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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

El abordaje de la enfermedad carotidea se ha basado fundamentalmente en el grado de
estenosis y en el estado sintomatico o asintomatico del paciente; siendo este el criterio de
seleccidon de alguna alternativa terapéutica. Por otra parte; existe el conocimiento de que
algunos pacientes sin una estenosis significativa pueden desarrollar enfermedad carotidea
sintomatica por caracteristicas propias de la paca ateroescleroética que le confieren un alto
riesgo emboligeno. Asi mismo estas caracteristicas se han encontrado de forma temprana
en sujetos asintomaticos. Por tal raz6n surge la necesidad de un cambio en el abordaje de
la enfermedad carotidea, no basados en el grado de estenosis o situacién clinica, sino en
las caracteristicas propias de la placa. La Angioresonancia carotidea, es una técnica que
ha demostrado ser utii en diferentes estudios para identificar estas placas
ateroescleréticas de alto riesgo, sin embargo actualmente en nuestra poblacion es
completamente sub utilizada. El objetivo de este estudio es evaluar la Angioresonancia
carotidea como prueba diagnostica de la enfermedad carotidea en los pacientes
sintomaticos o asintomaticos independiente de su grado de estenosis, comparandola
contra las pruebas utilizadas habitualmente que son la Angiotomografia y/o el ultrasonido

Doppler.



1). ANTECEDENTES:

Generalidades:
La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es un problema de salud publica. De acuerdo

con la organizacion mundial de la salud, la EVC constituye la segunda causa global de
muerte (9.7%), de las cuales 4.95 millones ocurren en paises con ingresos medios y bajos
(1). Su tasa de recurrencia a dos afos, va del 10 al 22%, (2) pero puede reducirse hasta
en 80%, con la modificaciéon de factores de riesgo (3), lo que mejora el pronéstico y la
calidad de vida de los enfermos. De no existir intervenciones de prevencion adecuadas,
se calcula que para el afio 2030, su incidencia se incrementara hasta 44% (4). Datos de la
secretaria de salud de México, muestran que en nuestro pais, la tasa de mortalidad por
EVC se ha incrementado a partir del afo 2000, particularmente en menores de 65 afios
(5). Durante el 2007 del total de egresos hospitalarios en hospitales publicos el 1% fue
atribuido a EVC, mientras que en el 2008, la tasa de mortalidad fue de 28.3/100,000
habitantes (6).

Adicional a este aumento, se ha evidenciado tambien un envejecimiento en la poblacion
en lo que respecta especificamente a México y Latinoamérica (7). Este fenomeno
demogréfico, traera consigo, un consecuente aumento de la enfermedad vascular cerebral

por lo cual es cada vez mas importante el estudio y abordaje de esta problematica.

La EVC se divide en dos grandes grupos; isquémico y hemorragicos (8). Las hemorragias
cerebrales corresponden aproximadamente al 20% de los eventos agudos y se subdividen
en hemorragias intra parenquimatosa usualmente asociada a hipertension arterial,
hemorragia subaracnoidea usualmente asociada a aneurismas y una coleccion de
enfermedades mixtas (9). En lo referente a la enfermedad vascular isquémica,
corresponde al 80% de la carga de ataques agudos y es variada en su origen. Si la
isquemia produce dafo definitivo corresponde a un infarto cerebral y en el caso que la
isquemia haya sido insuficiente para inducir lesién, corresponde a una isquemia cerebral
transitoria; pero en esencia la fisiopatologia es igual en el infarto cerebral y la isquemia
transitoria; consistiendo en la ausencia de flujo cerebral, que en la mayoria de los casos
corresponde a una oclusion arterial, bien sea de origen trombotico in situ o

tromboembdlico.



La etiologia del EVC isquémico es altamente variable, pero existen causas mucho mas
frecuentes que estan plenamente identificadas y que pueden cambiar de acuerdo a la
region geografica (10). Esta division etioldgica se ha sintetizado en varias escalas, de las
cuales la mas extendida en su uso clinico corresponde a la clasificacion de TOAST (11).
Esta clasificacion agrupa los pacientes en 1. Aterosclerosis de grandes arterias, 2.
Cardioembolismo, 3. Enfermedad lacunar (de pequeno vaso cerebral), 4. Otra etiologia
determinada y 5. Etiologia no determinada. EIl enfoque del presente trabajo es el primero
de estos subgrupos en el cual ahondaremos mas adelante. De los otros subgrupos, los
cardioembolismos suceden cuando en el corazéon es la fuente de trombos que se
embolizan a las arterias craneo-cervicales, las causas mas frecuentes de esta situacién
son las arritmias cardiacas, en especial la fibrilacién auricular, y las valvulopatias (12). El
tercer subtipo llamado lacunar, corresponde a la enfermedad isquémica cerebral derivada
de los pequefios infartos (por definicion <15 mm de diametro) que ocurren cuando las
arteriolas penetrantes profundas se ocluyen por un proceso patogénico Unico de estas
arteriolas, y que recibe el nombre de lipohialinosis (13). El cuarto grupo abarca a todos
aquellos infartos de causa poco frecuente (trastornos de la coagulacion, enfermedades
genéticas, entre otros) y el quinto grupo aquellos pacientes en quienes pese a un estudio
completo no fue posible confirmar una causa del infarto cerebral o se confirmaron varias

causas sin poder determinar con claridad cual fue la causa relevante (Criptogénicos).

EVC aterotrombético de grandes vasos:
Profundizando en el infarto por aterosclerosis de las grandes arterias cerebrales,

corresponde al prototipo del evento vascular cerebral aterosclerético, y puede ocurrir tanto
intracraneal como extracraneal. La enfermedad arterial aterosclerética intracraneal es
diferente en sus factores de riesgo, evolucion y afeccion a la extracraneal; es de
importancia en las poblaciones asiaticas donde ocupa un lugar preponderante en la

etiologia del infarto cerebral, pero en el resto del mundo tiene menor importancia (14).

En el compromiso extracraneano, la aterosclerosis carotidea tiende a predominar en el
bulbo carotideo y primeras porciones de la carétida interna, se cree que esto es en parte
por la disposicion hidrodinamica del flujo (15), en lo demas el proceso evolutivo de la
enfermedad es similar al de otros sistemas vasculares. Es la responsable del 10 a 20% de
los EVC isquémicos (16). Sus factores de riesgo son: hipertension arterial, diabetes
mellitus, obesidad, tabaquismo, enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica,

aneurisma de la aorta abdominal y la raza blanca (17).



Fisiopatologia de la ateroesclerosis carotidea:
Este proceso inicia desde edad temprana con la disfuncién endotelial, la cual es acelerada

por la disfuncion inducida por los factores de riesgo vasculares conocidos como los son la
hipertensién arterial, con la alteracion en la reologia vascular, la diabetes mellitus, la
hipercolesterolemia y el tabaquismo. Esto lleva a alteracién por estrés del flujo laminar y
acumulacion de colesterol LDL en la pared vascular, que sufre un proceso de oxidacion,
con lo cual se vuelve inmunoégeno y bioactivo (18). Activando procesos inflamatorios,
permiten la migracién de células inmunes a la intima del vaso para dar origen a la
aparicion de las células espumosas (macrofagos cargados de lipidos). Estas lesiones
tempranas corresponden a xantomas de la intima o engrosamiento intimal. En los
pacientes con bajo riesgo estas lesiones tienden a desaparecer en el tiempo, pero en
aquellos con riesgo vascular, la pared tiene la tendencia a retener los lipidos, dando

origen a la progresion de la placa ateroesclerotica (19).

Cuando la lesion comienza a progresar las células espumosas mueren y liberan el
colesterol en la pared, el cual atrae mas macrofagos amplificando el dano y llevando a la
formacion del centro necrotico de la placa que usualmente se ubica entre las laminas
elasticas y es rico en detritus celulares; y colesterol libre que tienden a formar cristales
(20), los cuales expanden el volumen de la placa y pueden romper la cubierta fibrosa de la
misma (21). Otros factores que influyen en la ruptura son el estado inflamatorio de la
placa, el menor grosor y calidad de la cubierta fibrosa, ya que se ha demostrado que mas
del 74% de las placas carotideas rotas tienen cubiertas delgadas (22). Adicionalmente, en
el centro de la misma, independiente de su tamafio, existe la formacion de vasa vasorum,
que se ha demostrado, aumenta el riesgo de hemorragia intraplaca (23); aumentando la
posibilidad de que placas ateroescleroticas de menor tamafo resulten sintomaticas (22,
24). Por ultimo, esta ruptura lleva a un estado altamente protrombotico en la superficie de
la placa, ya que hay ruptura de la continuidad endotelial. Como resultado se pueden
formar trombos in situ que ocluyan la luz del vaso, o que estos se embolisen por el arbol

vascular.

Manifestaciones clinicas de la ateroesclerosis carotidea:
Las distintas posibilidades finales en el proceso fisiopatolégico de la enfermedad carotidea

explica las diferentes manifestaciones clinicas, que varian desde la amaurosis fugax hasta

sindromes vasculares del territorio carotideo, o una de sus dos principales ramas (Arteria



Cerebral Media y/o Arteria cerebral anterior) e infartos en zonas limitrofes (25). Existen
cinco tipos de infartos cerebrales descritos por neuroimagen en la literatura: 1. Infartos
con compromiso cortical extenso, 2. Infartos subcorticales sin fragmentacion, 3. Infartos
cortico-subcorticales fragmentados, 4. Infartos pequefios <15 mm diseminados y 5. Los
infartos limitrofes (26). Esto nos pone en manifiesto, que la enfermedad carotidea puede
estar presente en cualquier tipo de infarto, y no es exclusiva de los patrones sugeridos por
la clasificacion TOAST o ASCOD (11).

Abordaje diagnéstico actual de la ateroesclerosis carotidea:
En las ultimas dos décadas, se ha considerado que las las variables que predicen de

manera mas consistente el riesgo de un evento vascular cerebral vascular isquémico en
los siguientes afios son: 1. Grado de estenosis y 2. Si el paciente es sintomatico. Se ha
establecido como norma que el riesgo de infarto cerebral en los siguientes anos es alto en
aquellos pacientes sintomaticos con estenosis superior al 50%, y muy alto cuando la
estenosis supera el 70%; mientras que en los pacientes asintomaticos el riesgo de infarto
cerebral solo es alto cuando la estenosis supera el 70% de obstruccion (27). Estos

porcentajes son basados en los criterios NASCET o ECST de medicién (28).

Mas importante aun, se ha mantenido este dogma del grado de estenosis y el estado
sintdmatico o asintomatico del paciente, para comparar las distintas opciones terapeuticas
de un paciente con enfermedad carotidea (29, 30). Hoy en dia se han realizado multiples
ensayos comparando la endarterectomia con la colocacion de protesis endovasculares
(Stenting carotideo), los cuales han mostrado que las dos técnicas son virtualmente
iguales (31). Siendo de eleccién el stenting, cuando exista alguna de las siguientes
condiciones en el paciente: lesiones en tandem, pacientes con cuello corto, antecedente
de neumopatia crénica o cardiopatia isquémica, enfermedad carotidea contralateral,
estenosis recurrente en caso de endarterectomia previa, exposicion previa a radioterapia
o alguna otra intervencion quirurgica en el cuello y paralisis contralateral del nervio

laringeo recurrente. (32-34).

Respecto a la detecciéon y estimacion del grado de la enfermedad carotidea, hay una
multitud de diferentes técnicas que se han empleado, pero en particular 4 tecnologias
sobresalen por su amplia disponibilidad y son con las que se tiene mayor informacién
(25). Estas tecnologias son 1. Ultrasonografia duplex color de cuello, 2. Angiografia de
vasos de cuello, 3. Angiografia mediante tomografia digital computarizada y 4. Angiografia

mediante resonancia magnética.



De estos métodos el de mayor disponibilidad corresponde a la ultrasonografia duplex, la
cual sigue siendo la primera imagen recomendada, principalmente por su muy bajo costo
y dado que es una tecnologia no invasiva. Tiene el inconveniente que mide las
velocidades de flujo de manera directa, y el porcentaje de estenosis se extrapola a partir
de este valor, aunque en modo B es posible aproximarse al tamafo de la luz del vaso (16,
25, 35). Es la técnica que tiene mas baja precision diagnostica, siendo completamente
dependiente del operador, con una sensibilidad por encima del 95% pero especificidades
entre 80 y 85% (36). Permite evaluar ademas del grado de estenosis, el grosor intima-
media, el contenido lipidico, la hemorragia intraplaca, la integridad de la capa fibrosa y la
presencia de movimiento de la placa (25). Lo cual se traduce en caracteristicas de
inestabilidad de la misma. Avances en esta técnica han incluido a la Elastografia carotidea
como una herramienta adicional para identificar placas inestables validadas por estudios

de resonancia magnética (37).

Recientemente se ha descrito la capacidad de este método diagnostico para predecir
enfermedad coronaria; al estimar el area total de la placa en imagen 2D, o el volumen
total en imagen 3D (16). Esta alternativa ha mostrado ser superior que el indice intima —

media, como factor predictor para enfermedad coronaria (38).

El segundo método en mencion, corresponde a la angiografia por sustraccion digital, la
cual se ha considerado como el metodo confirmatorio para definir el grado de estenosis
(25). Se ha destacado que su principal desventaja estriba en que es un método invasivo,
sin embargo, el riesgo de complicaciones es inferior a 0.6 % (39). Una de las ventajas
imprescindibles de la angiografia por sustraccidon digital es su excelente capacidad para

demostrar la asociacion de placas intracraneales y el estado de la colateralidad (25).

En la angiografia por tomografia se toman imagenes de tomografia con contraste y se
reconstruyen para visualizacion de los vasos y para determinar su grado de lesion. Tiene
una precision diagnostica muy alta, alrededor del 98% para determinar el grado de
estenosis y de calcificacion de la placa (40). Esto ultimo ha permitido la reciente aparicién
de escalas para predecir la recurrencia de estenosis en pacientes con altos grados de
calcificacion que son sometidos al stenting carotideo (41). La escala PLAC divide los
grados de calcificacién segun el porcentaje de la circunferencia del vaso comprometido. El

grado 0 corresponde a ausencia de calcificacion, el grado 1 a un compromiso <25%, el



grado 2 a un compromiso entre 25y 50%, el grado 3 a un compromiso entre el 50y 75% vy
el grado 4 a un compromiso >75%. Asi mismo se considera el espesor de la calcifacién en
las imagenes nativas, para definir una placa blanda a aquellas con un espesor < 2mm en
su calcifacion. Posterior a analizar de forma retrospectiva 180 casos tratados durante un
periodo de 10 afios; los autores de esta escala reportan que los grados 3 y 4 se

relacionan con mayor riesgo de recurrencia de estenosis del stent carotideo (41).

Con la creciente disponibilidad de equipos de tomografia multidetectores, otras técnicas
han sido descritas. Con el objetivo de evaluar la inestabilidad de la placa mediante
angiotomografia, se han estudiado los cambios en la captacion del contraste en fases
tempranas vs tardias (2 minutos déspues); demostrando que un aumento en las unidades
Hounsfield (Delta-HU) de la fase temprana a la tardia, se relaciona con mayor estabilidad
de la placa (42), planteando otra ventaja en caso de ser la angiotomografia la herramienta
diagnéstica de seleccién para definir el tratamiento de los pacientes. A pesar de estas
obvias ventajas, la angiotomografia requiere el uso de medio de contraste yodado, y la

exposicion a dosis altas de radiacién.

Finalmente, la imagen por resonancia magnética (IRM) es la modalidad de imagen mejor
establecida para la caracterizacién de la placa carotidea. Existe una variedad de
Secuencias de Pulso (SP) disponibles para la caracterizacion de la placa por IRM. Las
secuencias Fast Spin Echo (FSE) es una técnica frecuentemente usada que permite las
secuencias: T1, T2, y Densidad de Protones (DP). Las secuencias FSE tienen una alta
resolucion espacial y relacion senal/ruido; especialmente con el uso de una bobina de
superficie, pero las desventajas pueden ser los tiempos prolongados del estudio y la
susceptibilidad al movimiento. Sin embargo existen varias técnicas disponibles para
reducir el tiempo del estudio (43, 44). La imagen en Eco de Gradiente con o sin un pulso
previo de inversion/recuperacion es otra técnica que permite una rapida aquisiciéon de
imagen y puede ser usada con una alta confiabilidad para detectar Hemorragia Intraplaca

(HIP) y Centro Necrético Lipidico (CNL) en imagenes potenciadas en T1 (45).

Otra técnica popular de imagen de placa carotidea es el Black-Blood o Sangre Negra.
Este método usa una secuencia FSE con un pulso preparatorio de doble
inversion/recuperacién, que resulta en un alto contraste entre la luz oscura del vaso y la
pared del mismo. Esta alta relacion sefial/ruido tiene el incoveniente de alargar los
tiempos del estudio. Sin embargo, se estan desarrollando técnicas para disminuir el

tiempo de adquisicion de la imagen, preservando al mismo tiempo la alta relacion



sefnal/ruido proporcionada por la técnica de sangre negra, para permitir una evaluacion

simple y rapida de la HIP en las imagenes ponderadas T1 (46).

La supresion de grasa es esencial para una apropiada caracterizacion de la morfologia de
la placa. Este método es usado en todas las secuencias para suprimir la sefial de la grasa
subcutanea y que resulta en un adecuado contraste entre varios componentes de la placa
asi como también con la pared de la cardtida y el tejido circundante a ella. Ademas, las
imagenes en T1 con supresidon grasa ayudan a distinguir entre la alta sefial T1 del lipido

intraplaca y de la HIP (47).

Las imagenes con contraste son esenciales para diferenciar los multiples componentes
intraplaca. La imagen con Gadolinio (Gd) puede ser usada para evaluar
neovascularizaciéon de la placa asi como para poder diferenciar el centro necrético del
tejido fibroso en las imagenes potenciadas en T1. El CNL y la HIP no muestran
reforzamiento pues estos componentes son avasculares, mientras que el componente
fibroso de la capa si tiene reforzamiento. El reforzamiento con Gd esta también asociado
con neovascularizacién e inflamacién de la placa (48, 49). El Oxido de Hierro
Superparamagnético Ultrapequefio (OHSPM) es otro agente de contraste usado para la
evaluacién de la placa carotidea. Estas particulas muestran susceptibilidad magnética en

imagenes potenciadas en T2* (47, 50).

Caracteristicas de Placas Inestables por IRM:
Estudios que comparan los hallazgos por IRM con histopatologia han demostrado que la

IRM puede distinguir con precision entre calcificacion de la placa, capa fibrosa, HIP y CNL
(51). La HIP se localiza a menudo de forma difusa en el CNL del componente de la placa.
Se identifica alta intensidad de sefial en la secuencia potenciada en T1 tanto el CNL y la
HIP, por eso varios estudios han ideado técnicas para diferenciar entre estos dos.
Protocolos multisecuencia son esenciales para diferenciar entre estas dos entidades (51).
Cuando se combinan IRM potenciadas en T1 con imagen en Tiempo de Vuelo (TOF), a
menudo la HIP es hiperintensa en ambas secuencias, mientras que las zonas con CNL
son solo hiperintensas en imagenes potenciadas en T1 e isointensas en imagenes TOF
(52). La adicién de imagenes potenciadas en T2 y Densidad de Protones (DP) ayuda a
una mejor caracterizacion de las zonas de HIP. La HIP Aguda (<1 semana), es
hiperintensa en las imagenes potenciadas en T1 e hipo o isointensa en las imagenes
potenciadas en T2 y DP. HIP Reciente (1 — 6 semanas), es hiperintensa en todas las

secuencias y la HIP Antigua (>6 semanas) es hipointensa en toda las secuencias (51, 52).



Las imagenes FSE con saturacion grasa y sangre negra pueden ser usadas para saturar
la sefal de la grasa en el CNL y asi poder definir mejor la hemorragia. La correlacion
entre las IRM y los hallazgos de histopatologia para CNL y HIP son muy fuertes (R:0,91
IC:95%: 0,85 -0,95 y 0,91 1C95%: 0,81-1,0) respectivamente. La Sensibilidad (S) y
Especificidad (E) para la deteccion de estas dos entidades es muy alta (S:80 a 85%; E: 85
a 90%) y el acuerdo interobservador para su deteccion y diferenciacion es excelente (R:
85% 1C95%:80 — 90%) (51, 53).

El reforzamiento de la placa post contraste en las imagenes potenciadas en T1, esta
asociado con la vulnerabilidad de la placa y la infiltracion de Macréfagos. Estudios previos
han usado las IRM con Contraste Dinamico de Reforzamiento (CDR) para cuantificar el
reforzamiento de la placa y por lo tanto su neovascularizacion e inflamacion. El
advenimiento del K™ (Coeficiente de Volumen de Transferencia) es calculado por el
CDR en la IRM y ha demostrado una fuerte correlacién con la neovascularizacién de la
placa y la inflamacion (54). Este método ha mostrado ser altamente reproducible y
confiable (48). Millon et al. demostrd que la neovascularizacion es vista en hasta 97% de
las areas que presentan reforzamiento con Gadolinio en las imagenes post contraste;
mientras que las areas con infiltracion de Macréfagos refuerza en las imagenes con
Gadolinio hasta en un 87% de los casos (55). Las imagenes susceptibles en T2* con
OHSPM como agente de contraste han demostrado estar altamente asociadas con
inflamacién e infiltracién de Macréfagos de las placas carotideas en estudios

histopatoldgicos ya que estas particulas son absorbidas por los macréfagos (47, 56).

La IRM es extremadamente sensible para detectar ulceracion de la placa. En una imagen
de Angio Resonancia Magnética (ARM), la capa fibrosa se aprecia como una banda
oscura entre la luz brillante del vaso y la placa gris. La ausencia de la banda gruesa y
oscura son sefiales de ulceracion de la placa. La mejor técnica para detectar ulceracion
de la placa es la ARM con contraste (56). El acuerdo interobservador para la deteccion de
la ulceracion de la placa es buena, con valores de kappa en rangos de 0.74 a 0.85 (51).
La calcificacion de la placa es detectada por IRM con alta sensibilidad y especificidad; y

son usualmente hipointensas en todas las secuencias (46, 57).

La caracterizacion de la placa carotidea por IRM ha demostrado ser una herramienta
valiosa para predecir eventos isquémicos subsecuentes. En una revision sistematica de 9
estudios con 779 sujetos, Gupta et al. encontré que la HIP, CNL y el adelgazamiento y

ruptura de la placa se asociaron con razones de riesgo de 4.59, 3.00 y 5.93,
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respectivamente para un Ataque Isquémico Transitorio (AIT) o Accidente Cerebrovascular
(58). De hecho, se ha encontrado que las caracteristicas de la placa por IRM tienen una
fuerte asociacion con el status del paciente sintoméatico mas que el grado de estenosis.
Un estudio transversal con 97 pacientes con estenosis del 50 — 99%, encontré que la
presencia de un CNL y una capa delgada fina o rota estdn asociados con eventos
sintomaticos, no asi el grado de estenosis, siendo predictores independientes de eventos

sintomaticos (52).

La HIP también ha demostrado tener una fuerte asociacion con eventos sintomaticos
independientemente del grado de estenosis. Los estudios de pacientes asintomaticos y
sintomaticos con moderado grado de estenosis carotidea (<70%), han demostrado que los
hallazgos por IRM de HIP estan asociados a un mayor riesgo de eventos isquémicos
futuros ipsilaterales (53, 59). Un meta-analisis de 8 estudios encontré que la HIP se

asoci6 a una taza del 17.7% por ano para accidente cerebrovascular (57).

El reforzamiento de la placa, un marcador de neovascularizacion e inflamacion, también
esta fuertemente asociado con eventos sintomaticos. Estudios previos han demostrado
que el reforzamiento de la placa en IRM con CDR esta significativamente asociado con
eventos isquémicos ipsilaterales, independientemente del grado de estenosis (55, 60).
Estos estudios muestran concordancia con informes previos que demuestran el aumento
de la expresion de la via angiogénica en placas inestables, subrayando asi el papel

central de la neovascularizacién de la placa en la vulnerabilidad de la misma.

Del porcentaje de estenosis a las caracteristicas de la placa:
La totalidad de ensayos clinicos para el tratamiento de la enfermedad carotidea se ha

basado en escoger uno u otro tratamiento en el grado de estenosis (61, 62); y teniendo en
cuenta que las guias actuales recomiendan estimar dicho valor, numerosos esfuerzos se
han realizado para establecer la sensibilidad, especificidad y costoefectividad de los

diferentes metodos diagndsticos mencionados previamente (33, 63).

Desde hace muchos afios se sabe que la estabilidad y la vulnerabilidad de la placa son
mas importantes que el grado de estenosis para determinar el riesgo de sindrome
coronario agudo. Se ha dicho a menudo que la situacion es diferente en las arterias
carotidas porque tienen un diametro mucho mayor vy diferentes condiciones

hemodinamicas. Ademas, las arterias coronarias tipicamente causan sintomas debido a la
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ruptura de la placa que conduce a la oclusion luminal trombética, mientras que las arterias
caroétidas caracteristicamente causan sintomas por embolizacion sin cierre local del vaso.
Sin embargo, como discutiremos, cada vez hay mas pruebas de que las placas activas e
inestables en las arterias cardtidas son mas propensas a la embolizacion,

independientemente del grado de estenosis (64, 65).

La experiencia clinica también pone de relieve la insuficiencia de limitar la evaluacién de
la aterosclerosis carotidea al grado de estenosis. EI EVC criptogénico, se produce en
hasta un 30% de los pacientes con accidente EVC isquémico (11). Un tercio de los
pacientes con ictus criptogénico tienen placas ateroscleréticas carotideas no estendticas
(o producen estenosis leve o minima) ipsilaterales al accidente cerebrovascular (66). En la
angioresonancia, estas placas a menudo demuestran caracteristicas variables de placa
vulnerable, como hemorragia HPI, Ruptura de la placa y trombo luminal (67) . Por lo tanto,
es probable que una alta proporcion de estos EVC se deban a la ruptura o a la erosion de
las placas no estendticas de alto riesgo. Ademas, pacientes con un alto grado de
estenosis han mostrado que tienen placas estables con bajo riesgo de ruptura (42).
Debido a estas consideraciones, en los ultimos afos, ha surgido un cambio de paradigma
en la estratificacion de riesgo basada en imagenes de la enfermedad carotidea; de
medidas estaticas de la estenosis de la arteria cardtida a la caracterizacién de los
procesos biolégicos dinamicos que ocurren dentro de las placas. Es importante que los
distintos grupos de neurologos, neurocirujanos y neurorradidlogos sean conscientes de
este cambio ya que permitira mejorar la estratificacion del riesgo de los pacientes con
estenosis de la arteria carétida de alto y bajo grado, e identificar pacientes que puedan

beneficiarse de un tratamiento temprano.
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2). PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En la actualidad la enfermedad carotidea se ha abordado de acuerdo a si se presenta un

grado de estenosis significativo y a su asociacion con la presencia de sintomas
neuroldégicos atribuibles a isquemia cerebral. Si se tiene en cuenta que es posible que los
mecanismos que confieren un alto riesgo a las placas carotideas pueden estar presentes
en pacientes asintomaticos o incluso en aquellos que aun no alcanzan un grado de
estenosis significativo, resulta necesario identificar estos factores, establecer su
frecuencia y estimar su relacion con la isquemia cerebral en pacientes con EVC isquémico

sin estenosis significativa por Ultrasonido y/o Angiotomografia.

La Angioresonancia puede ser esta alternativa diagnostica, que nos permita identificar
pacientes con caracteristicas de vulnerabilidad o inestabilidad de la placa, que aun no ha

alcanzado un porcentaje de estenosis significativo.
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. HIPOTESIS

Hipétesis Nula (H0): La angioresonancia carotidea en los pacientes con EVC
isquémico sin estenosis significativa (>50%) medida por ultrasonido o
angiotomografia, no permite identificar caracteristicas de riesgo que establezcan la
vulnerabilidad o inestabilidad de la placa.

Las caracteristicas de la placa ipsilaterales al sitio sintomatico difieren por

resonancia magnetica al compararlas con las contralaterales al lado afectado.

Hipétesis Alterna (Ha): La angioresonancia carotidea en los pacientes con EVC
isquémico sin estenosis significativa (>50%) medida por ultrasonido o
angiotomografia, es util para detectar caracteristicas de riesgo que establezcan la
vulnerabilidad o inestabilidad de la placa.

Las caracteristicas de la placa por resonancia magnética son similares

independiente del lado sintomatico.

Prueba de Hipotesis: (Ho=Ha) y (Ho=Ha).
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4). OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la Angioresonancia carotidea en la deteccion de caracteristicas de riesgo
en la placa de ateroesclerosis en pacientes con EVC isquémico y estenosis menor

al 50% medida por ultrasonido o angiotomografia.

Objetivos especificos:

Identificar las caracteristicas demograficas de la poblacion con EVC isquemico y
estenosis carotidea no significativa.

Evaluar la etiologia probable del EVC isquemico en los pacientes con estenosis
menor al 50% por ultrasonido y/o angiotomografia.

Evaluar la frecuencia de presentacion de la Hemorragia intraplaca por
angioresonancia en pacientes con EVC isquemico y estenosis menor al 50% por
ultrasonido y/o angiotomografia.

Evaluar la frecuencia de presentacion de la ruptura o adelgazamiento del anillo
fibroso de la placa ateroesclerosa por angioresonancia en pacientes con EVC
isquemico y estenosis menor al 50% por ultrasonido y/o angiotomografia.

Evaluar la frecuencia de presentacion del Centro necrotico rico en lipidos en la
placa por angioresonancia en pacientes con EVC isquemico y estenosis menor al
50% por ultrasonido y/o angiotomografia.

Clasificar el tipo de placa ateroesclerosa por sus caracteristicas, en estables,
vulnerables e intestables.

Evaluar el estado de la pared del vaso contralateral al sitio del infarto para
identificar las caracteristicas de la placa en caso de encontrarse, en pacientes

previo a la presentacidén de sintomas clinicos.
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5) JUSTIFICACION

El cambio entre el tratamiento médico y de intervencion (Stenting ¢ Endarterectomia),
esta basado en el estatus: sintomatico y % de estenosis. Es necesario evaluar la utilidad
de la resonancia magnética en comparacion al ultrasonido carotideo y la angiotomografia
para identificar las caracteristicas que sugieren una vulnerabilidad en la placa,
independiente de su grado de estenosis; y asi permitir brindar el mejor tratamiento en
cada caso, independiente del grado de estenosis.

En un futuro, si optimizamos las pruebas diagnésticas de la enfermedad carotidea, en una
aproximacién basada en las caracteristicas de la placa, podriamos en un futuro identificar
a los pacientes de alto de riesgo sufrir un infarto cerebral, que requeriran un tratamiento
de intervencion temprano, sin importar el grado de estenosis del vaso o incluso si aun no
presenta sintomas clinicos. En suma se buscaria detectar a los pacientes asintomaticos

clinicamente con mayor riesgo de volverse sintomaticos.
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6) METODOLOGIA

a)

b)

Disefio: Estudio prospectivo tipo serie de casos.

Poblacion: Pacientes con EVC isquémico confirmado por imagen que

acuden a urgencias del INNN desde octubre 2016 hasta octubre 2017.

Muestra: se incluiran a todos los pacientes que cumplan los criterios de
seleccion y no presenten criterios de exclusion. EI muestreo sera por
conveniencia del subgrupo de pacientes captados para el protocolo 26/17

Abordaje diagnostico de la Enfermedad Carotidea.

Criterios de seleccion del estudio: Pacientes mayores de 18 afios de
ambos sexos, con infarto cerebral o isquemia cerebral transitoria del
territorio anterior, en los primeros 7 dias posterior al evento. Deben contar
al menos con Doppler de vasos de cuello y/o Angiotomografia de vasos del
cuello, realizados en los primeros 7 dias del evento, con estenosis

carotidea menor al 50% estimada por al menos uno de estos métodos

Criterios de Exclusién: Cualquier contraindicacién para la realizacién de

estudios de resonancia magnética y/o aplicacion de Gadolinio.

Intervencion: TECNICA DE IMAGEN

El protocolo de resonancia magnética carotidea se llevé a cabo en un equipo SIEMENS

Skyra, antena de 64 canales para cabeza con las siguientes secuencias (Tabla 1):

Se adquiere una imagen 3D TOF (FOV=200mm, TE= 3,58ms, TR= 21ms, grosor de

corte= 2.0 mm, separacion de corte= 0.6mm).

Se adquiere una imagen potenciada en T1 Black Blood Flow Axial (FOV=220mm, TE=

12ms, TR= 800ms, grosor de corte= 2.0 mm, separacién de corte= 0.6mm).
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Se adquiere una imagen potenciada en Densidad de Protones Axial (FOV=220mm, TE=
9.2ms, TR= 4000ms, grosor de corte= 2.0 mm, separacion de corte= 0.6mm).

Se adquiere una imagen potenciada en T2 Axial (FOV=220mm, TE= 12ms, TR= 800ms,
grosor de corte= 4.0 mm, separacion de corte= 0.6mm).

Se adquiere una imagen potenciada en Flair Axial intracraneal (FOV=220mm, TE=
103ms, TR=9000ms, grosor de corte= 2.0 mm, separacion de corte= 5mm).

Se adquiere una imagen potenciada en T1 Black Blood Flow + Gadolinio Axial
(FOV=220mm, TE= 12ms, TR= 800ms, grosor de corte= 2.0 mm, separacion de corte=
0.6mm).

La duracion total del protocolo es de 37,2 minutos.

Tabla 1. Protocolo de Resonancia Magnética Carotidea

. Cortes L.
. Tiempo de Grosor de | Separacion de
Secuencia Adquisicién FOV Bloques BI?)ZLe TR TE G Corte
3D - iepes 40
6°56 200mm 5 21ms | 3,58ms | 2.0mm 0.6mm
TOF cortes
T1 806" |220mm| - 20 1 gooms | 12ms | 2.0mm | 0.6mm
cortes
DP 542" | 220mm | - 32 1 4000ms | 9.2ms | 20mm |  0.6mm
cortes
i 20
T2 512 220mm - cortes 4770ms | 111ms 2.0mm 0.6mm
T+ 736" | 220mm | - 20 | gooms | 12ms | 2.0mm |  0.6mm
Contraste cortes
Flair 356 220mm - 30 9000ms | 103ms | 4.0mm 5.0mm
cortes

ANALISIS DE LAS IMAGENES

Se clasificard la calidad del estudio de cada una de las resonancias magnéticas
carotideas utilizando una escala previamente publicada donde se valora la relacidon
sefal/ruido, y divide del grado 1 al grado 5; donde una puntuacion de 1 indicé que la
pared arterial y los margenes de los vasos no eran identificables. Una puntuacién de 2
indicé que la relacién sefal/ruido era marginal, la pared arterial era visible y la
subestructura, la luz y los limites externos eran indistintos. Una puntuacién de 3 indico
que las estructuras de la pared eran identificables, pero el lumen y los limites externos
estaban parcialmente oscurecidos. Una puntuaciéon de 4 indico la relacion senal/ruido fue

alta y los margenes de la pared y la luz del vaso estaban bien definidos. Un puntaje de 5
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indicd que la relacion senal/ruido era excelente y los margenes de la pared del vaso asi

como su luz se podian identificar con detalle (68, 69)

Se utilizara la clasificacion de la AHA para placa ateroesclerética adecuada para RM,
donde los componentes de las placas ateroescleréticas se agrupan en VI tipos, siendo el
Tipo I-ll: espesor de pared casi normal, sin calcificacion. Tipo Ill: engrosamiento difuso de
la intima o placa pequena excéntrica, sin calcificacion. Tipo IV-V: placa con centro
necrotico lipidico rodeada por tejido fibroso con posible calcificacion. Tipo VI: placa
compleja con posible defecto en la superficie, hemorragia o trombo. Tipo VII: placa
calcificada. Tipo VIII: placa fibrosa, sin centro necrético lipidico y con posibles

calcificaciones pequenas (70).

Se revisaron y clasificaron las imagenes DICOM de los estudios de ultrasonido y angio
tomografia de los pacientes, de este ultimo método de imagen se utilizé una clasificacion
previamente publicada: PLAC Scale; donde se divide en base al grosor del contenido de
tejido blando en la placa carotidea en A: si hay tejido blando presente y es > de 2mm de
espesor y en B: si hay tejido blando pero es < de 2mm de espesor; ademas se agrega el
item que evalua el porcentaje de calcificacion que presenta la circunferencia de la placa
carotidea, en donde 0: sin calcificacion; 1: calcificacion del 0 - 25% de la circunferencia; 2:
calcificacion del 25 — 50% de la circunferencia; 3: calcificacién del 50 — 75% de la
circunferencia y 4: calcificacion del 70 — 100% de la circunferencia (41). En ambos
metodos de imagen se calculd el porcentaje de estenosis del vaso de acuerdo al método
de NASCET (28).
f)
g) Variables (Tabla 2):
a. Demograficas:
i. Edad, sexo, raza, HAS, DM, tabaquismo, obesidad, dislipidemia,
EAOC, enfermedad coronaria, tipo de infarto.
b. Dependientes: Enfermedad Carotidea
i. Hemorragia Intraplaca, Centro necrético rico en lipidos,
adelgazamiento o ruptura del anillo fibroso (ulceracion), % de
estenosis (NASCET).
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TABLA 2. CUADRO OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO MEDICION | EVALUACION
Con base en la
Edad Edad en afios cumplidos al momento de presentar el infarto cerebral | Cualitativa si /no fecha de
nacimiento
Sexo Género con el que se identifique el paciente ante el instituto Cualitativa si /no Interrogatorio
Raza Grupo étnico al cual pertenece el paciente Cualitativa si /no Interrogatorio
Hipertension Arterial (HAS) Antecedente de HAS Cualitativa si /no JOIN 8
Diabetes Mellitus (DM) Antecedente de DM Cualitativa si /no Guias ALAD
Tabaquismo Antecedente de Tabaquismo Cualitativa si /no Interrogatorio
Obesidad Antecedente de Obesidad Cualitativa si/no IMC>29.9
Dilsipidemia Antecedente de Dislipidemia Cualitativa si /no Guias AHA
Enfermedad Arteria Oclusiva Crénica (EAOC) Antecedente de EAOC Cualitativa si /no Guias ACC
Enfermedad Coronaria Antecedente de Enfermedad Coronaria Cualitativa si /no Guias AHA
Tipo de Infarto Cerebral Clasificacion del Infarto cerebral Cualitativa si /no TOAST
. . . . . . . L . secuencias T1,
Hemorragia Intraplaca Lesiones con core necrético que contienen glébulos rojos y fibrina Cualitativa si /no T2, DP, 3D TOF
", . - Parte de la placa rica en colesterol cristalino, esteres de colesterol y - . secuencias T1,
Centro Necrético Rico en Lipidos fosfolipidos Cualitativa si /no T2, DP, 3D TOF
Cuando al romperse la capsula fibrosa dando lugar a un trombo
Ruptura del anillo fibroso endoluminal al ponerse en contacto la sangre con el contenido Cualitativa si /no secuencia 3D TOF
lipidico.
Adelgazamiento del anillo fibroso Celu!as de muscul’o liso en ulna mlatrlz de colaggno Y Cualitativa si /no secuencia 3D TOF
proteoglicanos, con células T y linfocitos. (<65 nanémetros)
Placa rica en colageno con estenosis significativa que contiene .
. . . . L . R N - . secuencias 3D
Placa calcificada por resonancia areas de calcificacion con pocas células inflamatorias, puede haber | Cualitativa si /no TOF. DP
core necroético pero no hay trombos. !
s Formacion de vasos sanguineos en la adventicia, que promueven el - . secuencias T1y
Neovascularizacion o Cualitativa si /no .
crecimiento de la placa T1 con Gadolineo
Porcentaje de estenosis por US Porcentaje de disminucion del calibre de la luz del vaso Cuantitativa porcentaje NASCET
Placa estable o inestable por US Porcentaje de disminucion del calibre de la luz del vaso Cuantitativa porcentaje NASCET
Porcentaje de estenosis por ATC Porcentaje de disminucion del calibre de la luz del vaso Cuantitativa porcentaje NASCET
Placa Calcificada por ATC Presencia de calcificacion en la luz del vaso Cualitativa si /no PLaC Score
Porcentaje de estenosis por angiografia Porcentaje de disminucion del calibre de la luz del vaso Cuantitativa porcentaje NASCET
Ulceracion de la placa por angiografia Captacion del medio de contraste en el interior de la placa Cualitativa si /no Angiografia

HSA: Hipertension arterial sistémica, DM: Diabetes Mellitus, IMC: indice de masa corporal, ALAD: Asociacién Latinoamericana de Diabetes, AHA: American Heart
Association, EAOC: Enfermedad Arterial Oclusiva Crénica, ACC: American College of Cardiology, TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.
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h) Analisis Estadistico:

a.

La clasificacion del tipo de infarto cerebral estara a cargo de un Neurdlogo
Vascular.

A cada cardétida evaluada se asignara una clasificacion de sintomatica o
asintomatica segun su relacion ipsilateral o contralateral con el territorio
responsable de los sintomas; esto implica que cada carétida en un mismo
paciente sea valorada por separada.

La interpretacion de la Angioresonancia sera realizada por dos
Neuroradidlogos cegados sobre el resultado de los estudios adicionales o
del tipo de infarto.

Se buscaran los reportes del ultrasonido doppler o las imagenes en crudo
para estimar el porcentaje de estenosis carotideo.

Se revisara por dos neuroloradidlogos cegados sobre el resultado de los
estudios adicionales las imagenes crudas de angiotomografia para estimar
el porcentaje de estenosis.

Para las variables cuantitativas se usaran medidas de tendencia central y
de dispersién de acuerdo a su distribucion.

Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias y porcentajes.

Se establecera la correlacién interobservador para la interpretacion de las
imagenes.

Se realizarda un analisis bivariado entre las carétidas sintomaticas y
asintomaticas.

Se compara la presencia de Ruptura o adelgazamiento del anillo fibroso,
Hemorragia intraplaca y Centro necrético rico en lipidos entre el lado
ipsilateral al EVC isquémico y el contralateral mediante X2 con ajuste de
Fisher en los casos necesarios.

Se calcura el coeficiente de correlacion de spearman y pearson para

estimar la inestabilidad por angioresonancia.
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7). CONSIDERACIONES ETICAS:

De acuerdo al Reglamento de la Ley General De Salud en materia de
Investigacién para la Salud, Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del
expediente clinico, Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1- 2002, Instalacion y

operacion de la farmacovigilancia, Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012:

— Estudio con riesgo mayor que el minimo

Se obtendra consentimiento informado para la participacion en el estudio.
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8). RESULTADOS
De los 100 estudios de angioresonancia de carotidas (50 pacientes), realizadas en el

marco del protocolo 26/17 registrado en el departamento de investigacion del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Se seleccionaron con un porcentaje de estenosis
menor al 50% por angiotomografia o ultrasonido un total de 80 estudios (40 pacientes)
para este analisis. En 2 estudios (1 paciente) no fue posible la recolecciéon de los datos
clinicos dejando para el analisis final 78 angioresonancias (39 pacientes). Cincuenta
(64,1%) fueron en arterias contralaterales al sitio del EVC (Asintomaticas) y 28 (35,9%)

fueron ipsilaterales al sitio del EVC (Sintomaticas) Grafico 1.

Protocolo 26/17 (n=50
pacientes / 100
Carétidas)

10 pacientes (20 40 pacientes (80
carétidas) con cardtidas) con
estenosis >50%. estenosis <50%.

1 paciente ( 2
cardtidas) excluido por
falta de datos clinicos

39 pacientes (78
carétidas) incluidos en
el analisis final

50 Asintomaticas

y 28 Sintomaticas

Grafico 1. Seleccion del subgrupo de estudio.

Los pacientes incluidos en este subgrupo (N=39) tuvieron un edad promedio: 65,21 afos
(Rango:37 — 87 anos). Dieciocho fueron del sexo femenino (46,2%) y 21 (53,8%) del sexo

masculino.

Entre las arterias sintomaticas , el evento debut fue infarto cerebral en 26 (92,9%) y

ataque isquemico transitorio en 2 (7,1%). Las manifestacion clinica mas frecuente fue
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hemiparesia fascio braquial en 19 (67,85%). Los factores de riesgo identificados al ingreso
fueron: hipertension arterial en 21 (75%), tabaquismo en 12 (42,9%), diabetes mellitus en

5(17,9%) y cardiopatia isquémica en 2 (7,1%) Grafico 2.

Grafico 2. Factores de Riesgo en las Cardtidas Sintomaticas
Cardiopatia isquemica h 2

B N=
Diabetes Mellitus - 5 N=28

Tabaguismo [ 2
2
[ [

Hipertensién Arterial 1

o

5 10 15 20 25

De los 78 estudios de angioresonancia, 4 (5,12%) fueron no interpretables por la calidad

del estudio. Grafico 3.
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Grafico 3.
Calidad del Estudio
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La hemorragia intraplaca estuvo presente en 14 carotidas, reciente en 9 (12,2%) y
subaguda en 5 (12,2%) (r*:0,81). El anillo fibroso (figura 1) fue intacto y grueso en 22
(29,7%), intacto y delgado en 29 (39,2%) y roto en 23 (31,1%) (r%0,78). El centro

necratico rico en lipidos estuvo en 54 (73%) de las carétidas (r*:0,82) Grafico 4.
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Figura 1. Cortes axiales de RM Carotidea a nivel de la ACI potenciadas en 3D TOF. Derecha, se demuestra la
presencia de anillo fibroso delgado (flecha blanca) adyacente a una placa carotidea. Centro, se hace evidente
la presencia de banda fibrosa gruesa (cabeza de flecha). Izquierda, se aprecia una placa rota (flecha curva). *
Luz vascular.
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Grafico 4. Caracteristicas de la Placa en toda la poblacion
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Se clasificaron las placas de acuerdo al esquema de la AHA (Grafico 5, r*0,78), en tipo |
y Il en 18 (24,3%) figura 2, tipo Ill en 24 (32,4%), tipo IVy V en 16 (21,6%) y tipo VIl en 16
(21,6%) figura 3.

Grafico 5. Clasificacion de la AHA por RM
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Figura 1. Cortes axiales de Resonancia Magnética Carotidea (RMC) a nivel de la ACI en relacién a
tipo I-1l de la clasificacién de la AHA. Imagenes izquierdas superior (Imagen T1) e inferior (Imagen
en DP), muestran la presencia de la pared vascular con discreta hiperintensidad, siendo mas
delimitada en la imagen en DP. Superior derecha (Imagen T2) hace evidente la hiperintensidad
lineal hacia la luz vascular (flecha recta). Imagen inferior derecha (3D TOF), hace evidente el
engrosamiento de la pared vascular el cual se muestra isointenso a los tejidos blandos (*).
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Figura 2. Cortes axiales de RM Carotidea a nivel de la ACI en relacion a tipo VI de la
clasificacion de la AHA en un paciente que presento datos clinicos de EVC de tipo isquémico.
Imagenes superiores (T1 y T1+Gd) se hacen evidentes los defectos e irregularidad en la superficie
de la placa que esta en contacto con la luz vascular. Inferior izquierda (Imagen en DP) que
evidencia el centro necrotico lipidico de la placa (cabeza de flecha) asi zonas hiperintensas al
interior que sugieren la presencia de trombo. Inferior derecha (Imagen 3D TOF) que deja ver la
ihiperintensidad al interior de la placa alternando zonas hipo e hiperintensas, que sugieren la
presencia de trombo intraplaca.
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Teniendo en cuenta las caracteristicas en cuanto a la presencia del hemorragia intraplaca,
anillo fibroso grueso, delgado o roto, y la presencia o ausencia de un centro necrético rico
en lipidos, tambien se clasificaron todas las placas como estables, vulnerable e inestables
en 18 (24,3%), 40 (54,1%) y 16 (21,6%) respectivamente. (Grafico 6 r*:0,8)

Grafico 6. Numero de Placas Estables, Vulnerables e
Inestables
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Al comparar los factores de riesgo cardiovasculares, para evaluar si existia diferencia
entre las carotidas sintomaticas y asintomaticas (Tabla 1.), se encontré la historia familiar
de enfermedad vascular cerebral en 4 sintomaticas (14,3%) y en 5 (10,9%) de las
asintomaticas (p:0,66). La hipertension arterial estuvo presente en 21 (75%) y en 31
(64,6%) de las carotidas sintomaticas y asintomaticas respectivamente (p:0,34). Cinco
(17,9%) sintomaticas y 14 (29,2%) (p:0,52) asintomaticas eran en pacientes con diabetes
mellitus. No se encontré una diferencia estadisticamente significativa, entre los factores de

riesgo cardiovasculares evaluados en las carotidas sintomaticas y asintomaticas.

30



Tabla 1. Comparacion de los factores de riesgo cardiovascular entre las carétidas sintomaticas y
asintomaticas

Variable Sintomaticas Asintomaticas P

Historia familiar de EVC 4/28 (14,3%) 5/46 (10,9%) 0,66°
Historia'familiar de enfermedad 1/28 (3,6%) 6/45 (13,3%) 0,16"
coronaria

Hipertension Arterial 21/28 (75%) 31/48 (64,6%) 0,34*
Diabetes Mellitus 5/28 (17,9%) 14/48 (29,2%) 0,52*
Tabaquismo 12/28 (42,9%) 22/45 (48,9%) 0,65*
Enfermedad Coronaria 2/28 (7,1%) 4/46 (8,7%) 0,81%
Hipercolesterolemia 5/28 (17,9%) 9/48 (18,8%) 0,92*
Hipertrigliceridemia 5/28 (17,9%) 8/48 (16,7%) 0,89*
Alcoholismo 5/28 (17,9%) 2/48 (4,2%) 0,62%

EVC: Enfermedad Vascular Cerebral; ¥:Chi-cuadrado

De los 4 estudios no valorables por la calidad del mismo, 3 (6%) fueron de las carotidas
asintomaticas y 1 (3,6%) de las sintomaticas (p:0,96). En ambos grupos >80% de los
estudios tenian un capacidad excelente para la valoracion de las caracteristicas de la
placa. La clasificacion AHA de las placas se distribuyo de forma simétrica entre los
grupos (p:0,386). La hemorragia intraplaca reciente se encontr6 en 5 (18,5%) de las
sintomaticas y en 4 (8%) de las asintomaticas; subaguda en 3 (11,1%) sintomaticas y en 2
(4,3%) de las asintomaticas (p:0,2). El anillo fibroso estuvo roto en 10 (37%) de las
sintomaticas y en 13 (27,7%) de las asintomaticas (p:0,51). Veintiuno (77,8%) de las
sintomaticas y 33 (70,2%) de las asintomatcias tenian un centro necroético rico en lipidos
(p:0,481).

Se agruparén las placas en estables: 4 (14,8%), vulnerables:16 (59,3%) e inestables: 7
(25,9%) en las sintomaticas y en estables: 14 (29,8%), vulnerables: 24 (51,1%) e
inestables: 9 (19,1%) (p:0,34) tabla 2.
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas de la placa carotidea entre las sintomaticas y las asintomaticas

Variable | Sintomaticas (N=28) | Asintométicas (N=50) | P
Calidad del Estudio:
.Parec? fiel vaso y margenes no 1(3,6%) 3 (6%)
identificables
Pared'V|'5|bIe, pero sybgstructura, 2 (7,1%) 4(8%)
luz y limite externo, indistintos
Estructuras de pared visibles, pero
luz y limite externo, parcialmente 6(21,4%) 8 (16%) 0,96°
oscurecidos
Margenes y Pared, bien definidos 7 (25%) 12 (24%)
Margenes de Pared y Luz, definidos 12 (42,9%) 23 (46%)
con detalle
Clasificacion AHA de la placa:
Tipo |y Il. Hiperintensa delgada en 4(14,8%) 14 (29,8%)
T1,T2yDP
Tipo lll. Discreta mas gruesa,
. s ) 11(40,7%) 13 (27,7%)
crecimiento excéntrico discreto 0,386¢
T.|p10 .IV yV. CeqtroANeFrotlco 5 (18,5%) 11 (23,4%)
Lipidico y Luz disminuida
Tipo V!. F:ompleja. De.fecto en 7(25,9%) 9.(19,1%)
superficie, Hemorragia o Trombo
Hemorragia Intraplaca:
No 19 (70,4%) 41(87,2%)
Reciente 5 (18,5%) 4 (8%) 0,2f
Subaguda 3(11,1%) 2 (4,3%)
Estado del anillo fibroso:
Intacto y Grueso 6(21,4%) 16 (34%)
Intacto y Delgado 11(40,7%) 18 (38,3%) 0,51¢
Roto 10 (37%) 13 (27,7%)
Centro Necrético Rico en Lipidos:
No 6(21,4%) 14 (29,8%)
0,481*
Si 21(77,8%) 33 (70,2%) ’
Tipo de Placa:
Estable 4(14,8%) 14 (29,8%)
Vulnerable 16 (59,3%) 24 (51,1%) 0,34¢
Inestable 7 (25,9%) 9(19,1%)

£: Kruskall -Wallis; ¥: Chi-cuadradro.
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9). DISCUSION
Presentamos las frecuencias de los tipos de placas ateroescleroticas en un subgrupo de

pacientes en quienes por definicién no tendrian enfermedad carotidea. La definicion actual
del infarto cerebral secundario a ateroesclerosis de grandes vasos (TOAST, ASCOD)(11,
71) establece que la placa ateroesclerotica debe encontrarse ipsilateral al sitio del infarto y
establece un limite inferior de estenosis en la luz del vaso del 50%; esto implica que los
sujetos en nuestro estudio presenten etiologias diferentes del ictus, entre las cuales se
encontrarian la fibrilacion auricular, el embolismo de origen indeterminado, los infartos

lacunares y el criptogénico como posible causa.

La técnica escogida por resonancia magnetica en nuestros pacientes mostrd ser
reproducible con una excelente correlacion interobservador. Los estudios cumplieron una
calidad para su interpretacion similar a la reportada en la literatura (69, 72); con mas del
85% de los estudios con una excelente calidad en su adquisicion, garantizando la validez

interna de nuestros resultados.

La Hemorragia intraplaca estuvo presente hasta en el 24% de toda la poblacion. Este
hallazgo no fue diferente estadisticamente signficativo de acuerdo a la lateralidad de los
sintomas, contrario a lo reportado en la literatura (73), donde se ha encontrado que la
hemorragia intraplaca relacionada con el infarto ipsilateral co un OR:3,13 (IC-95%: 1,25 —
7,84). Estas diferencias pueden ser explicadas por la inclusion en estos estudios de
pacientes con estenosis menores del 70%, las cuales son mayores a las nuestras. Asi
mismo la inclusiéon en nuestro estudios de pacientes sin un estudio completo de todas las
posibles causas para su infarto cerebral pudo subestimar la presencia de hemorragia

intraplaca en relacion a la lateralidad del infarto.

La ruptura del anillo fibroso y el centro necrotico rico en lipidos fue encontrado con una
excelente correlacion interobservador y una frecuencia superior a las reportadas en la
literatura (55), estos hallazgos pueden explicarse primero por la adecuada calidad para la
interpretacion en la mayoria de las arterias evaluadas y segundo por una homogeneidad
en el tiempo de realizacion menor a 7 dias del estudio permitiendonos evaluar la ruptura

aguda en los casos en que estuviera presente.

Agrupamos las arterias de acuerdo a su relacion con el lado del infarto en sintomaticas y
asintomaticas y tras compararlas segun los factores principales cardiovasculares, no
encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre ellas. Estos resultados

implican que las arterias traian la misma carga de riesgo cardiovascular al momento del
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estudio. Permitiendonos controlar cualquier sesgo de seleccion que pudiera estar
presente y que afectara los resultados posteriores. La hipertension arterial, diabetes
mellitus, tabaquismo fueron los factores mas frecuentes en nuestra poblacion los cuales
han sido descritos como factores de riesgo tambien para el infarto cerebral (17) en otros
estudios. Aunque esto lo hemos visto como una fortaleza, es necesario considerar que al
comparar arterias asintomaticas pero con factores de riesgo cardiovasculares, se puede
subestimar la importancia de la presencia de las caracteristicas de la placa en las arterias

que resultaron sintomaticas.

Los rangos de edad de nuestros pacientes reflejan los grupos etareos que son afectados
por la enfermedad vacular cerebral (7), y nuestros hallazgos en las caracteristicas de la
placa reflejan que la ateroesclerosis de grandes vasos es un proceso lineal que inicia
incluso desde etapas tempranas en la vida (15), por lo cual resulta inadecuado basar la
decision de una intervencion terapeutica unicamente en presencia de enfermedad
carotidea definida por la presencia de sintomas ipsilatereales; pues de ser asi, apoyados
en nuestros resultados un 19% de los pacientes con placas inestables tipo VI, no han sido
considerados a un tratamiento més adecuado. Este porcentaje aumenta a 21,6% si
consideramos a toda la poblacion de nuestro estudio con placas ateroesclerotica tipo VI
independiente de la lateralidad de los sintomas y recordando que incluimos pacientes con
estenosis menores del 50%, las cuales segun las guias actuales de la prevencion en
infarto cerebral (27) relacionado con ateroesclerosis de grandes vasos, son pacientes de
bajo riesgo. Por estas razones podemos ratificar que un abordaje basado en las

caracteristicas de la placa ateroesclerotica, sea quiza los mas adecuado.

Clasificamos las placas segun sus caracteristicas usando el sistema de la AHA (72), y
posteriormete las definimos en estable (tipo | y Il), vulnerables (tipo Ill, IV y V) e inestables
(tipo VI). Considerando que la definicion de vulnerabilidad es aquello que puede ser
herido o recibir lesion, vemos mas apropiado denominar vulnerable a aquellas placas que
aun no tiene ruptura del anillo fibroso ni hemorragia intraplaca; permaneciendo el termino
inestable para las placas de mayor riesgo emboligeno que corresponden a las tipo VI de
la AHA (74, 75). Basados en este sistema de definicidén no encontramos diferencias en su
distribucién en relacion al lado de los sintbmas. Esto nos plantea que basados en la
presencia de placas vulnerables o inestables y no en el antecedente de un evento
isquemico previo debemos identificar los pacientes en los que se debe optimizar el

manejo de esta patologia. Responder o plantear si un tratamiento médico basado en
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esquemas de doble antiagregacion, control estricto de dislipidemia y diabetes mellitus,
con cambios en el estilo de vida en comparacion a un tratamiento de intervencion

(stenting o endarterectomia) resulta necesario a la luz de nuestros resultados.

En este analisis de subgrupo de pacientes con infarto cerebral ipsilateral al vaso evaluado
por angioresonancia no encontramos una diferencia estadisticamente entre los tipos de
las placas documentadas, con placas inestables de alto riesgo en pacientes que aun no

presentan sintomas ipislaterales.

Nuestro estudio presenta muchas fortalezas que ya han sido resaltadas, la naturaleza
prospectiva, la homogeneidad del momento del estudio, la similitud de los pacientes
evaluados y la excelente correlacion interobservador con una adecuada validez interna.
Sin embargo contamos con algunas limitaciones, la tecnica empleada de resonancia
magnetica puede ser no tolerada por algunos pacientes, y somos concientes que no es un
recurso ampliamente disponible limitando un poco su validez externa, por tal razén
nuestros resultados deben interpretarse aplicados por el momento a nuestra poblacion.
Se requeriran futuros estudios para definir si estas secuencias permiten identificar estas
placas en equipos de 1,5 teslas mas ampliamente disponibles, y si se mantiene la
excelente correlacion interobservador y la calidad en la adquisicién de los estudios para

su interpretacion
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10). CONCLUSION
La clasificacion y tipo de la placa, la hemorragia intraplaca, la ruptura del estuvo fibroso, y

el centro necrético rico en lipidos se distribuyeron sin diferencias estadisticamente
significativas entre las carétidas sintomaticas o asintomaticas con estenosis menor al 50%
valorada por ultrasonido o angiotomografia. El seguimiento a estos pacientes con
imagenes intracraneales nos permitira identifcar los casos suceptible a un tratamiento de

prevencién primaria.
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