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1. RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es un conjunto de padecimientos que
confluyen en lesiones vasculares que afectan la perfusion sanguinea cerebral. Constituye la primera
causa de discapacidad y mortalidad dentro de las enfermedades neurolégicas. La diseccién arterial
extracraneal es una de las causas de EVC de tipo isquémica. Existen dos teorias propuestas como
causantes de infarto en pacientes con diseccion arterial: Una de ellas es la disminucién de flujo
sanguineo secundario al decremento del didmetro del lumen arterial transversal y longitudinal; la otra
es la embolizacion arterioarterial. No existe un estudio que haya realizado una correlacion con la de
carga de trombo, definida como el volumen del trombo intramural arterial, con la extension del infarto

cerebral en pacientes con diseccion arterial extracraneal.

Objetivo: Correlacionar las caracteristicas del trombo intramural en pacientes con diseccién arterial

extracraneal y la extension del infarto cerebral

Métodos: Realizamos un analisis de los pacientes tratados en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, con diagnéstico confirmado de diseccion arterial extracraneal
por angiotomografia computarizada o angiorresonancia magnética. La medicion del volumen del
trombo se realiz6 con el programa electronico ITK SNAP, fue realizada por dos equipos conformados
por un neurorradiologo y un residente de alta especialidad de neurologia vascular, con analisis de
concordancia interobservador y posterior andlisis de correlacion. La extension del infarto cerebral fue
medida con el instrumento Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) en caso de infartos
en territorio de la circulacién anterior, y con posterior circulation Acute Stroke Prognosis Early

Computed Tomography Score (pc-ASPECTS) en infartos en territorio de la circulacién posterior.

Resultados: Se incluyeron 71 pacientes; 17 (24 %) con diseccion carotidea y 54 (76 %) con
diseccion vertebral. La mediana de edad fue de 39 afos (Rango intercuartil [RIC] 33 — 49) para
pacientes con Diseccion Arterial Carotidea (DAC) y de 40 (RIC 35 — 47) para Diseccion Arterial
Vertebral (DAV). El sintoma inicial mas comdn en ambas fue el de cefalea. La mediana del tiempo
para realizar el diagndstico desde el ictus fue de 1 (RIC 0 — 6) dias en DAC y 4 (RIC 0 — 10) dias en
DAV. La mediana de la carga del trombo fue de 608 (RIC 468 — 1601) mm?3 en DAC y de 57.24 (RIC
0 — 262) mm? en DAV. La correlacién entre carga de trombo carotideo y ASPECTS fue de 0.718 (p
=0.172) y de carga de trombo vertebral y pc — ASPECTS fue de 0.157 (0.591).

Conclusiones: En este estudio encontramos correlacion estadisticamente no significativa entre los
valores del trombo intramural carotideo y la extensién del infarto cerebral. Por el tamafio de la
muestra y los hallazgos reportados, consideramos adecuado continuar con el estudio de este tipo de

pacientes con las herramientas propuestas para confirmar o descartar la correlacion descrita.



ANTECEDENTES

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es un conjunto de enfermedades que
confluyen en la alteracion de la perfusion sanguinea cerebral. Dentro de las
enfermedades neuroldgicas constituye la principal causa de mortalidad, y también
se encuentra en el primer lugar dentro de los afios de vida ajustados por
discapacidad (DALY — Disability Adjusted Life Years), seguida por migrafia y por

meningitis. 12

Entre el espectro de la EVC, la de etiologia isquémica ha adquirido especial interés
en los ultimos afios, ya que su estudio etioldgico ha permitido otorgar un tratamiento
cada vez mas o6ptimo. 3 Una de las principales causas de EVC isquémica en
pacientes jovenes es la diseccion arterial, 4 e implica un mayor impacto personal,
familiar y social ya que ocurre en pacientes que frecuentemente se encuentran en
edad econémicamente productiva. Ademas, el tratamiento para esta enfermedad no
esta completamente determinado, y existen multiples estudios que han comparado
el tratamiento con antiagregantes, anticoagulantes, o intervencionista mediante
terapia endovascular. > Por tanto, es importante esclarecer la fisiopatologia de

estos eventos para determinar los tratamientos apropiados.

Diseccidn arterial cervical extracraneal

La diseccidn arterial cervical consiste en la lesion y separacion de las capas de la
arteria, con acumulacién de sangre entre las mismas.® Esto produce una

disminucion del lumen transversal y longitudinal arterial, lo cual se traduce en un



incremento en la resistencia al flujo sanguineo.® Se ha documentado que no todos
los pacientes con diseccion arterial desarrollan isquemia cerebral, sin embargo,
hasta el 20% de los infartos cerebrales en pacientes menores de 45 afios, lo

presentan debido a una diseccion arterial cervical. 1011

Epidemiologia de la diseccién arterial cervical extracraneal

En el 2006 se realiz6 un estudio en poblacibn mexicana que reportd una edad
promedio de presentacion de 34.4 +12 en pacientes con diseccion carotidea, y de
36.3 +8 en pacientes con diseccion vertebral. Este mismo estudio encontré una
presentacion de 55% en mujeres, y del 45% en hombres en disecciones carotideas;
y en disecciones vertebrales de 39% en mujeres, y del 61% en hombres; ademas
se encontré un predominio de diseccion no traumatica, aunque sin significancia
estadistica. 4 Estos datos son similares a los que se encontraron en otros estudios
en poblacién de Estados Unidos de América, donde se estima una incidencia anual

de 2.6-3 casos por 100,000 habitantes. %13

Etiologia de la diseccién arterial cervical extracraneal

Existen multiples mecanismos propuestos como causales de la diseccion arterial
extracraneal. Dentro de los mas frecuentes se encuentran: Traumaticos, genéticos,
infecciones, migrafa, tabaquismo, hipertension arterial sistémica, y uso de

anticonceptivos. 14-17



Traumatismos. Las vértebras cervicales confieren soporte al craneo y proteccion a
porciones de las arterias vertebrales. Debido a que en ocasiones estas se lesionan
o se desplazan debido a la accion de estimulos fisicos aplicados en la zona cervical
0 en las regiones circundantes, las arterias vertebrales (y carotideas) pueden
también lesionarse y presentar diseccion. La diseccion arterial extracraneal también
se ha encontrado en pacientes en quienes el estimulo fisico no fue suficiente para

dafar las estructuras 6seas, pero si logro lesionar las estructuras en tejidos blandos.

18

Genéticos. Existen multiples mutaciones genéticas a las que se les ha adjudicado
un incremento del riesgo para la presentacion de esta enfermedad, entre ellas
algunas localizadas en los genes MTHFR 677TT, ICAM1 y COL3ALl. La mayoria de
los reportes se han asociado con la enfermedad de Ehlers-Danlos, o con
enfermedades asociadas a alteraciones en la estructura de la proteina colageno.
Aungue existe evidencia discordante, se ha relacionado especialmente un riesgo
elevado con homocigocidad para la variante 677 T en el gen MTHFR. El modelo
mas aceptado hasta ahora, es que se trata de una afeccion poligénica en la mayoria
de los casos, y monogénica en la minoria. ° Un estudio de andlisis de variantes del
namero de copia de genes encontr0 que las personas presentan un riesgo
incrementado de diseccion de arterias cervicales cuando se encuentra un
enriguecimiento de variantes en el numero de copias en genes relacionados con los

procesos de desarrollo muscular y de division celular. 2°

Infecciones. Procesos infecciosos de las vias respiratorias superiores, bronquitis,

enfermedad tipo influenza, o infecciones del tracto gastrointestinal, se han asociado



con un incremento en el riesgo del desarrollo de diseccion arterial cervical. %! La
correlacion de la infeccién con la diseccién arterial cervical otorga una razon de
momios de 2.87 (1.18 — 7.00), cuando se presenta dentro de la primera semana del

evento de diseccion.??

Migrafia. La migrafia se ha asociado con un incremento de desenlaces vasculares
cerebrales. Estudios han mostrado que la migrafia otorga una razén de momios de
2.06 (1.33 - 3.19) para la diseccion arterial, y que, de manera interesante, esto no
tiene relacion con el aura, en comparacion con otras enfermedades vasculares

cerebrales. 2324

Tabaquismo. El fumar cigarrillos de tabaco ha mostrado resultados ambivalentes:
Aunque algunos articulos no han mostrado asociacién con tabaquismo actual o
pasivo, 2° otros han encontrado asociacion, especificamente cuando se realiza un
analisis de grupos de pacientes con diseccion arterial cervical con isquemia

concurrente y tabaquismo activo. 2°

Hipertension arterial sistémica. La hipertension arterial sistémica es un factor de
riesgo para la mayoria de las enfermedades cardiovasculares. En la enfermedad
vascular cerebral, representa riesgo tanto para pacientes con infarto cerebral debido
a causa no relacionada a diseccion arterial cervical, como para pacientes con

diseccion arterial cervical e infarto cerebral. 26

Uso de anticonceptivos. Aunque no existe mucha evidencia cientifica, hay reportes
con que el uso de anticonceptivos incrementa el riesgo de presentar diseccion

arterial cervical. 27



Fisiopatologia del infarto cerebral en pacientes con diseccién arterial cervical

extracraneal

Existen dos teorias propuestas como causales de isquemia y posteriormente de
infarto en pacientes con diseccion arterial. Una de ellas es la disminucion de flujo
sanguineo secundario al decremento del didametro del lumen arterial en el eje
transversal y longitudinal. 2 La segunda es la embolizacién arterioarterial de
trombos intramurales 1728-32 E| identificar qué mecanismo produce el infarto cerebral
es de suma importancia debido a que el tratamiento debe enfocarse a su causa
fisiopatologica. La presencia de trombos intramurales y su implicacion en infarto
cerebral orientaria al uso de anticoagulacion de manera similar a los pacientes que

presentan trombos intravasculares o intracavitarios. 33

Diagnéstico de diseccion arterial cervical extracraneal

El diagndstico de diseccidn arterial cervical extracraneal puede realizarse mediante
angiografia por sustraccion digital, angiotomografia computarizada o
angiorresonancia magnética. 3438 Aunque la angiografia por sustraccion digital es
el estandar de oro, la afinacion de las técnicas de adquisicion en otros estudios
como la angiorresonancia magnética han mostrado que pueden ser tan eficientes
para realizar el diagnéstico como la angiografia por sustraccion digital. ** Es
importante que la persona que realiza el analisis cuente con entrenamiento para

discernir esta condicion. 3940
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Diagnéstico por angiografia por sustraccion digital

Es el método de diagndstico estandar aceptado para esta enfermedad. Consiste en
el acceso vascular a través de la arteria femoral o radial y la introduccion de un
catéter para la canalizacion selectiva de las arterias supra-aorticas y posteriormente
la administracion de medio de contraste radiopaco, con lo que se permite la
visualizacion indirecta del vaso con el uso de rayos X. Posee la ventaja de realizar
una visualizacion directa y poder realizar multiples tomas del vaso y obtener una
canalizacion selectiva del vaso dafiado. Entre los riesgos que implica, existe el uso

de radiacion, nefropatia por el uso de medio de contraste, y lesiéon vascular. 3°

Diagndstico por angiotomografia computarizada

Debido al costo menor que representa realizar este estudio en comparacién con los
otros, ademas de la mayor disponibilidad del equipo para realizarlo, es el método
diagnéstico empleado en la mayoria de los centros hospitalarios. Los signos que se
buscan en este estudio son: Disminucion del volumen del lumen, hiperdensidad
crescéntica (que representa el hematoma subendotelial), crecimiento de la pared
vascular sin cambios en el calibre del vaso. Se debe de diferenciar de defectos de
llenado secundarios a protrusiones Oseas. Segun el estudio reportado, su
sensibilidad va del 51 al 100% y su especificidad del 67 al 100%, aunque la mayoria

de los estudios reportan una sensibilidad del 90% y una especificidad del 85%. 3°

11



Diagnostico por angiorresonancia magnética

El diagnostico de diseccion arterial mediante angiorresonancia magnética esta
basado en la interpretacion del estudio por el médico, usualmente radidlogo. Los
signos radiologicos usualmente empleados son: Incremento del didmetro externo,
disminucién del lumen. Estos hallazgos pueden buscarse en la angiografia por
resonancia magnética, con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 99%; y
en la imagen por resonancia magnética, con una sensibilidad de 84% y una

especificidad del 99%. 4!

Se prefiere realizar la adquisicidbn con un equipo de resonancia magnética de 3
Teslas. Las secuencias para la evaluacion de un paciente con diseccion arterial,
comprenden: Angiografia por resonancia magnética por afluencia en tercera
dimension de sangre fresca (Bright blood 3D inflow MRA), eco-gradiente alterado
ponderado en T1 por sangre negra agua-selectiva mediante activacién-cardiaca
(black blood cardiac-gated water-selective Tlw 3D spoiled GE), y la imagen
ponderada en T2 por eco-espin-turbo con supresion de grasa y desencadenada por
sangre negra cardiaca (Black blood cardiac triggered fat suppressed T2w TSE). 4
Independientemente de la diseccion, también se puede realizar una fase T2-FLAIR
(Fluid attenuation inversion recovery) y una fase DWI (Diffuse-weighted imaging)

para correlacionar si existe infarto relacionado con la diseccion arterial. 37

12



Tratamiento de la diseccion arterial de las arterias precerebrales

Hasta la fecha, no existe un tratamiento que permita recuperar la integridad del
tejido neuronal infartado, independientemente de la etiologia. El tratamiento médico
de los infartos cerebrales esta enfocado en establecer la etiologia del mismo y en
otorgar el tratamiento médico (y quirtrgico, si es necesario) para evitar la aparicion
de un nuevo infarto cerebral; es decir: si el mecanismo causal prevalece posterior

al infarto; su principal objetivo es evitar la recurrencia del infarto cerebral.

En los pacientes con diseccion arterial, existen articulos que hablan acerca del
tratamiento con medicamentos antiagregantes o anticoagulantes, con la teoria
fisiopatoldgica de ayudar a disminuir el dafio en la pared vascular para restaurar el

flujo sanguineo. 42745

La carga del trombo: Definicion

El término carga del trombo se utilizé inicialmente en pacientes con infarto cerebral
con lesiones vasculares arteriales intracraneales, en las cuales se ha realiz6 un
puntaje para estimar el grado de oclusion arterial mediante tomografia
computarizada. (Imagen 1) Este puntaje const6 de un maximo de 10 y se
substrajeron puntos por lesiones oclusivas observadas en las porciones de la arteria
cerebral media, anterior, o en la porcion infraclinoidea carotidea. El puntaje fue
desarrollado para pacientes con infarto cerebral por oclusion de la circulacién
anterior, y demostré una correlacion con el desenlace funcional del paciente

(medido en la escala modificada de Rankin) y con el puntaje en la escala de Alberta

13



Stroke Program Early CT Scores (ASPECTS). 46 Posteriormente, también se
demostré6 que se podia emplear de manera satisfactoria con la resonancia

magnética. 4’

S
2

Imagen 1. Puntaje de carga de trombo intracraneal de diez puntos. Uno o dos
puntos (segun lo indicado) se restan por ausencia de llenado de contraste en la
imagen de tomografia computarizada de la arteria carétida interna (ICA)
infraclinoidea (1), ICA supraclinoidea (2), segmento M1 proximal (2), segmento M1
distal (2), ramas M2 (uno cada uno) y segmento Al (1). Reproducido de: Puetz V,
Dzialowski I, Hill MD, et al. Intracranial thrombus extent predicts clinical outcome,
final infarct size and hemorrhagic transformation in ischemic stroke: The clot burden

score. Int J Stroke. 2008;3(4):230-236. doi:10.1111/j.1747-4949.2008.00221.x
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Desde su creacion, la carga de trombo ha permitido al médico establecer un
desenlace funcional y de extensién cerebral esperado segun las porciones
vasculares ocluidas, con peor desenlace funcional y mayor extension conforme
mayores lesiones vasculares. Ademas, también ha mostrado que se puede utilizar

para estimar desenlaces en pacientes que reciben tratamiento trombolitico. 484°

Definicidén de la carga del trombo en diseccién arterial cervical extracraneal

En nuestro estudio, y con base en el estudio previamente mencionado, definimos la
carga del trombo en arterias extracraneales como el volumen intramural del mismo,
debido a que el mecanismo de isquemia e infarto posterior a la oclusion es similar
a lo que se observo en el estudio mencionado: Se correlaciona el grado de lesion

vascular con la zona de isquemia e infarto.

Diseccion arterial y carga del trombo

Hasta la fecha, no existe estudio que correlacione las caracteristicas por estudio de
imagen en diseccion arterial extracraneal en infarto cerebral, en especial si se
considera el nivel de la diseccion arterial como se realiz6 en el estudio previo del

puntaje de la carga del trombo. 46

15



Programas electrénicos para la medicion del volumen

El programa utilizado en el presente estudio para el estudio es el ITK-SNAP, el cual
es un programa de cadigo libre, con distribucién en multiples sistemas operativos,

que permite el andlisis de estructuras y la medicion del volumen (Imagen 2). *°

Imagen 2. Programa ITK-SNAP. Procesamiento de los ventriculos laterales como
estructuras tridimensionales. Reproducido de: Yushkevich PA, Gao Y, Gerig G. ITK-
SNAP: An interactive tool for semi-automatic segmentation of multi-modality
biomedical images. In: Proceedings of the Annual International Conference of the
IEEE Engineering in Medicine and Biology Society, EMBS. Vol 2016-October.
Institute of Electrical and Electronics Engineers Inc.; 2016:3342-3345.

doi:10.1109/EMBC.2016.7591443

El uso de este programa ha sido validado y corroborado previamente en estudios,

donde se ha encontrado que su resolucion tridimensional es adecuada incluso para

16



objetos con morfologia compleja, lo que permite emplearlo para el objetivo del

presente estudio.>>?

Aungue existen otros programas que también permiten realizar una valoracion
tridimensional de las estructuras obtenidas por imagenes, el programa actual fue
elegido por su disponibilidad, facilidad de uso en distintos sistemas operativos, y

acceso libre de costos econémicos.

Extension del infarto cerebral

La extension del infarto cerebral fue medida con el instrumento Alberta Stroke
Program Early CT Score (ASPECTS) °3 en caso de infartos en territorio de la
circulacion cerebral anterior , y con posterior circulation Acute Stroke Prognosis
Early Computed Tomography Score (pc-ASPECTS) % en infartos en territorio de la

circulacion posterior.

La escala ASPECTS (Imagen 3) resta un punto a cada zona dafada a nivel del
encéfalo, con un puntaje maximo de 10 y minimo de 0. Si se considera que la zona
del encéfalo ya se encuentra dafiada, esta se resta del puntaje maximo (10). La
escala fue disefiada como predictor del desenlace funcional de los pacientes con
infarto cerebral previo tratamiento con trombdlisis endovenosa, y se correlacion6
inversamente con el puntaje obtenido en la escala clinica para valoracion de la

extension del infarto cerebral National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) 5,

17



Imagen 3. Escala Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS). Cada
letra (a excepcion de la “A” y de la “P”) representa los sitios que pueden ser
cuantificados como dafiados. Al sefialar un sitio dafiado, este se resta del puntaje
méaximo (10). Reproducido de Barber, P. A., Demchuk, A. M., Zhang, J., Buchan,
A. M., & ASPECTS Study Group. (2000). Validity and reliability of a quantitative
computed tomography score in predicting outcome of hyperacute stroke before

thrombolytic therapy. The Lancet, 355(9216), 1670-1674.

Por otro lado, la escala pc-ASPECTS (Imagen 4), realizada en resonancia
magneética cerebral, también mostré correlacion con el desenlace funcional en
pacientes que presentaron infarto en el territorio posterior de la circulacion arterial

cerebral. 6

18



Imagen 4. Escala posterior circulation Alberta Stroke Program Early CT Score
(pc-ASPECTS). Cada uno de los numeros representa el valor que se resta del
maximo (10) en caso de que se considere dafiada esta zona. Reproducido de Tel,
H., Uchiyama, S., Usui, T., & Ohara, K. (2010). Posterior circulation ASPECTS on
diffusion-weighted MRI can be a powerful marker for predicting functional

outcome. Journal of neurology, 257(5), 767-773.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe relacion entre la carga del trombo y la extension del infarto cerebral
medido en la escala de ASPECTS en circulacion anterior, y en pc-ASPECTS en
circulacién posterior; en los pacientes con diagndéstico de diseccion arterial

cervical extracraneal del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia?

19



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diseccion arterial es causa de infarto cerebral, especialmente en menores de
50 afos de edad, lo que se considera como infarto en paciente joven. Este grupo
es de interés particular en el sentido social, econémico y familiar, debido al rol
econOmicamente productivo que se les asigna a las personas de este grupo de
edad. La mayoria de las personas que sobreviven al evento, presentan sintomas
neurologicos que merman su calidad de vida, y disminuyen su funcionalidad,
algo que se ha estudiado en indicadores como el de afios de vida ajustados por
discapacidad (DALY: Disability adjusted life years).

Aungue existen algunos estudios que han mostrado de manera indirecta que el
infarto cerebral se produce por embolismo arterioarterial, no existe un
mecanismo fisiopatoldégico aceptado. Tampoco existen hasta ahora, otros
marcadores radioldgicos que correlacionen con extension del infarto cerebral y/o
severidad clinica, que permitan la seleccion temprana de las diferentes opciones

terapéuticas (antiagregantes, anticoagulantes o terapia endovascular).

5. HIPOTESIS

5.1Hipotesis nula
La carga del trombo intramural en pacientes con diseccion arterial cervical
extracraneal no tiene correlacién con la extension del infarto cerebral medido
en la escala ASPECTS en circulacion anterior, y pc-ASPECTS en la

circulacioén posterior.
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5.2Hipotesis alterna
La carga del trombo intramural en pacientes con diseccion arterial cervical
extracraneal tiene una correlacion positiva con la extensién del infarto
cerebral medido en la escala ASPECTS en circulacion anterior, y pc-

ASPECTS en la circulaciéon posterior.

6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo principal

6.1.1 Correlacionar el volumen del trombo intramural en pacientes con
diseccion arterial extracraneal y la extension del infarto cerebral
medido en la escala ASPECTS en circulacion anterior, y pc-ASPECTS

en la circulacion posterior.

6.20bjetivos secundarios

6.2.1 Considerar el nivel de diseccion arterial en el segmento arterial con la
extension medido en la escala ASPECTS en circulacién anterior, y pc-
ASPECTS en la circulacién posterior de infarto cerebral

6.2.2 Identificar la morfologia (razén del eje maximo longitudinal entre el eje
transversal) del trombo intramural y la extension del infarto cerebral

6.2.3 Valorar la variabilidad interobservador en las mediciones realizadas

6.2.4 Describir los factores demograficos asociados al infarto cerebral en

pacientes con diseccién arterial

21



7 JUSTIFICACION
En México existe un estudio que identifico que los pacientes que tienen diseccion
arterial carotidea tienen una media de edad de 34 afios, 4 lo que los catalogaria
dentro del grupo de enfermedad de infarto cerebral en paciente joven, por tanto,
es fundamental esclarecer la causa fisiopatoldgica de la diseccion arterial, ya
que esto implicaria un ajuste en el tratamiento médico de esta enfermedad,
otorgando evidencia de la importancia de la anticoagulacién o de la aplicacién
de terapia endovascular en pacientes con este hallazgo. Aunque existen
estudios previos que no han demostrado diferencia en los pacientes con
medicamento antiagregante o anticoagulante, no se ha realizado un estudio que
pondere la importancia del trombo intramural para definir su participacion
etiopatogénica. Ademas, las herramientas diagnésticas tecnolégicas han
evolucionado en los Uultimos afios, con lo que es posible utilizar la
angiotomografia computarizada o la angiorresonancia magnética en lugar de la
angiografia diagnéstica por sustraccion digital para diagnosticar una diseccién
arterial. Esto constituye un avance diagndstico, ya que permite evitar los riesgos
que se asumen al realizar la angiografia digital. El identificar y describir las
caracteristicas de la carga del trombo intramural en pacientes con disecciéon
arterial mediante estos estudios, permitira clasificar de manera mas especifica
el grado de infarto esperado. De esta manera, se contard con un modelo

diagndstico y terapéutico mas acertado para esta patologia.
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8 METODOLOGIA
8.1Disefo del estudio

Realizamos un estudio ambispectivo, observacional, analitico, longitudinal.

8.2Poblacion
Universo de Estudio: Pacientes tratados en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, con diagnéstico
confirmado de diseccion arterial extracraneal por angiotomografia

computarizada o angiorresonancia magnética.

Poblacion de Estudio: Pacientes ingresados a la cohorte prospectiva de
diseccion arterial extracraneal en el Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, entre los afios 2013-2021.

8.3Muestreo
Tamafio de muestra: Estudios han reportado una prevalencia de hasta el
20% de diseccion arterial cervical extracraneal en los pacientes con infarto

cerebral, con una incidencia estimada de 2.6 a 2.9 por 100,000 habitantes.

Realizamos la férmula de calculo de poder estadistico, con una muestra de

113 pacientes por disponibilidad, para una prueba unilateral con

comparacion de dos medias
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8.4 Criterios de inclusion
Pacientes que cumplan las siguientes caracteristicas:
1) Edad mayor de 18 afios.
2) Infarto cerebral corroborado por estudio de imagen (TAC o RMN)
3) Confirmacién por estudio de imagen de diseccidn arterial extracraneal

(TAC 0 RMN)

8.5Criterios de exclusion

No participan en el presente estudio sujetos que cumplan cualquiera de las

siguientes caracteristicas:

1) Paciente con diagndstico previo de diseccién arterial extracraneal

2) Diagnostico previo de enfermedad vascular cerebral, de cualquier tipo

3) Cualquier otro tipo de evento cerebral vascular concurrente fuera de
infarto cerebral, tales como: ataque isquémico transitorio, hemorragia
cerebral, hemorragia subaracnoidea y trombosis venosa cerebral.

4) Uso de protesis de metal en region cervical o craneal

5) Antecedente de cirugia vascular cervical

8.6 Criterios de eliminacion

1) Retiro del consentimiento informado.
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2) Sujetos que abandonen el estudio y que no se cuente con las variables

de desenlace.

3) Imagen que no se considere apta para su interpretacion
8.7Variables y métodos de evaluacion

Variable Naturaleza de

la variable

Definicién

operacional

Definicién

conceptual

Cualitativa Dicotomica Sexo bioldgico Género sexual
biolégico
Edad Cuantitativa Razoén Ndmero de afios NUmero de afios
transcurridos transcurridos desde
desde el el nacimiento hasta
nacimiento el momento actual
Traumatismo Cualitativa Dicotémica Lesion fisica en Lesion por estimulo
region cervical o fisico aplicado a la
circundante region corporal
cervical previo al
inicio de los
sintomas
Tabaquismo Cualitativa Dicotomica Consumo de Inhalacién de
activo cigarrillos de cigarrillos de tabaco
tabaco actualmente
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Tabaquismo Cualitativa Dicotémica Consumo de Uso de cigarrillos
previo cigarrillos de de tabaco,
tabaco, suspendido | suspendido previo
previo al inicio de al inicio de los
los sintomas sintomas
Uso de Cualitativa Dicotémica Consumo de Consumo de
anticonceptivos medicamentos con | medicamentos con
derivados de derivados de
estrégenos estrégenos previo al
inicio de los
sintomas
Hipertension Cualitativa Dicotémica Diagnéstico de Cifras de tensién
arterial hipertension arterial de 130/80
sistémica arterial sistémica mmHg o mayores
segun niveles de
ACC/AHA
Migrafia Cualitativa Dicotémica Diagnostico previo | Diagndstico previo
de migrafia de migrafa por
personal médico
segun ICHD-3
Diabetes Cualitativa Dicotémica Diagndstico previo | Diagndstico previo
Mellitus de Diabetes de Diabetes Mellitus
Mellitus 2 2 por personal de
salud
Enfermedad de Cualitativa Dicotémica Diagndstico previo | Diagndstico previo

colagena

de enfermedad

de enfermedad del
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Sintoma inicial

Region del

infarto

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

relacionada a las

fibras de colageno

Sintoma de inicio

Zona cerebral
infartada limitada

por la irrigacion

tejido conectivo con

afeccién de las

fibras del colageno

Sintoma
manifestado por el
paciente o
acompafiante como
inicio de los

sintomas

Region cerebral
infartada segun la

arteria cerebral
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sanguinea arterial

(anterior, media o

cerebral posterior) infartada
Estado Cuantitativa Intervalo Estado funcional Nivel asignado en la
funcional estimado a través escala modificada
de la evaluacion de de Rankin (ver
la escala Rankin anexo)
Carga del Cuantitativa Continua Extension Medida volumétrica
trombo tridimensional en tres cortes
intraluminal del (transversal, axial y
trombo intracraneal longitudinal),
expresada en mms3
del trombo
intramural de
pacientes con
diseccién arterial.
Comunicacion Cualitativa Dicotémica Comunicacion del Lesion vascular
del trombo trombo intramural observada por el
intramural con con el lumen examinador que
el lumen arterial arterial comunique el
trombo intramural
con el lumen arterial
Extension del Cuantitativa Razoén Extension del Puntaje obtenido en

infarto

infarto medido en

la escala

ASPECTS en

el instrumento de
evaluacion

ASPECTS y pc-
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circulacién anterior ASPECTS en
y pc-ASPECTS en | circulacién posterior
circulacion (ver anexo)

posterior

8.8Procedimiento

Realizamos un andlisis retrospectivo de los estudios realizados a pacientes
con diagnostico de diseccion arterial, mediante angiotomografia cerebral
computarizada o mediante angiorresonancia magnética. Asi mismo, se
ingresaron al estudio pacientes que acudieron al Instituto Nacional de
Neurologia hasta el periodo de junio del 2021 y que cumplieron los criterios
de inclusién. Los datos demograficos fueron asentados y codificados por el
investigador principal en el programa electronico IBM-SPSS. El analisis de
las caracteristicas del trombo se analiz6 en el programa ITK-SNAP; donde

se realiz6 un andlisis volumétrico del mismo.

Aungue existen otros programas para la valoracién de imagenes como 3D
Slicer, Osirix, InVesalius, Ginkgo CADx, GIMIAS; el programa utilizado para
este proyecto fue el ITK SNAP debido a que es un programa abierto, con el
gue se tiene experiencia de su uso previamente. Ademas, el programa ITK-
SNAP es multiplataforma, lo cual permite ejecutarse en sistemas operativos
como Windows, MacOs, Linux, entre otros. A la fecha, no existe una

correlacion de la sensibilidad de estos programas o la comparacion de los
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mismos para esta enfermedad, sin embargo, ya se reportd la utilidad de esta

herramienta diagnéstica en el ambito médico. °051

Los pacientes estudiados fueron valorados a partir de los registros
realizados en el expediente electronico y/o fisico, y en los estudios de
imagen electrénicos. Posterior al ingreso de las imagenes de los pacientes
incluidos, ejecutamos un analisis en el programa de la lesion identificada
por el médico que analiza los datos, en sentido axial, longitudinal y
transversal, para realizar un analisis volumétrico de la misma. Este
resultado se asent6 en variable cuantitativa continua, con una sensibilidad
de 1 mmé3. Asi mismo, se identificé si existe 0 no comunicacion del trombo

intramural con el lumen arterial.

Para asegurar un adecuado desempefio, el equipo de neurorradiologia e
intervencionismo vascular otorgd orientacion y entrenamiento a cada uno
de los participantes. La medicién del volumen del trombo intramural se hizo
por dos equipos de observadores que estuvieron conformados por un
neurdlogo vascular y un residente de alta especialidad de neurologia
vascular, y posteriormente realizamos una correlacion de Pearson o de

rango de Spearman en las mediciones.
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8.9Andlisis estadistico

Para la descripcion de la poblacion basal utilizamos frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas. Mientras que para las humeéricas
establecimos pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnoff o Levine) y en
caso de distribucién normal utilizamos pruebas de t para muestras
independientes para la comparacion de variables continuas, pruebas de xi 2
para variables nominales y obtuvimos correlaciones a través de prueba de
Pearson. En caso de una distribucion anormal utilizamos pruebas no-

paramétricas como U de Mann Whitney y M de Wilcoxon.

Y TiYi — ) Ti), Y
VX —(T2)? /n Xy — (S )’

En caso de distribucién anormal, se utilizo la prueba de correlacion de rango

de Spearman

; 6> d}

B e
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Los resultados se expresaron con el nivel de relevancia estadistico. Para el

andlisis estadistico de los datos se utilizo el programa SPSS version 19.0.

9 CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (Registro 100/20). Segun el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud, en su Titulo
segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I, se clasific6 como investigacion sin
riesgo, por lo que no requirié consentimiento informado.

No se utilizaron datos sensibles de los pacientes. Se garantizé el resguardo y
confidencialidad de la informacién obtenida. Se aseguroé la calidad de los datos
obtenidos a través de los cuestionarios y escalas aplicados y, una vez
recolectados, su manejo, andlisis e interpretacién se realizé de acuerdo con el

protocolo de estudio.

Los sujetos que no desearon participar en el estudio no tuvieron repercusiones

en la atencion que reciban en esta u otra institucién. Todos los procedimientos

se hicieron de acuerdo a lo estipulado en las Guias Eticas Internacionales.
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10 RESULTADOS
De un total de 113 pacientes con sospecha de diseccion arterial extracraneal,
estudiamos 71; 17 con diseccion carotidea y 54 con diseccién vertebral (Figura

1). Las caracteristicas de la poblaciéon se muestran en la Tabla 1.

Figura 1. Pacientes estudiados

Vs

14 pacientes diagnosticados con otras enfermedades: 9 con

[ 113 ]
ateroesclerosis carotidea, 5 con embolismo cardiaco
‘ _

28 pacientes excluidos por incompatibilidad del estudio de imagen ]

=
)

p
17 pacientes con diseccion arterial carotidea ]

54 pacientes con diseccién arterial vertebral ]
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Diseccion Diseccion
carotidea  vertebral
(n=17) (n =54)
Edad, mediana (RIC), afios 39 (33-49) 40 (35-47)
Género, n (%)
Femenino 8 (47.1) 19 (35.2)
Masculino 9 (52.9) 35 (64.8)
Antecedentes médicos, n (%)
Hipertensién arterial sistémica 2 (11.8) 11 (20.4)
Diabetes mellitus 2 (11.5) 3 (5.6)
Hipertrigliceridemia 0 2(3.7)
Hipercolesterolemia 1(5.9) 3 (5.6)
Tabaquismo previo 5(29.4) 22 (40.7)
Tabaquismo activo 1(5.9) 17 (31.5)
Traumatismo cervical 1(5.9 21 (38.9)
Uso de anticonceptivos 0 2(3.7)
Migrafia 1(5.9) 3(5.6)
Colagenopatia 1(5.9) 1(1.9)
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Infeccion sistémica

Sintoma inicial, n (%)

Cervicalgia

Cefalea

Debilidad

Alteraciones sensitivas

Sintomas oculares

Crisis epilépticas

Sincope

Puntaje en NIHSS, mediana (RIC)

Puntaje en ASPECTS, mediana (RIC)

Puntaje en pc-ASPECTS, mediana

(RIC)

Tiempo transcurrido para el

diagnéstico, mediana (RIC), dias

Estudio de imagen realizado

Angiotomografia computarizada

Angiorresonancia magnética

8 (47.1)

2 (11.8)

1(5.9)

2 (11.8)

3 (17.6)

8 (4-13)

5(3-7)

1 (0-6)

14 (82.4%)

10 (58.8%)

2(3.7)

11 (20.4)

26 (48.1)

1(1.9)

1(1.9)

4(1-5)

9 (8 - 10)

4 (0-10)

33

(61.1%)

37

(68.5%)
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Carga del trombo en mm3, mediana, 608 (468 — 57.24 (0 -

RIC 1601) 262)

RIC: Rango intercuartil

En cada uno de los pacientes analizados, realizamos una medicion en tercera

dimensién, como se muestra en la Imagen 5.

Imagen 5. Medicion tridimensional del trombo intramural en paciente con

diseccioén carotidea

TOF_3D_multi-slab_iso_Carot€¢ A TOF_3D_multi-slab_jso_Carot€ S

2zoom to fit 30 of 168 zoom to fit 245 of |

Imagen 5. Medicion en el eje axial, coronal y sagital del trombo intramural.

Angiograma por resonancia magnética en un paciente con diseccion carotidea y

36



trombo intramural con comunicacién al lumen vascular. El trombo fue resaltado

en rojo. Una vez que se delimit6 el area en los tres ejes, el programa ITK-SNAP

realiz6 una reconstruccion tridimensional y otorgé un valor en volumen

expresado en milimetros cubicos.

Realizamos un andlisis de concordancia entre ambos grupos de observadores

mediante el coeficiente de correlacién intraclase mediante el modelo de andlisis

de varianza en medidas repetidas. (Tabla 2)

Tabla 2. Coeficiente de correlacion intraclase de las mediciones realizadas

Coeficiente de correlacion IC 95% IC 95%
Significancia
intraclase inferior superior
Diseccioén arterial carotidea
Mediciones Unicas: 0.994 0.957 0.999 < 0.001
Mediciones promedio: 0.997 0.978 1.000 <0.001
Diseccioén arterial vertebral
Mediciones Unicas: 0.997 0.990 0.999 <0.001
Mediciones promedio: 0.998 0.995 0.999 <0.001

IC: Intervalo de confianza

37



Después de este célculo, realizamos también una correlacion entre los valores
del trombo intramural y los puntajes obtenidos en la escala ASPECTS vy pc-
ASPECTS (Tabla 3), con un valor de 0.718 (p=0.172) y de 0.157 (p=0.591),

respectivamente.

Tabla 3. Correlacion lineal entre la carga del trombo y los puntajes

obtenidos en ASPECTS y en pc-ASPECTS

pc-
ASPECTS Significancia
ASPECTS
Carga del trombo carotideo 0.718 * - 0.172
Carga del trombo vertebral - 0.157 * 0.591

* Correlacion mediante Rho de Spearman

Asi mismo, realizamos una correlacién con las mediciones de la carga del

trombo, y el puntaje obtenido en la escala NIHSS (Tabla 4), donde obtuvimos un

valor de 0.667 (p=0.219) y de 0.192 (p=0.510), respectivamente.
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Tabla 4. Correlacion lineal entre la carga del trombo y los puntajes

obtenidos en la escala NIHSS

NIHSS Significancia

Carga del trombo carotideo 0.667 * 0.219

Carga del trombo vertebral 0.192* 0.510

* Correlacion mediante Rho de Spearman

Todos los estudios analizados mostraron una comunicacion del trombo

intramural con el lumen arterial (Imagen 4).
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11 DISCUSION
La muestra de pacientes que estudiamos mostré una edad mediana de
presentacion de 39 (diseccion arterial carotidea) y 40 afios (diseccion arterial
vertebral). El factor de riesgo mas frecuente en ambas presentaciones fue el
consumo de tabaco, y el sintoma mas comun fue la cefalea. La mediana de
tiempo para llegar al diagnéstico fue mayor en caso de pacientes con diseccion
arterial vertebral, en comparacion los de diseccion arterial carotidea.
Observamos también que los puntajes obtenidos en la escala NIHSS, asi como
los valores tridimensionales de la carga del trombo, fueron mayores en pacientes

con lesiones carotideas.

Sillanpaa et al. y Shaban et al. 8>"mostraron la utilidad de cuantificar la carga
del trombo para el manejo agudo en pacientes con infarto cerebral ya que
permite estimar desenlaces cuando se emplea el tratamiento trombolitico, lo que
ayuda al médico a tomar decisiones clinicas. Por otro lado, en el presente
estudio analizamos el volumen del trombo intramural ya que su correlacién con
la extensién del infarto orientaria hacia un origen fisiopatolégico, por tanto,
apoyaria al médico a discernir con respecto al tratamiento: Antiagregacion,

anticoagulacién o incluso tratamiento intervencionista.

Una diferencia demografica importante en comparacion con los estudios
realizados previamente fue el del tipo de diseccion mas frecuente: Mientras
Redekop sefial6é una incidencia anual de 2.5 a 3 por 100,000 habitantes en caso

de la diseccion arterial carotidea, y de 1 a 1.5 por 100,000 habitantes en caso de
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la diseccion arterial vertebral, 58 los resultados que mostramos indican un
predominio de casos de diseccion arterial vertebral, en comparacion con la
diseccion arterial carotidea, esto puede deberse a variantes anatomicas en la
anatomia arterial cervical de la poblacibn mexicana, como es el caso de

hipoplasia arterial vertebral. 5°

Efectuamos un coeficiente de correlacion intraclase, el cual reporté adecuada
correspondencia (>0.9). Posteriormente, al efectuar las pruebas de correlacién,
no encontramos relacién estadisticamente significativa entre los valores de la
carga del trombo y los puntajes obtenidos en las escalas ASPECTS, pc-
ASPECTS o NIHSS. Sin embargo, existen algunas limitaciones del presente
estudio que pueden estar relacionadas con estos resultados: En primer lugar, la
incidencia de esta enfermedad es baja, lo cual dificulta el andlisis de los sucesos
estudiados en este tipo de pacientes. En segundo, aunque el estudio se realizé
de manera ambispectiva, la gran mayoria de las mediciones fueron realizadas a
partir de estudios ya ejecutados, debido al punto previo. Tercero, el tiempo de
realizacion del estudio respecto al ictus no fue estandarizado, ya que el tiempo

de llegada de los pacientes fue variable.

Entre las fortalezas encontramos una adecuada estandarizacién del equipo con
el que se adquirid la imagen cerebral ya que se realizé en el mismo centro, una
adecuada reproducibilidad del método empleado por los observadores, y una
muestra justa para una enfermedad de baja incidencia en el caso de disecciones

arteriales vertebrales.
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Los resultados que encontramos orientaron hacia una correlacion de la carga
del trombo carotideo y el valor de ASPECTS (0.718, p=0.172) y el valor del
puntaje en la escala NIHSS (0.667, p=0.219), sin embargo, no mostraron una
correlacion significativa de manera estadistica. Debido a que la muestra de
pacientes con lesiones carotideas fue menor a los de las vertebrales, es
importante considerar incrementar el tamafio de la muestra de estos casos para
valorar si la correlacion observada tendr4 una relacion estadisticamente
significativa, por lo que el estudio podria continuar a futuro. Esto es importante
especialmente para la poblacion en la que se presenta: Personas menores de
50 afios, en los que este tipo de eventos suelen ser catastréficos por la edad

econémicamente productiva en la que se encuentran.

Es importante esclarecer la implicacion fisiopatolégica de trombos intramurales
0 intravasculares para considerar el tratamiento adecuado, ya que el paciente
puede beneficiarse de tratamiento anticoagulante sélo en casos en los que se
sospecha de trombo intravascular o intramural con conexién al lumen arterial.
Aungue el presente estudio no mostré correlacion, esto puede deberse a las
limitaciones mencionadas, por lo que son necesarios estudios subsecuentes

para confirmar o refutar estos hallazgos y beneficiar a la poblacion mencionada.
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12 CONCLUSIONES

En este estudio no encontramos correlacidon estadisticamente significativa entre
la carga del trombo intramural arterial extracraneal (carotideo o vertebral) y la
extension del infarto cerebral.

Encontramos una correlacion estadisticamente no significativa de 0.718 entre la
carga del trombo intramural arterial carotideo y la extension del infarto cerebral
medido en la escala de ASPECTS.

Debido al nimero de sujetos analizados y a los resultados reportados,
consideramos apropiado continuar el estudio de pacientes con diseccion arterial
extracraneal con las herramientas utilizadas, puesto que, al disponer de una
muestra suficiente, se confirmard o descartard si existe correlacion

estadisticamente significativa.
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14 ANEXO
A) Escala de ASPECTS

Se resta un punto por cada zona marcada afectada, maximo 10.

B) Escala pc-ASPECTS

Se resta el nUmero marcado en la zona afectada, maximo 10.

Posterior circulation Acute stroke prognosis early CT score (pc-ASPECTS)

Thalami level Midbrain level Pons level

T: thalamus; OL: occipital lobe; M: any part of the midbrain; P: any part of the pons;
C: cerebellar hemisphere, [rom—pr—

Qo]

[y ey

49



C) Escala de NIHSS

ANEXO IV. ESCALA NIHSS

ESCALA NIHSS (Goldstein et al., 1989)

ITEM DESCRIPCION RESPUESTA Y PUNTUACION
1A Nivel de conciencia 0 — alerta, respuestas normales
1 — somnoliento, responde a estimulos minimos
2 — estuporoso. Requiere estimulacién repetida
3 — coma, no respuesta o sélo respuestas reflejas
1B Orientacion (dos preguntas: 0 — responde ambas bien
(En qué mes estamos? 1 —responde una bien
¢{Qué edad tiene?) 2 — no responde ninguna
1C Ordenes (dar dos ordenes 0 — hace las dos tareas correctamente
motoras) 1 — hace sélo una tarea
2 —no hace ninguna de las dos
2 Mirada conjugada 0 — movimientos en el plano horizontal normales
1 — paralisis de la mirada parcial. No hay desviacion
forzada de la mirada.
2 — paralisis de la mirada completa o desviacion forzada
de la mirada
3 Campos visuales 0 —sin defectos
1 — hemianopsia parcial
2 — hemianopsia completa
3 — hemianopsia bilateral o cequera
4 Movimientos faciales 0 — normal y simétrico
1 — debilidad facial minima (asimetria minima)
2 — debilidad facial menor (hemicara inferior)
3 — paralisis facial unilateral completa (hemicara o bilateral)
5 Funcion motora (brazo) 0 — mantiene posicion durante 10 segundos sin caer
a- izquierdo 1 — claudica < 10 segundos pero sin golpear la cama/apoyo
b- derecho 2 — puede levantar el brazo (hay algun esfuerzo contra
Explorar primero el brazo no gravedad) pero claudica rapidamente
parético. Pedir que man- 3 — no vence gravedad
tengan el brazo a 45° o 90° 4 — sin movimiento
segun si esta en decubito o 9 — extremidad amputada. No sumar estos puntos
sentado
6 Funcion motora (pierna) 0 — mantiene la posicion durante 5 segundos sin caer
a- izquierda 1 — la pierna claudica al final de los 5 segundos pero no
b- derecha golpea la cama/soporte
Pedir que levante la pierna 2 — algun esfuerzo contra gravedad pero claudica rapidament
a 30° en extension. Explorar 3 — no vence gravedad
primero la pierna no parética 4 — sin movimiento
9 — extremidad amputada. No sumar estos puntos
7 Dismetria 0 — ausente
Si hay déficit motor que 1 — presente en una extremidad
no permita valorarlo hay que 2 — presente en dos extremidades
puntuar 0 9 — extremidad amputada
8 Sensibilidad 0 — normal
1 — alteracion leve a moderada (hipoestesia)
2 — alteracién grave a total (anestesia)
9 Lenguaje 0 — normal
1 — afasia leve a moderada (fluencia alterada, etc )
2 — afasia grave (lenguaje muy fragmentado)
3 — mutismo, afasia global
10 Disartria 0 — normal
1 —leve a moderada (habla inteligible)
2 — grave (habla ininteligible, anartria)
9 - paciente intubado u otras barreras fisicas
1 Extincion e inatencion 0 — sin alteraciones

1 —visual, tactil, auditiva, espacial o personal
(s6lo una modalidad)
2 — hemiinatencion grave (mas de una modalidad)
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D) Escala de Rankin modificada

Tabla 4
E:cala de Rankin modificado

Aszintomanco

Discapacidad vo significativa a pesar de los sintomas: capaz de llevar a cabo todas las tareas v
acuvidades habiruales.

Discapacidad leve: incapaz de llevar a cabo todas sus acavidades anteriores, pero capaz de cwdar
de sus propios asuntos sin ayuda

Discapacidad moderada; requiere alzuna asistenciz, pero es capaz de andar sin ayuda

Discapacidad modaradamente severa; incapaz de andar y de atender sansfactonamente sus necesidades
corporales sin ayuda.

Discapacidad severa; confinamiento en Ia cama, lnconnnencia y requerimiento de cuidados y
atenciones constantes.

Exitus.
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