patologia, sufri6 los mismos defectosde disefio comolos estudios dela

angioplastia.

A partir de la aprobacion de la FDA en 2005 para la utilizacion de stent
intracraneales se ha podido estudiar mas la seguridad de los mismo siendo
actualmente un método seguro en cuanto al riesgo de complicaciones por el
procedimiento '’El registro Wingspan realizado por los institutos nacionales de
salud de los Estado Unidos de América en el cual se incluyen 129 pacientescon
una estenosisintracranealsintomatica70%a 99% en 16 centrosmostro una tasa de
exito técnicodel 96,7%y la frecuenciade cualquier evento como hemorragia
cerebral o la muertedentro de 30 diaso un nuevo infarto ipsilateral a la estenosis

desde los 30 dias a los 6 meses fue del 16%. 8

Por lo tanto, las terapias alternativas se necesitan con urgencia para estos

pacientes.

Los multiples estudios para valorar los tratamiento médicos y quirdrgicos Debido a
la incertidumbre respecto a la seguridad y eficacia del tratamiento agresivo meédico

versus el tratamiento agresivo médico y uso de stent, recientemente se reportaron



los resultados del estudio Stenting versus Aggressive Medical Therapy for
Intracranial Arterial Stenosis (SAMMPRIS) en el cual se estudiaron pacientes con
EVC atribuible a patologia arterial intracraneal de una arteria mayor con estenosis
del 70 a 99% de forma aleatoria se asignaron a 2 grupos, el de tratamiento
médico agresivo solamente contra el grupo con tratamiento médico agresivo mas
la colocacion de stent, en el seguimiento los resultados del estudio publicados en
2011 reportaron la superioridad del tratamiento médico agresivo solo incluso el
estudio fue detenido debido al alto nimero de recurrencia 0 muerte en el grupo

que recibié tratamiento agresivo medico mas colocacién de stent™®?°

En cuanto al tratamiento quirlrgico este sufre los mismo tropiezos de los
tratamiento ya mencionados, la cirugia de bypass extra-intracraneal fue
introducida en 1960 para el tratamiento de enfermedad oclusiva en ambos
territorios % Este procedimiento fue popular debido a los resultados publicados por
el grupo de estudio de bypass extracraneal intracraneal en el cual se estudio la
comparacion de dicho tratamiento quirdrgico en pacientes con estenosis
intracraneal de la arteria caroétida interna y/o arteria cerebral media contra el
tratamiento médico a base de aspirina (1300mg/d) los resultados mostraron no
haber beneficio de la cirugia sobre el tratamiento médico siendo la frecuencia de

recurrencia de EVC en 36% y 38% respectivamente.”

Los Factores de riesgo para ateroesclerosis intracraneal se clasifican en
modificables y no modificables, muchos de los estudios en los cuales se han
determinado los factores de riesgo se han realizados en pacientes sintomaticos.
Edad, hipertension arterial y diabetes mellitus son identificados como factores de
riesgo independientes para ateroesclerosis intracraneal * Otros estudios también
han sugerido que la AIC es mas comuUn en hombres particularmente en grupo de

25,26

edad joven y particularmente de localizacion en arteria basilar. Otros estudios

han documentado la relaciéon de los niveles de colesterol total asi como de LDL y

HDL en relacion al riesgo de ateroesclerosis >



Después de revisar las multiples medidas terapéuticas para esta entidad
patoldgica y evidenciar los resultados no tan satisfactorios, las modificaciones de
estos factores de riesgo parecen ser una blanco importante en el intento por

combatir los desenlaces fatales que a la AIC se le confieren.

Con el fin de obtener una evidencia médica soélida sobre los datos
epidemioldgicos, factores de riesgo, prevalencia y prondstico de AIC se pretende

llevar a cabo este estudio.



B) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presentacion clinica y el pronostico de los pacientes con enfermedad vascular
cerebral isquémica dependen de diversos factores, estableciendo cada uno de

ellos diferentes subtipos de esta enfermedad.

Uno de los principales factores implicados en esta enfermedad es la presencia de
ateroesclerosis, la estenosis carotidea ateroesclerotica se ha enlistado como un
importante factor de riesgo para infarto cerebral. En contraste, la ateroesclerosis
intracraneal (AIC) frecuentemente no se menciona como un factor de riesgo y con

la recurrencia de infartos.

La ateroesclerosis Intracraneal (AIC) es una de las principales causas de
enfermedad vascular cerebral isquémica aterotrombdética, teniendo una elevada

tasa de recurrencia a corto y largo plazo.

Existe una alta relacion entre la presencia de ateroesclerosis extracraneal
(enfermedad carotidea) e intracraneal, NO existiendo para esta Ultima guias de
recomendacion de tratamiento.

La frecuencia de ateroesclerosis intracraneal parece ser mayor en hispanos.

Se desconoce la prevalencia de AIC en nuestro medio y el pronostico de los

pacientes con esta enfermedad.



C) HIPOTESIS

La presencia de ateroesclerosis intracraneal es un factor de riesgo importante para

la recurrencia de infarto cerebral, discapacidad funcional y muerte en pacientes

mexicanos con enfermedad vascular cerebral isquémica aterotrombotica.

D) OBJETIVOS

a)

b)

Objetivo General
-Determinar la prevalencia de AIC en pacientes con IC aterotrombotico
atendidos en el INNN.

-Determinar el impacto de la AIC en el prondstico de estos pacientes.

Objetivos particulares
-Realizar una base de datos conteniendo la informacion demogréfica, clinica, y
radioldgica de los pacientes con infarto cerebral y ateroesclerosis.
-Definir 2 fenotipos clinicos: pacientes con IC aterotrombético de grandes
vasos sin ateroesclerosis intracraneal y pacientes con IC aterotrombadtico de
grandes vasos con ateroesclerosis intracraneal.
-Evaluar y comparar las caracteristicas demograficas, clinicas y radiologicas en
los 2 grupos de pacientes.
-Evaluar y comparar los diferentes meétodos radiolégicos para el diagnostico de

ateroesclerosis intracraneal.
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E) JUSTIFICACION

El infarto cerebral es la tercera causa de muerte y una causa mayor de
discapacidad en adultos. La reduccion de factores de riesgo en programas de
prevencion primaria ha logrado reducir su incidencia, sin embargo, con la
disminucion de la mortalidad posterior a un infarto cerebral y con el aumento de la
esperanza de vida, se espera un aumento en la incidencia de infartos recurrentes

y ademas de eventos isquémicos cardiovasculares.

La ateroesclerosis Intracraneal (AIC) es un factor de riesgo importante para IC, el
cual se encuentra poco estudiado, en relaciébn a que no se ha considerado
relevante en los esquemas de prevencion actuales y mas aun, no existen estudios

en cuanto a su prevalencia en nuestra poblacion.

Este proyecto pretende incrementar los conocimientos sobre la ateroesclerosis
intracraneal como factor de riesgo en EVC, en cuanto al prondstico de los
pacientes, ademas de identificar a los sujetos con alto riesgo de recurrencia de
infarto cerebral y muerte, para poder eventualmente optimizar los tratamientos y

modificar la historia natural de esta enfermedad.
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F) METODOLOGIA

a) Disefio
Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y prospectivo, longitudinal.

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte.

b) Poblacién y muestra.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de infarto cerebral de origen
ateroesclerético de grandes vasos y/o enfermedad de pequefio vaso de acuerdo a
la clasificacion de TOAST, atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNN).

El INNN es un hospital especializado de tercer nivel de atencion, localizado en la
Ciudad de México, en el cual se atienden pacientes mayores de 15 afios de edad,
con padecimientos neurologicos, neuroquirdrgicos y psiquiatricos. La atencion
médica de este centro se enfoca principalmente a pacientes carentes de seguridad

social de toda la republica.

La incidencia de la EVC, segun datos de 2007 del Sistema Nacional de
Informacion en Salud (SINAIS) de México, es de 26.7 casos y 28.6 casos x 100 mil
habitantes, en hombres y mujeres respectivamente. La incidencia anual a nivel
mundial de la EVC se estima en 16 millones y de no existir intervenciones de

prevencion, se estima un incremento de 44% para el 2030.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de infarto cerebral de origen
ateroesclerético de grandes vasos y/o enfermedad de pequefio vaso de acuerdo a
la clasificacion de TOAST, hospitalizados desde el 2005 (fecha de inicio del
archivo radiolégico electronico en este centro), hasta julio de 2011, que cumplieron

con los criterios de seleccion establecidos en el disefio de este estudio.

12



Se recopilaron sus datos, sin hacer uso de la informacion personal que les
identifique. No se realizaron intervenciones experimentales, solo se trata de un
estudio descriptivo, observacional. En cada caso se realizé una evaluacion clinico-
radiolégica precisa de los pacientes, con la captura de de los datos clinicos del

expediente y/o por interrogatorio directo.

c) Criterios de seleccion del estudio

Criterios de inclusién de los pacientes en el estudio.

- Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico definitivo de infarto cerebral
de origen aterotrombotico (grandes vasos y/o lacunar).

- Ingresados por el servicio de urgencias, consulta externa u hospitalizacion

de este Instituto.

Criterios de exclusion.

- Imégenes de radioldgicas de encéfalo y/o vasos arteriales con dudas
diagndsticas, que no permiten con certeza definir la presencia o ausencia de
ateroesclerosis.

- Pacientes con IC y etiologia cardioembdlica, no determinada u otras

etiologias determinadas

Criterios de eliminacion.
- Traslado a otro hospital para seguir su seguimiento.

- Desercion del estudio y del seguimiento médico por este hospital.
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d) Variables
Independientes:

- Caracteristicas generales: edad, sexo, enfermedades asociadas.

Tratamientos previamente recibidos y caracteristicas del tratamiento.
Tiempo de evolucién. Uso de estatinas.

- Factores de riesgo vascular: antecedentes heredofamiliares vy

personales de enfermedad vascular cerebral y de cardiopatia isquémica,
antecedentes personales de tabaquismo con consumo suspendido y/o
actual, etilismo, toxicomanias, sedentarismo, hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, valvular, o del ritmo,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, vasculopatia periférica,
sobrepeso y obesidad.

- Antecedente de enfermedad vascular cerebral. Infarto cerebral previo,

territorio vascular afectado, nimero de infartos, tipo de infarto, mecanismo
de la isquemia, sindrome clinico, lado de la lesién isquémica,
transformacion hemorrégica, localizacién del infarto,grado de estenosis
vascular, antecedentes de ataques isquémicos transitorios. Grado de
discapacidad anterior. Puntaje en la escala de enfermedad vascular
cerebral del NIH en su version en espafiol (NIH Stroke Scale)®* inicial y en
cada evento.

- Territorio arterial afectado: arteria cerebral anterior, media, posterior y

vertebro basilar. Enfermedad lacunar.

- Estudio de imagen realizado: angiorresonancia, angiotomografia y

angiografia.
- Dos grupos de pacientes seran definidos:

o Con ateroesclerosis intracraneal

o Sin ateroesclerosis intracraneal.
- Las iméagenes (angiografia, angioTAC y/o angiolRM ) seran
evaluados por un grupo de Médicos Neurorradiélogos que esta cegados
al diagnéstico, pronéstico y funcionalidad de los pacientes, utilizando la

escala TIMI se establecera la presencia y grado de estenosis.
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Dependientes:

- Prondstico: Recurrencia de infarto cerebral, discapacidad y muerte.

El pronéstico serd definido de acuerdo a si existe o no recurrencia,

mortalidad y funcionalidad utilizando escala de Rankin modificada.

Tabla 1. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

PUNTAJE | GRADO DE INCAPACIDAD

1 No significativa pese a la existencia de sintomas: capaz de
realizar su trabajo y actividades habituales

2 Leve: incapacidad de realizar todas sus actividades previas,
capaz de realizar sus necesidades personales sin ayuda

3 Moderada: requiere alguna ayuda, capaz de caminar sin
ayuda de otra persona

4 Moderadamente grave: incapaz de caminar sin ayuda,
incapaz de atender sus necesidades sin ayuda

5 Grave: limitado a cama, incontinencia, requiere cuidados de
enfermeria y atencion constante

6 Muerte

Se realiz6 la evaluacion de la escala de Rankin al egreso y en su

seguimiento a 3, 6 y 18 meses del primer evento, asi como el grado de

discapacidad en caso de recurrencia.

Se realiz6 el seguimiento de los sujetos hasta el término de este estudio,

determinando en el caso de sujetos con Rankin 6, las causas de muerte,

clasificandolas en muerte debida a EVC u otras causas.
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e) Analisis Estadistico

Se realizaron analisis univariados, paramétricos 0 no paramétricos
(dependiendo de la normalidad de los datos), para evaluar las posibles
diferencias significativas de la variables independientes en los 2 grupos de
pacientes.

Se realiz6 también un andlisis multivariado, para evaluar el peso de la
presencia de ateroesclerosis intracraneal, en cada una de las variables

incluidas y las posibles diferencias significativas entre ambos grupos.

G) CONSIDERACIONES ETICAS

Al tratarse de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y prospectivo,
longitudinal, se recabaran los datos de los pacientes, sin hacer uso de la
informacion personal que les identifique.

No se tiene contemplado la realizacion de intervenciones experimentales, que
pongan en riesgo su integridad fisica, Unicamente serdn sometidos a los
procedimientos diagnodsticos o terapéuticos, derivados de su enfermedad, de
acuerdo a los protocolos de manejo establecidos para esta patologia.

En cada caso se realizarda una evaluacion clinico-radiolégica precisa de los
pacientes, con la recopilacion de los datos del expediente o por interrogatorio

directo, en relacién a su padecimiento.
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H) RESULTADOS
Para la realizacion de este estudio, se incluyeron 204 sujetos con diagnéstico
definitivo de infarto cerebral de origen aterotrombético y ateroesclerosis
extracraneal, 133 hombres (65.2%) y 71 mujeres (34.8%). La edad media al
ingreso del estudio fue de 64 afios (SD +11.05). A su ingreso, se les realizo
estudio de neuroimagen (tomografia 0 resonancia magnética de craneo) para
determinar la localizacion y el tipo de infarto. Las localizaciones mas frecuentes
(14.2%), frontal/parietal

fronto/parieto/temporal y cerebelo (6.9% cada una). Figura 1.

fueron el I6bulo frontal (9.8%) y en tercer lugar
La presencia de aterosclerosis extracraneal se documenté realizando estudio de
ultrasonido Doppler color de vasos de cuello.

Los territorios arteriales afectados que se observaron mas frecuentemente fueron:
cerebral media superficial (29.9%), carétida interna (19.6%) y cerebral media
perforantes (9.8%). Figura 2.

Se subclasificaron a los sujetos en dos grupos: con y sin ateroesclerosis
intracraneal, de acuerdo a los hallazgos en los estudios de angiorresonancia,

angiotomografia y angiografia cerebrales. Tabla 2.

Tabla 2. PORCENTAJE DE ESTENOSIS VASCULAR EXTRACRAN EAL

ESTENOSIS TOTAL SIN Al CON Al P
CAROTIDEA

Menor a 49% 76 (37.3%) | 44 (37%) 32 (37.6%) 0.4
50% a 69% 47 (23%) 26 (21.8%) | 21 (24.7%) 0.4
70 a 99% 57 (27.9%) |33 (27.7%) | 24 (28.2%) 0.4
Oclusion (100%) 21 (10.3%) |15 (12.6%) |6 (7.1%) 0.4
ESTENOSIS TOTAL SIN Al CON Al P
VERTEBROBASILAR

Menor a 49% 72 (35.3%) | 37 (31.1%) | 35 (41.2%) | 0.03
50 a 99% 30 (14.7%) | 15 (12.6%) | 15 (17.6%) | SD
Oclusion (100%) 11 (5.4%) | 6 (5%) 5 (5.9%) SD

17




Figura 1. LOCALIZACION DE LOS INFARTOS CEREBRALES.

Frontal/temporal

Retina

Cerebelo y tallo
Territorio limitrofe
Supra/infratentorial
Bulbo

Puente

Tallo cerebral

Sustancia blanca subcortical
Nucleos de la base/capsula interna
Fronto/parieto/temporal
Temporal/parietal
Parietal/occipital
Frontal/parietal
cerebelo

Capsula interna
Putamen

Lobulo temporal

Lobulo Occipital
Insular/opercular

Lobulo parietal

Lobulo frontal
Hemisferico

Sin localizacion

IFFAT

o

N
D

M Porcentaje

)]

(o]

[any
o

[EEy
N

[EEy
»

[any
(e}

18



Figura 2. TERRITORIO ARTERIAL AFECTADO
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El grupo con ateroesclerosis intracraneal (Al) se conform6 por 85 sujetos y el
grupo sin Al por 119. La prevalencia de Al se encontro de 41.6% en los sujetos
con EVC aterotrombotico estudiados, siendo mas frecuente en el sexo masculino
(63.5% vs. 36.5%).

Las caracteristicas demograficas y antecedentes meédicos se resumen y se

muestran en las siguientes tablas.

Tabla 3. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS GRUPOS .

VARIABLE TOTAL SIN Al CON Al P

Edad (afios) (M +DS) 64 (£11.05) 64(+11.01) 64 (x11.17) 0.96
Sexo Femenino 71 (34.8%) 40 (33.6%) 31 (36.5%) 0.67
Sexo Masculino 133 (65.2%) 79 (66.4%) 54 (63.5%) 0.67
Medio Social urbano 165 (80.9%) 99 (83.2%) 66 (77.6%) 0.28
Medio Social rural 34 (16.7%) 17 (14.3%) 17 (20%) 0.28

Tabla 4. ANTECEDENTES MEDICOS EN SUJETOS CON EVC IS QUEMICO Y
ATEROTROMBROTICO, CON Y SIN ATEROESCLEROSIS INTRACR ANEAL.

ANTECEDENTES POBLACION | SIN Al CON Al P
HEREDOFAMILIARES
EVC 23 (11.3%) |16 (13.4%) |7 (8.2%) |0.24

Cardiopatia Isquémica | 32 (15.7%) 21 (17.6%) |11 (12.9%) | 0.36

ANTECEDENTES NO
PATOLOGICOS

Tabaquismo activo 101 (49.5%) | 51 (42.9%) |50 (58.8%) | 0.025*
OR 1.90 ( 1C95%
1.08-3.34)
Etilismo 50 (24.5%) 28 (23.5%) |22 (25.9%) | 0.7
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ANTECEDENTES
PATOLOGICOS

Hipertension arterial 126 (61.8%) | 73 (61.3%) |53 (62.4%) | 0.88
Diabetes Mellitus 64 (31.4%) 35 (29.4%) | 29 (34.1%) | 0.47
Cardiopatia Isquémica | 19 (9.3%) 11 (9.2%) 8 (9.4%) 0.96
Hipercolesterolemia 78 (38.2%) 38 (31.9%) |40 (47.1%) | 0.028*
OR 1.89 (IC95%
1.06 a 3.36)
Hipertrigliceridemia 40 (19.6%) 17 (14.3%) | 23 (27.1%) | 0.02*
OR 2.27 (IC95%
1.12 a 4.59)
Vasculopatia Periférica | 5 (2.5%) 3 (2.5%) 2 (2.4%) 0.93
Obesidad 35 (17.2%) 15 (12.6%) | 20 (23.5%) | 0.041*
OR 2.13 (IC95%
1.02 a 4.46)
EVC carotideo 11 (5.4%) 8 (6.7%) 3(35%) |0.31
EVC vertebrobasilar 1 (0.5%) 0 (0%) 1(1.2%) 0.23
AIT Carotideo 15 (7.4%) 8 (6.7%) 7 (8.2%) 0.68
AIT vertebrobasilar 1 (0.5%) 0 (0%) 1 (1.2%) 0.23
Tabla 5. PERFIL LIPIDICO AL INGRESO
PERFIL LIPIDICO SIN Al CON Al P
Colesterol Total (mg/dL) 211.34 204.76 SD
Colesterol LDL (mg/dL) 119.53 111.0 SD
Colesterol HDL (mg/dL) 48.14 41.02 0.049*
Trigliceridos (mg/dL) 243.83 194.48 SD
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En cuanto a los tratamientos recibidos, no se encontraron diferencias significativas

entre los dos grupos.

Tabla 6. TRATAMIENTO

TRATAMIENTO | TOTAL SIN Al CON AIC P

Aspirina 158 (77.5%) | 90 (75.6%) 68 (80 %) 0.698
Ticlopidina 11 (5.4%) 6 (5%) 5 (5.9%) 0.698
Clopidogrel 31 (15.2%) |21 (17.6%) 10 (8.5%) 0.698
Trombolisis 4 (2.0%) 2 (1.7%) 2 (2.4%) 0.698
Estatina 34 (16.7%) | 20 (16.8%) 14 (16.5%) | 0.949

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos, en cuanto a las

caracteristicas demogréficas.

Los hallazgos mas relevantes en relacion a los antecedentes médicos de los

sujetos con infarto cerebral aterotrombotico y con ateroesclerosis intracraneal

fueron:

. Mayor frecuencia de tabaquismo activo (P=0.025 OR 1.90 (IC95% 1.08-

3.34).

. Presencia de hipercolesterolemia (P=0.028 OR 1.89 (IC95% 1.06 a 3.36)

e hipertrigliceridemia (P=0.02 OR 2.27 (IC95% 1.12 a 4.59).

. Se encontré que los sujetos sin Al, presentan un nivel sérico de HDL

mayor en comparacion con el grupo con Al (P=0.049).
. Mayor proporcién de sujetos con obesidad (P=0.041 OR 2.13 (IC95%

1.02 a 4.46).
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Figura 5. ANTECEDENTE DE HIPERCOLESTEROLEMIA
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Figura 6. ANTECEDENTE DE HIPERTRIGLICERIDEMIA
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La evaluacion clinica de los sujetos, incluyé la aplicacion de la escala de
enfermedad vascular cerebral del NIH en su version en espafiol (NIH Stroke
Scale)?! inicial y en cada evento, para cuantificar el grado de severidad del evento
vascular cerebral.

El puntaje en la escalaNIH inicial en promedio fue de 10 puntos DE 6.7 y una final
de 9 con una DE +6.9.

Tabla 7. PUNTAJE EN LA ESCALA DE NIH

NIHSS SIN Al CON Al P
INICIAL 10.17 (DE +6.88) | 11.79 (DE +6.27) | 0.26
FINAL 8.60 (DE +7.14) | 10.69 (DE £6.66) |0.17

Tabla 8. GRADO DE SEVERIDAD DE EVC (PUNTAJE EN LA E SCALA DE NIH)

ESCALA NIH | TOTAL SIN Al CON Al P
INICIAL

Leve (<4) 17 (21%) 11 (26.2%) 6 (15.4%) NS
Moderado (5 a | 63 (77.8%) 30 (71.4%) 33 (84.6%) NS
24)

Severo (>24) 1 (1.2%) 1 (2.4%) 0 (0%) NS
ESCALA NIH | TOTAL SIN Al CON Al P
FINAL

Leve (<4) 26 (32.1%) 16 (38.1%) 10 (25.6%) NS
Moderado 54 (66.7%) 25 (59.5%) 29 (74.4%) NS
(5a24)

Severo (>24) 1 (1.2%) 1 (2,4%) 0 (0%) NS

Al realizar el andlisis por estratificacion de acuerdo al grado de severidad, no se
encontraron diferencias significativas entre los subgrupos, sin embargo, existe una

tendencia a mayor severidad en el grupo con Al.
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La transformacion hemorragica se presento por igual en ambos grupos. Al analizar

los dias de hospitalizacion, se encontr6 una mayor tiempo de estancia en el

subgrupo con Al, con una significancia estadistica muy clara, como se muestra en

la tabla 9.

Tabla 9. TRANSFORMACION HEMORRAGICA Y DIAS DE HOSPI TALIZACION

VARIABLE TOTAL SIN Al CON Al P
Transformacion | 12 (5.9%) 7 (5.9%) 5 (5.9%) 1.00

a hemorragia

Dias 14.73 (DE|12.52 (DE|17.81 (DE |0.000*
hospitalizacion | 9.42) 9.12) 9.01)

El grado de discapacidad medido con la escala de Rankin modificada, se

estratificé en discapacidad menor (Rankin <3) y discapacidad mayor (Rankin >3)

tanto al egreso, como a los 2 afos, encontrando una diferencia significativa entre

ambos grupos, con un mayor

ateroesclerosis intracraneal. Tablas 10y 11.

grado de discapacidad en el

grupo con

Tabla 10. PUNTAJE EN LA ESCALA DE RANKIN MODIFICADA AL EGRESO

VARIABLE | TOTAL SIN Al CON Al P OR (IC 95%)
Rankin<3 | 148 (72.5%) | 93 (78.3%) | 55 (64.7%) | 0.034* 1.04 — 3.63
Rankin >3 |56 (27.5%) |26 (21.8%) |30 (35.3%) |0.034* 1.04 - 3.63

Tabla 11. PUNTAJE EN LA ESCALA DE RANKIN MODIFICADA A 2 ANOS

VARIABLE | TOTAL SIN Al CON Al P OR (IC 95%)
Rankin<3 | 175 (76%) | 97 (81.5%) | 58 (68.2%) | 0.029 1.07-3.93
Rankin > 3 | 49 (24%) | 22 (18.5%) | 27 (31.8%) | 0.029 1.07 — 3.93
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La recurrencia de EVC se presento6 en el total de sujetos con EVC, en un 25.5% y

muerte en un 14.7%, sin haber diferencia estadistica entre el grupo sin Al y con Al,

como lo muestra la tabla 12.

Tabla 12. PRONOSTICO EN SUJETOS CON EVC ATEROTROMBO TICO

VARIABLE TOTAL SIN Al CON Al P
RECURRENCIA | 52 (25.5%) 29 (24.4%) 23 (27.1%) 0.664
MUERTE 30 (14.7%) 17 (14.3%) 13 (15.3%) 0.841

El tiempo para la recurrencia se presentd con una mediana de 9 meses, con un

rango de minimo de 1 y una maxima de 96 meses. Presentaron recurrencia de

infarto cerebral el 27.1% en el grupo con Al vs. 24.4%. Figura 7.

El riesgo de recurrencia fue mayor en el primer afo, especialmente a los 9 meses,

y se mantuvo en los siguientes afios.
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Figura 7. RECURRENCIA DE EVC ISQUEMICO ATEROTROMBOT ICO
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Tomando en cuenta la distribucion arterial de las lesiones, se encontré que los
pacientes con enfermedad extracraneal y ateroesclerosis intracraneal presentan
una ocurrencia de muerte ligeramente mayor (15.3% vs. 14.3%), sin diferencia
estadistica.

El tiempo para la defuncion tuvo una mediana de 24 meses, con un rango minimo
de 0 y méaximo de 139 meses. Figura 8.

El riesgo de muerte fue mayor en el segundo afo, especialmente a los 24 meses,
y disminuyd en los siguientes afios.
Las muertes por causa directa de EVC correspondieron al 5.4% de la poblacion

total, las causas vasculares isquémicas en conjunto correspondieron a 7.4%.
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Tabla 13. CAUSA DE MUERTE EN SUJETOS CON EVC ATEROT ROMBOTICO

CAUSA DIRECTA DE MUERTE

NO. DE CASOS DE LA POBLACIO N TOTAL

EVC* 11 (5.4%)
Infarto de miocardio 3 (1.5%)
Tromboembolia pulmonar 1 (0.5%)
Infecciones 4 (2%)
Complicaciones metabdlicas 5 (2.5%)
Otras causas 5 (2.5%)
No identificada 1 (0.5%)

Figura 8. OCURRENCIA DE MUERTE
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I) DISCUSION DE RESULTADOS

Ademéas de su alta incidencia y prevalencia, la enfermedad vascular cerebral
isquémica también muestra una elevada tasa de recurrencia, que depende de la
suma de factores de riesgo vasculares presentes en cada paciente.

Este estudio se propone documentar la importancia de factores de riesgo en
poblacion mexicana, que han sido poco identificados y consecuentemente no son
utilizados para conocer el riesgo recurrencia y prondéstico a largo plazo en sujetos
con infarto cerebral. Ademas de contribuir a la mejoria de los esquemas de
prevencion.

La ateroesclerosis intracraneal (Al) es un factor de riesgo importante para infarto
cerebral (IC), el cual se encuentra poco estudiado, en relacion a que no se ha
considerado relevante en los esquemas de prevencion actuales y mas aun, no
existen estudios en cuanto a su prevalencia y prondéstico en nuestra poblacion.

La prevalencia de ateroesclerosis intracraneal en este estudio fue de 41.6% de los
sujetos con EVC aterotromboético y enfermedad ateroesclerosa extracraneal, lo
gue muestra una prevalencia elevada en nuestra poblacion, en comparacion con
los reporte de otros estudios realizados en poblacién caucésica. La elevada
prevalencia es semejante a trabajos realizados en poblacién asiatica.

Los hallazgos mas relevantes de este estudio muestran que los antecedentes
meédicos de tabaquismo activo, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, menor
proporcion de colesterol HDL y la obesidad, son los factores de riesgo mas
frecuentemente encontrados en el subgrupo de pacientes con ateroesclerosis
intracraneal. También se encontr6 una mayor proporcidon de sujetos con
ateroesclerosis intracraneal en el sexo masculino, lo que es concordante con lo
reportado en la literatura, para otras poblaciones.

El perfil lipidico inicial de los sujetos participantes, se encontrd sin diferencias
significativas entre los grupos, debido quiza, a la prescripcion de hipolipemiantes
(principalmente estatinas) en pacientes con ateroesclerosis intracraneal, fue mas

frecuente.
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Se encontré también un mayor tiempo de estancia en el subgrupo con Al, lo que
podria estar directamente relacionado con un aumento de la morbilidad de estos
sujetos, sin embargo, no se encontré una asociacion de este factor de riesgo con
una mayor tasa de recurrencia y muerte, en comparacion con sujetos que tengan
Gnicamente enfermedad vascular extracraneal.

Los resultados en cuanto a la recurrencia y muerte en sujetos con Al, son
discordantes con lo reportado en otros estudios, que muestran que la Al esta
relacionada con un mayor riesgo de recurrencia y muerte. Esto puede ser
indicativo de un espectro mayor de esta enfermedad que debe de disecarse para
tratar de identificar de entre los sujetos con Al, aquellos que realmente tienen un
peor prondstico, de acuerdo a sus caracteristicas particulares, antes que pensar
gue la Al no es un factor de riesgo a considerar, en nuestra poblacion.

Una hipotesis para explicar esta ausencia de concordancia, se basa en que el
grado de estenosis intracraneal, valorado por los diferentes métodos, fue menor
del 70%, que se considera oclusion moderada. No se consideré dentro de los
objetivos de este trabajo, pero se propone realizar el analisis del grado de
estenosis vascular intracraneal.

El andlisis del grado de discapacidad, medido con la escala modificada de Rankin,
mostro diferencias significativas en cuanto una mayor severidad en los sujetos con
Al, en los diferentes tiempos en que se aplico la escala (3, 12 y 24 meses).

La fortaleza de este estudio es la evaluacion de la ateroesclerosis intracraneal
como factor de riesgo para EVC, en nuestra poblacion; ya que no se cuentan con
estudios previos, ademas de su contribucion con la propuesta de nuevas
caracteristicas para su estudio y su comparacion con los hallazgos en otras
poblaciones.

Las debilidades que podemos comentar, incluyen la falta de estratificacion y la
medicion adecuada del grado de estenosis vascular intracraneal. La realizacion de
angiografia cerebral a todos los pacientes con Al, aunque ideal, es poco factible,
debido a los riesgos asociados a este procedimiento y los costos. La realizacion
de mediciones adecuadas del grado de estenosis, es posible con otros métodos

menos invasivos y costosos, entre los que se encuentran la angiotomografia y el
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ultrasonido Doppler color, por lo que es necesario mejorar estas técnicas en el
estudio de la ateroesclerosis intracraneal.

En sujetos con ateroesclerosis intracraneal, el prondéstico del paciente dependera
en gran medida de la modificacion de los factores de riesgo mediante medidas
especificas de prevencion secundaria, incluyendo farmacos y modificacion de los
estilos de vida. El adecuado manejo de estas medidas de prevencion secundaria
puede reducir la recurrencia de EVC hasta en un 80%, mejorando el prondéstico y

la calidad de vida de los pacientes.
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J) CONCLUSIONES

La enfermedad vascular cerebral isquémica es la primera causa de discapacidad
en sujetos adultos alrededor del mundo. El enfoque de los programas de salud se
ha basado desde el inicio en esquemas preventivos. La reduccion de factores de
riesgo en programas de prevencion primaria ha logrado reducir su incidencia.

La Ateroesclerosis Intracraneal (AIC) es una de las principales causas de infarto
cerebral (IC) en todo el mundo y esta asociada con alto riesgo de recurrencia. Con
la disminucién de la mortalidad posterior a un IC y con el aumento de la esperanza
de vida, se espera un aumento en la incidencia de IC recurrentes y de eventos
isquémicos cardiovasculares.

Nuestros hallazgos muestran la importancia del control de factores de riesgo
vascular, siendo los mas importantes para los sujetos con ateroesclerosis
intracraneal, el tabaquismo activo, hipercolesterolemia, nivel sérico de colesterol
HDL bajo, hipertrigliceridemia y obesidad.

El estudiar los factores involucrados en la recurrencia y presentaciones de la
enfermedad vascular cerebral isquémica secundaria a Ateroesclerosis Intracraneal
(AIC), en nuestra poblacion, contribuye a definir las diferencias clinicas y nos
permitira poder mejorar las estrategias de prevencidn y tratamiento y
eventualmente proponer nuevas estrategias en el futuro.

La modificacién de factores que se encuentran involucrados en la ateroesclerosis
intracraneal, es de utilidad prioritaria para mejorar el tratamiento y pronéstico de
los pacientes con enfermedad vascular cerebral isquémica.

Los pacientes con ateroesclerosis intracraneal, especialmente en los que coexiste
con enfermedad extracraneal, tienen un mayor grado de discapacidad. Estos
hallazgos muestran datos importantes para la planeacién futura de estudios
clinicos en sujetos con EVC aterotrombético que incluya el analisis del grado de

estenosis vascular intracraneal.
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