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EVC: Evento cerebro vascular.
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CAPITULO |
RESUMEN
Dr. Edgar Ramirez Vazquez
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Titulo: "Valor Pronostico de Las Calcificaciones Arteriales
Intracraneales en Evento Cerebrovascular Agudo.

No. De Paginas:62

Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Medicina
Interna

Area de estudio: Neurologia Vascular.

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es una enfermedad altamente prevalente, '. En México la
enfermedad vascular corresponde a la sexta causa de muerte, segun cifras reportadas por el

INEGI en el 2017.

Su presencia es a menudo un hallazgo incidental en TAC de craneo con una prevalencia de hasta
81-83%. los factores de riesgo para presentar calcificacion intracerebral carotidea se destacan?
Hipertension, Tabaquismo y Edad avanzada Diabetes y la porcion mas reportada como afectada

es la del sifén carotideo.

En pacientes sanos es un factor de riesgo independiente para stroke (rotterdamn 2014), y en
pacientes con stroke usualmente se asocia a un mayor riesgo de recurrencia (12.7 vs 1.9%).” asi
como a un peor deterioro cognitivo °'°. En pacientes sometidos a trombolisis se asocio con mayor
riesgo de sangrado y mortalidad. '> En pacientes sometidos a endardectomia (MR CLEAN) la

calcificacion medial se asocio a mayor recurrencia y muerte. 4.

El propdsito de este estudio fue valorar si existe una correlaciona entre un mayor volumen (mm3)

con un peor pronostico funcional (mRankin >3) y como objetivo secundario determinar si existe
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alguna relacién entre la presencia de calcificaciones ICA con algun subtipo etiolégico segun

ASCOD?y TOASTZ.

En este estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo se selecciono una cohorte de
182 pacientes reclutados en el H. Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez en el area de medicina
interna y neurologia desde enero del 2017 a marzo del 2020, los cuales cumplieran con imagenes
de TC de alta calidad con abordaje etiolégico completo.

Para la toma de imagenes se utilizo un tomdgrafo general electric VCT lightspeed de 64 cortes, se
procedié a realizar un analisis con medicion de volumenes exclusivamente en sistema carotideo y
vertebral intracraneal, desde V4, para la segmentacion se utilizo un visualizador PACS carestream
con aplicacion de score calcio, se procedié a seleccionar de manera semi-automatizada la
seleccién de voxeles de mas de 130Ul hounsfield teniendo cuidado de no contemplar tejido 6seo,
se realizo una reconstruccion 3D y se calculo el volumen en mm3 de sifén derecho e izquierdo,
resto del sistema carotideo derecho e izquierdo y un total de ambos, asi como del sistema
vertebral.

Para el andlisis se tomaron en cuenta el total de los valores, el total del sistema carotideo y vertebral,
para la estadistica inferencial se dicotdmizaron el mRankin al egreso, 30y 90 dias en buen pronostico
de 0=2 y mal pronostico >3 respectivamente. Se creo una variable de diferencia de diferencia entre
NIHSS al ingreso y al egreso. Para en analisis descriptivo se usaron numeros y frecuencias y para
variables continuas Desviacién Estandar. Se hicieron tres modelos univariados para cada desenlace
de interés usando volumen total de calcio del sistema vertebral, volumen total de calcio del sistema
carotideo, y volumen total de calcio como variables predictoras. Para los desenlaces de puntaje
NIHSS se utilizé un modelo de regresion lineal, mientras que para el desenlace de Rankin se
utilizaron regresiones, para valorar el efecto independiente cada modelo fue corregido con edad y
puntaje del NIHSS al ingreso. se evalio si existia una diferencia de entre el volumen de
calcificaciones segun la etiologia de stroke isquémico. Se calcularon medias y desviacion estandar

para la etiologia aterosclerotico y para el resto de los subtipos. Se usaron usé la prueba de t de
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student no pareada como prueba de hipoétesis en el caso de dos variables y ANOVA en el caso de
mas de dos variables. Todos los analisis fueron hechos en SPSS version 14. Se consideraron valores

de p menor a 0.05 como estadisticamente significativos.

encontramos una alta prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas siendo la mas frecuente
hipertension arterial 109 pacientes (59.9%), tabaquismo 42.9% (78), obesidad 35.2% (64), diabetes.
las caracteristicas del stroke la media del puntaje del NIHSS al ingreso fue de 8, de los 182 pacientes
23 recibieron terapia trombolitica. La etiologia mas frecuente de acuerdo a la clasificacion de TOAST
fue la ateroesclerotica (TOAST-1) 43.4% (n79), seguido de oclusién de pequefio vaso 23.1% (n42),
y posteriormente cardio-embolico 21.4% (n39).

En cuanto a los desenlaces prondsticos el NIHSS al egreso obtuvo una media de 6, la diferencia de
medias (cambio en el NIHSS) fue de -2 con una (DE) de 5, de los 182 pacientes al egreso 93
pacientes (51%) tenian un Rankin de peor pronostico (>3). La valoracion de las calcificaciones en su
porcion mas calcificada fue los sifones carotideos con una media 58mm3 y una (DE) de 62mm3 para
el derecho de 54mm3 y un (DE) de 61. Se demostré mediante una regresion lineal que no existe
correlacion directa entre un mayor volumen expresado en mm3 con un peor NIHSS al egreso,
ajustada con la edad y puntaje inicial del NIHSS, con un valor de p de 0.16 para el sistema carotideo
y 0.17 para el vertebra. Se realizo una regresioén logistica binaria donde un mayor volumen en mm3
no se asocio a un peor desenlace (>3) al egreso, asi mismo no se encontrd asociacion con un peor
pronostico a los 30 y 90 dias.

Se dicotomizaron la variable de etiologia de acuerdo al TOAST en ateroesclerético contra el resto
de sub-fenotipos y la media de calcificaciones del sistema carotideo fue 189mm3 y para el resto (no
ateroesclerético) de 110mm3 la diferencia de medias fue de 75mm3, Usando una prueba t de
student para medias independientes, se demostré que existe una correlacion entre la etiologia del
stroke y la media de los volumenes de calcificaciones en mm3 (en el total y carotideo) con un valor
de p 0.002 y 0.004 respectivamente, pero no se encontré esta correlaciéon para el sistema vertebral.

También se analizo con variable de etiologia de acuerdo a la clasificacion de sub-fenotipos usando
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la clasificacion de ASCOD y de igual manera se demostrd una asociacion entre la etiologia del stroke
y los volumenes de calcificaciones en el sistema carotideo y total con un valor de p 0.004 y 0.003,

sin embargo, nuevamente no se correlaciono con el sistema vertebral.

se encontrod alta prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas, caracteristicas consistentes
con otros estudios.?® Se encontré una gran prevalencia de calcificacion de las arterias intracraneales
en 155 pacientes(85.2%), lo cual se encuentra dentro de lo reportado en pacientes con EVC en
estudios previos el cual ronda 60-90%.%°- 2

En estudios mas parecidos a este trabajo donde se evaluaron la correlacion de calcificacion IAC con
desenlaces prondsticos usaron poblaciones diferentes como aquellas sometidas a trombolisis o
endardectomia, encontrando resultados Heterogéneos ' En otro estudio donde los pacientes fueron
sometidos a trombectomia mecanica (n194) se concluyo que un mayor grado de calcificacién previo
a la trombectomia, se asocia a un peor pronostico funcional y peor revascularizacion post-
procedimiento.® Un estudio similar sometidos a tratamiento endovascular y se evaluo el volumen en
mm3 en donde se encontré que los pacientes con mayor volumen presentaban un mayor riesgo de
recurrencia, muerte y peor pronostico, lo cual contrasta con resultados de este estudio.'“otros
estudios en pacientes sin EVC sugiere que un mayor grado de IAC presentaban un mayor riesgo de

deterioro cognitivo.3®

En este estudio se logro comprobar una asociacién entre el volumen célcico con el fenotipo etiolégico
de ateroesclerdtico de vasos grandes mediante una prueba t student de diferencia de medias, Esto
contrasta con el estudio, Chang et al. en donde encontrd una correlacion entre la calcificacion de las
arterias intracraneales y enfermedad de pequefio vaso.®” A pesar de la escases de estudios que
existe donde se busca esta correlacion, se logro encontrar esta misma correlacion en otros 2 estudios
previos con la presencia de calcio y un TOAST de tipo ateroesclerédtico. 7-3'.En este estudio no se
demostrd una asociacién con la etiologia de pequeiio vaso, probablemente se deba a que el mayor

grupo de pacientes en nuestro estudio fueron de etiologia ateroesclerética.

10
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Consideramos algunas limitaciones del estudio haber sido un estudio retrospectivo y no contar con
la informacion completa del mRankin a los 30 y 90 dias de todos los pacientes, desconocemos si
esto influyo para no encontrar una relacion no significativa entre calcificacion de ICAs y pronostico.
Otra de las limitantes es que no se cuantificaron volumenes extracraneales y tiempo de seguimiento
maximo fue a los 90 dias. las fortalezas del estudio fue que la medicion de las calcificaciones se hizo
en volumen expresada en mma3 y al ser una medida meramente cuantitativa cuenta con ventaja a
diferencia de gran parte de estudios reportados en los cuales utilizan escalas apreciativas o
cualitativas , ya se demostré que tiene una excelente correlacion con otros instrumentos de medicion
apreciativas como método de woodcock y score de agatston con una excelente concordancia intra e

interobservador!®.

En este estudio se concluyo que un mayor volumen en mm3 no se asocio a un peor pronostico

funcional para NIHSS al egreso y el mRankin al egreso, 30 y 90 dias.

En este estudio se demostrd que existe una asociacién entre un mayor volumen de calcificacién

arterial intracraneal y el subtipo etiolégico de Ateroesclerosis de gran vaso.

11
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CAPITULOIII
1.INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es una enfermedad altamente prevalente,
se estima que en Estados Unidos cada afio afecta a 700,000 personas’. En
México la enfermedad vascular corresponde a la sexta causa de muerte, en cifras

reportadas por el INEGI en el 2017.

La isquemia cerebral es causada por una reduccion del flujo sanguineo, los
sintomas se presentan tras unos segundos por deprivacién de glucosa y oxigeno
neuronal y si esta interrupcion persiste por un periodo superior a unos pocos
minutos se produce muerte (infarto) de tejido encefalico. Sin embargo, si el flujo se
reanuda en pocos segundos puede haber recuperacion plena y los sintomas solo

seran transitorios, esta situacion se conoce como ataque isquémico transitorio.

El tratamiento inicial del episodio isquémico no suele depender de su origen, sin
embargo la importancia de identificar la causa es indispensable, para reducir el
riesgo de recurrencia, mediante la aplicacion de su manejo y estrategias de

prevencion secundaria.’

El accidente o embolia arterio arterial es la segunda causa mas frecuente consiste
en la formacion de un trombo formado en una placa ateroesclerética con su

posterior migracion y oclusion arterial. El sitio mas frecuente es la bifurcacién

12
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carotidea pero puede ser a partir de cualquier vaso enfermo, por ejemplo

ateroesclerosis del sistema carotideo intracraneal.’

La aterosclerosis intracraneal provoca enfermedades cerebrovasculares por dos
mecanismos, por la trombosis directa del vaso enfermo o bien el mecanismo
embolico, razon por la cual el tema central en este estudio es estudiar nuevas
opciones y métodos para valorar de manera indirecta la aterosclerosis del sistema
carotideo intracraneal, debido a que el riesgo de recurrencia de EVC es del 15%
por afio, similar a la aterosclerosis carotidea extracraneal.’

2. ANTECEDENTES

La medicién de las calcificaciones dentro del sistema arterial es una manera de
valorar la aterosclerosis. La calcificacion coronaria es por mucho, el tipo de
calcificacion arterial mas estudiada, y se ha utilizado como un marcador no
invasivo de prediccion de enfermedad coronaria util en la toma de decisiones, lo
que hace atractivo estudiar su utilidad en otras arterias con su presencia en el

sistema arterial carotideo intracraneal 2.

En cuanto a las calcificaciones del sistema carotideo intracraneal. Su presencia es
a menudo un hallazgo incidental en TAC de craneo con una prevalencia de hasta
81-83%. Se desconoce exactamente la relevancia clinica de la presencia de esta,
debido a resultados heterogéneos de los diversos estudios, aunque existe
evidencia que correlaciona un mayor riesgo de infarto cerebral y un peor

desenlace cognitivo .3=*

13
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Dentro de los factores de riesgo para presentar calcificacion intracerebral
carotidea se destacan la edad avanzada, sexo masculino, hipertensién e
hipercolesterolemia. Ademas, los trastornos del desequilibrio del calcio y fosfato
presentes en los pacientes con enfermedad renal crénica también han sido

descritos en estas poblaciones. 2

3. Definicion del problema

La medicion del calcio en las arterias intracraneales resulta un biomarcador
prometedor de severidad de la enfermedad cerebrovascular y existe evidencia que
sugiere que las calcificaciones moderadas a severas estan asociadas con un
incremento en la aparicién de infarto cerebral isquémico y sugieren utilidad para

evaluar la severidad de aterosclerosis. 3,°

Entre las arterias mas estudiadas para medir la aterosclerosis intracraneal se
destaca la arteria carétida interna (ACI). Este vaso antes de su division en arteria
cerebral media (ACM) y arteria cerebral anterior (ACA), forma un segmento
tortuoso en donde se curva en sentido posterior conocido como el sifén carotideo.
Se cree que esta porcion elastica y tortuosa es responsable de contrarrestar
presiones incrementadas. Su calcificacion se traduce en disminucién de intensidad
de pulso y contribuye a una lesion cerebral inducida por la presion de

pulsatilidad.*®

14
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La calcificacion de la porcion intracraneal de la ACI en el sifon carotideo es la mas
frecuente en la literatura, detectada hasta en el 75% de los casos. Normalmente
esta reportada con una incidencia del 60-90% de los casos aumentando su
incidencia en pacientes con edad avanzada, factores de riesgo cardiovascular

como diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemias, entre otros.?

La arteria vertebro basilar es la segunda arteria mas afectada identificada en el

3.4- 3.6%, con una incidencia mayor en pacientes de origen asiatico 3-20%.2

En un estudio realizado en el 2017 se reviso la asociacion de las calcificaciones
vertebro basilares usando escalas visuales semicuantitativas con el subtipo
etiolégico del infarto cerebral, asi como su recurrencia y valor prondstico, en
donde se encontré que la causa mas frecuente fue atero-trombosis de grandes

vasos asi como un riesgo incrementado de recurrencia (12.7% vs 1.9%, p 0.004).”

Existen retos importantes para la medicion del calcio en las arterias intracraneales
por medio de tomografia computarizada (TC) de craneo debido a que estos vasos
principalmente la ACI en su porcion cavernosa (sifén) guarda relacion en
proximidad a estructuras éseas del craneo y esto dificulta la medida de manera
automatizada. Por lo tanto se requiere del uso de escalas cualitativas o
semicuantitativas en vez del uso de métodos cuantitativos como el score de

Agatston y mediciones por volumen.*

15
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4. Fisiopatologia

El proceso de la calcificacion usualmente inicia en pacientes jovenes, en diversos
estudios se detectaron de manera postmortem en 22 nifios edades desde 1 hasta
16 afos y todos tenian calcificacion en el sifon carotideo, 31% tenian calcificacion

en la intima y 47% calcificacién en la capa medial.*8

La calcificacion arterial intracraneal se asocia a mayor rigidez, una presiéon de
pulso aumentada, indice de pulsatilidad aumentado y es inversamente asociado
con la velocidad de flujo. Existe una correlacion débil entre la severidad del
deposito de calcio y estenosis en pacientes con ictus. En caso de hemorragia

subaracnoidea se asocia a un menor vaso espasmo.

En el estudio de Rotterdam 2013 se asocié a un mayor deterioro cognitivo y motor

sin embargo no se asocid a pérdida de memoria. °-1°

Efectos hemodinamicos de calcificacion intracraneal (ver Anexo 2) 4-°-11

1. Rigidez arterial aumentada: velocidad de onda de pulso aumentada,
aumento de indice de pulsatilidad.

2. Estenosis Vascular: aumenta el riesgo de isquemia al causar disminucion
liminal, sin embargo aun no se comprueba la correlacion de calcificacion y

estenosis en los estudios hasta la fecha.

16
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3. Estabilidad de la placa: existe controversia entre la contribucion de calcio en
la estabilidad de placa y usualmente se considera que una placa con calcio

es mas estable que una no calcificada.

Se asocia como factor independiente de riesgo y mayor mortalidad en pacientes
con EVC isquémico 23, Asi mismo una mayor incidencia de infartos lacunares,
atrofia subcortical, alargamiento de espacios ventriculares®.

En un analisis post hoc del estudio MR CLEAN (Multicenter Randomized Clinical
Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands) en
donde se evaluaba la efectividad de tratamiento endovascular en pacientes con
EVC isquémico agudo, se determin6 que pacientes con calcificacion de la capa

medial tenian mejores resultados que aquellos con calcificacion intimal.™

En pacientes con infarto cerebral existe un estudio de casos y controles en donde
se demostré una mayor calcificacion de las A. vertebrales (47% vs 25%) en
pacientes enfermos comparados con pacientes sanos, pero en las arterias

basilares no se guardo ninguna asociacion.’

17
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5.Métodos actuales para la cuantificacion de calcificacion de arterias
intracraneales (ICA).

La calcificacion vascular puede ser cuantificada in vitro bajo una revision
histopatolégica o in vivo en donde la TC de craneo no contrastada resulta en la

manera mas accesible de evaluar la ACI.2

Sin embargo la literatura actual es diversa e inconsistente para evaluar la
severidad de las calcificaciones de la ACI por medio de TC. El uso de escalas

visuales cualitativas o semicuantitativas son las mas utilizadas en los reportes. ?

Los métodos los podriamos separar, practicamente en dos grupos, el primer
grupo:

1) métodos cualitativos o apreciativos en donde los mas encontrados en
la literatura, en donde a pesar de la gran variacion de resultados obtenidos
logran un rendimiento bueno dentro de los cuales podemos resaltar el método
de woodcock original(woodcock 1999) (ver Anexo 3) y modificado ', en donde
la escala original asigna 4 valores: ausente, leve (placa delgada y no continua)
, moderado (delgado continuo o grueso discontinuo) y severo (gruesa y
continua), mientras que el método de woodcock modificado asigna numeros y
se suma el total de niumeros y con ese valor es estratificado, existen métodos
mas complejos como el método de Babiarz. 1516

2) métodos cuantitativos, practicamente existen principalmente formas
con el método de Weert '” en donde se utiliza un método semiautomatico

18
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cuantitativo, mediante un software se analizan imagenes y se determina el
volumen calculado por el numero de voxeles, asi mismo un método
mayormente utilizado pero con algunas desventajas respecto al previo, el
método de Agatston en donde se detectan las zonas en cortes axiales con una
densidad mayor a 130 HU, multiplicado por un cofactor (que depende
directamente de la densidad de la placa) y se calcula sumando los respectivos

valores en la zona de interés (ver Anexo 4).'°

A continuacion, se describe a profundidad cada uno de los métodos:

Métodos cuantitativos semiautomatizados
e El score de Agatston (ver Anexo 6), se identifican calcificaciones en el area

de interés, asi mismo remarca en cada corte las areas con una densidad >
130 HU; cada area es multiplicada por un cofactor , en el caso de la porcion
petrosa (sifon carotideo) esta escala no es util ya que la region de interés
guarda relacion estrecha con estructuras oseas'®.

e Volumen de calcio, existen diversos software (usualmente los mismos que
permiten calcular el score de Agatston), en donde se mide el volumen en
milimetros cubicos calculado con el numero de voxeles con atenuacion
>130 HU y este se calcula independientemente en cada arteria ICA derecha
e izquierda por separado.'®.

e Existe otro método denominado WASID (Warfarin-Aspirin Symptomatic
Disease) que permite determinar severidad de calcificacion y estenosis,
inicialmente descrita inicamente en angiografia. '® Posteriormente se

adaptd al uso en tomografia 1°.
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Existen softwares especializados para calcular el numero de voxeles en un area
de calcificacion determinada (ver Anexo 5).
Métodos cualitativos visuales de escalas de calcio.

e Meétodo binario: cualitativo exclusivo en donde se dicotomiza de manera
binaria 1) calcificacion presente o 2) ausente.

e Método de Savy, se realiza con base en 3 puntos: 1) placa delgada y no
continua o puntos, 2) delgada continua o gruesa, 3 gruesa, continua o
tubular.

e Meétodo de Woodcock (ver Anexo 8), 4 puntos (ausente, leve, moderado y
severo).

e Método de Woodcock modificado o de Barbiarz (2011): 0) sin calcificacion,
1) calcificaciones lineales, 2) calcificaciones continuas delgadas o gruesas

descontinuadas, 3) gruesas continuas, 4) tractos dobles (ver Anexo 9) 20,

En un estudio publicado en la revista Stroke en el 2015 realizado por D. Subedi y
cols , evaluaron la fiabilidad inter y intra observador de la escalas visual, 2

escala semiautomatizada de agatston, y volumen de calcio. En este estudio se
evaluaron un total de 54 TC de craneo en donde se evalu6 con la escala de
Agatston con un score de 372 para ICA derecha y 357 para la derecha y 729 para
ambos combinados. En cuanto a la valoracién de Woodcock modificada, la media
fue de 7.0 para derecha y izquierda y de 14.0 para ambos. La diferencia intra e

interobservador para la escala de Agatston fue de 8.8% y 16.5%, para el volumen
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de calcio fue 8.8% y 15.5%, mientras que para la escala de woodcock modificada
fue de 5.7% y 5.4%.

La escala visual de Woodcock correlaciono bien con la escala de Agatston ( lado
derecho: Spearman p=0.81, p=0.01 del lado izquierdo), para el volumen de calcio

(en el lado derecho: Spearman p=0.81, p=0.01 en el lado derecho) .

En las escalas visuales de Woodcock se encontré un buen rendimiento
interobservador (con un indice de kappa=0.62, 95% confianza interobservador,

0.54-0.70) 2.

Una de las limitaciones principales del score de Agatston es que requiere que los
cortes del tomégrafo sean de 3mm, ademas que resulta dificil incluir la porcion

petrosa (sifon) de la ICA debido a la proximidad con estructuras 6seas.

Se han llegado a hacer comparaciones entre los métodos cuantitativo (volumen de
calcio ) y cualitativo (método de woodcock modificado)

(ver Anexo 10).

La media de volumen del score calcio en pacientes con calcificacion leve fue de
31+-37mm:, aquéllos con calcificacion moderada tenian una media de 113+-
76mm:y los que se clasificaron como severo 288+-162mm:. El acuerdo
interobservador fue excelente para los scores de calcio cuantitativo
semiautomatizado, con una correlacién de Pearson 0.99(P<0.01) con 95% como

limite 9.
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En el estudio de Rotterdam? se realizd un seguimiento de 6 afios, en donde entre
2003 y 2006 se realizé un TC en una muestra de 2323 pacientes con una edad
media de 69.5 afos y sin antecedente de infarto cerebral en donde se determiné el
volumen de las calcificaciones intracraneales, a todos estos pacientes se realizd
seguimiento de 14 055 anos/persona hasta enero del 2012, 91 personas
presentaron infarto cerebral, de las cuales 74 fueron isquémicos. Se demostré que
un volumen mayor de calcificaciones arteriales intracerebrales se relaciono con un
mayor riesgo de infarto cerebral como factor independiente de otros factores de
riesgo de cardiovasculares, la calcificacion de arterias carotidas intracraneales
asocio a 75% de todos los infartos, mientras otras calcificaciones como el arco
aortico y carétida extra craneal tuvieron solo una incidencia de 45% y 25%

respectivamente.

6.Justificacion

Las calcificaciones en las placas ateroscleréticas son considerados nuevos
marcadores de aterosclerosis y esta relacionado de manera estrecha a
enfermedad cardiovascular, sin embargo no se ha estudiado de manera extensa
su relacion con la enfermedad cerebrovascular 22.

La ateroesclerosis intracraneal representa un territorio inexplorado, potencialmente

importante y una posible causa de infarto cerebral agudo en la poblacién blanca®.
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Existe evidencia de la importancia emergente del rol de |la ateroesclerosis
intracraneal en infarto cerebral agudo, es por esto que existe necesidad de realizar
estudios sobre el tema3.

La investigacion de las calcificaciones intracraneales puede derivar en nuevas
intervenciones terapéuticas para la prevencion de ictus y demencia* .

Ademas, la identificacion de calcificacion intracraneal aporta utilidad no solo como
marcador de mal pronéstico en infarto cerebral, sino también como marcador
independiente de aterosclerosis en otras partes, como se comprobé en un estudio
publicado en el 2013 donde se correlaciond muy bien la calcificacién de arterias
intracerebrales en pacientes con infarto cerebral y enfermedad arterial coronaria
severa asintomatica, postulandose como marcador independiente de enfermedad
coronaria 5.

En pacientes con enfermedad renal crénica, la presencia de calcificaciones

arteriales intracraneales se asocio a un mayor deterioro cognitivo?3.

7.Pregunta de Investigaciéon

¢ Cual es el valor pronéstico del volumen de calcificaciones de las arterias
intracerebrales (sifén carotideo y arterias vertebro basilares) en pacientes con
infarto cerebral agudo?

¢ Existe alguna correlacion entre el volumen de calcio y el subtipo de evento

cerebrovascular?
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CAPITULO 1l

8.Hipoétesis

H1: La presencia de calcificacion en la arteria carétida interna en su porcién
intracraneal y del sistema vertebral se correlaciona con un peor pronéstico

funcional en los pacientes con infarto cerebral agudo .

HO: La presencia de calcificacion en la arteria carétida interna en su porcién
intracraneal y del sistema vertebral no es suficiente para determinar un mal

prondstico en los pacientes con infarto cerebral agudo.
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CAPITULO IV

9.0bjetivo Primario
Evaluar el valor prondstico de la calcificacién vascular en la evolucion funcional de

pacientes que han padecido un evento cerebrovascular isquémico.

10. Objetivos Secundarios

o Describir el fenotipo de evento cerebrovascular (ASCOD?%*, TOAST?®) y su
relacion con la presencia de calcificaciones arteriales intracerebrales.

e Describir la relacion entre los distintos grados de calcificacion vascular y la
evolucion posterior a un ECV isquémico.

e Documentar la relacidon que existe entre el infarto cerebral agudo y la
prevalencia de calcificacion de arterias las intracraneales y extracraneales.

e Describir las caracteristicas demograficas en nuestra poblacion que
presentan mayor riesgo para presentar calcificaciones arteriales

intracraneales (sifon carotideo y vertebro basilares).
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CAPITULO V
11.Material y Métodos
Disefio de estudio:
e Observacional
e Analitico
e Longitudinal

e Retrospectivo

12.Poblacion de estudio:

El grupo sera constituido por pacientes mayores a 18 afios de edad con diagndstico
de EVC de tipo isquémico agudo que cumplan con los criterios diagndsticos (clinicos
y radiolégicos) y que hayan sido atendidos en el Servicio de Neurologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL y en la sala de Medicina

Interna del Hospital Universitario, durante enero del 2017 a marzo del 2021.

La identificacion de los pacientes candidatos se buscara en la base de datos iRenE
(i-Registro Neurovascular) del servicio de Neurologia %® anexa a la cual se
encontrara el registro de los estudios de imagen requeridos para el estudio. Para la
seleccidn de casos se revisara manualmente paciente por paciente y se seleccionan

los casos que cuenten con lo siguiente:

e Historia clinica completa: realizada con lapiz y papel o documento electrénico

que nos sirve para evaluar concordancia entre el sindrome neuro vascular y la
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lesion visualizada en la imagen, asi proporcionar informacion importante sobre

diagndstico etiologico y datos demograficos de los pacientes seleccionados.

e Laboratorios: examenes pertinentes estandarizados los cuales se realizan en
todo paciente que se aborda en ACV isquémico agudo, como BHC, Quimica
sanguinea de Il elementos, Pruebas de funcién hepatica, examen general de

orina, electrolitos séricos, tiempos de coagulacioén.

e TAC simple de craneo de cerebro que cuente con la calidad suficiente que

permita evaluar los sitios de interés (sifon carotideo y arterias vertebro basilares).

13.Criterios de inclusién
e Pacientes mayores de 18 afos.

e Diagnéstico de evento cerebrovascular isquémico agudo.

e Pacientes que cuenten con TC simple de craneo y/o TC de craneo
contrastada.

e Pacientes que cuenten con seguimiento y valoracion neurolégica mediante

mRS al ingreso y al egreso.

14.Criterios de exclusioén

e Pacientes menores de 18 afos
e Pacientes que hayan padecido un evento cerebrovascular de tipo

hemorragico.
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e Pacientes alos que no se haya dado seguimiento de su evolucién, o que ésta
no se haya hecho de manera adecuada.

e Estudio de imagen de calidad insuficiente.

e Pacientes cuyo proceso de calcificacién vascular sea secundario a alguna
enfermedad o sindrome especifico (calcifilaxis, osteodistrofia renal,

fibrodisplasia y vasculitis de grandes vasos).

15.Criterios de eliminacioén

e Diagnéstico tardio de alguna enfermedad secundaria a la cual se haya

producido la calcificacion vascular.

16.Metodologia

Se seleccionaron 182 pacientes de la base de datos a los cuales contaban con
estudios topograficos de alta calidad comprendidos en la base de datos iIRENE
dentro del periodo enero 2017 al 31 de marzo del 2021. Las imagenes fueron
obtenidas con un equipo de tomdégrafo General Electric VCT LightSpeed de 64

cortes.

17.Proceso de identificacion y medicion de la calcificaciéon vascular

Se realizaron analisis de segmentacion desde v4 hacia arriba contemplando la ACI

en su Procidn intracraneal como las A vertebrales, se seleccidonaron las areas de
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interés de voxeles de manera manual cuales contaban con una densidad igual o
mayor a 130 UH y se formaron imagenes tridimensionales de la placa
ateroesclerdtica calcificada, se determino el volumen de dicha placa en milimetros
cubicos (mm?),asi mismo se tomo como variable adicional el método binario
(calcificacion ausente o presente). En este estudio no se utilizaran otros métodos
cuantitativos como la escala de agatston debido a que la porcion de interés (sifon
carotideo) guarda estrecha proximidad en relacién a porciones éseas, tampoco se

utilizara otros métodos cuantitativos como WASID y Wert.

El volumen se expreso en (mm?®) como una variable continua ordinal y se realizaron
medidas de correlacion directa entre volumenes con escalas prondsticos como

MRANKIN al egreso 30, 60 y 90 dias.

Para la valoracién del outcome de cada paciente se tomo en cuenta el puntaje al
egreso que haya obtenido en la aplicacion de la modified Rankin Scale (mRS), y se
dividio a los integrantes de la muestra en aquellos con “buen pronostico” (< 2) y “mal

pronostico” (> 2), segun su grado de independencia. 2728,

18.Descripcion de Variables

(ver Anexo 11).
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19.Analisis e Interpretacion de datos

tamano de la muestra:

Debido a la ausencia relativa de estudios al respecto, los cuales en su mayoria
evaluan otras formas cuantitativas semi-automatizadas y cualitativas (no por
volumen) asi como ausencia de un score propio para valoracion calcificacion de las

arterias intracerebrales, se decide realizar un tipo de estudio poblacional.

Se crearon nuevas variables para la estadistica inferencial el Rankin al egreso, 30
dias y 90 dias se dicotomizdé del 0-2 y 3-6 para como buen y mal prondstico
respectivamente. Se creo también la variable cambio en puntaje NIHSS como la
diferencia entre el NIHSS de egreso contra el ingreso. Se colapso la variable TOAST
haciéndose dicotdmica (aterosclerosis vs el resto de las categorias). A su vez se
hizo lo mismo con la variable ASCOD. Por ultimo, se cre6 una variable de
calificaciones totales sumando las calcificaciones del sistema carotideo y vertebral.
Para caracterizar a la poblacion se utilizé estadistica descriptiva, para las variables
categoricas se utilizaron numeros y frecuencias mientras que para las variables
continuas se usaron medias con desviacion estandar.

Para contestar la pregunta de investigacion principal evalué la asociacion no causal
entre el volumen de calcio contra el puntaje NIHSS de egreso, el cambio en puntaje
NIHSS, Rankin al egreso a los 30 y 90 dias dicotomizado. Se hicieron tres modelos
univariados para cada desenlace de interés usando volumen total de calcio del

sistema vertebral, volumen total de calcio del sistema carotideo, y volumen total de
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calcio como variables predictoras. Para los desenlaces de puntaje NIHSS se utilizd
un modelo de regresion lineal, mientras que para el desenlace de Rankin se
utilizaron regresiones logisticas.

Se hizo un analisis de subgrupos para evaluar si el efecto del volumen de calcio
como predictor variaba en funcion de la etiologia del stroke por lo que se agregd
esta variable en otros modelos como termino de interaccion. Para evaluar el efecto
independiente de la variable dependiente sobre el desenlace de interés se
agregaron también en el modelo edad y puntaje NIHSS al ingreso. Las medidas de
asociacion para los modelos de regresion linea fueron los coeficientes betas
mientras para que para las regresiones logisticas se usaron las razones de momios
ambos con su respectivo Intervalo de confianza al 95% y valor de p correspondiente.
Finalmente, se evallo si existia una diferencia de entre el volumen de
calcificaciones segun la etiologia de stroke isquémico. Se calcularon medias y
desviacion estandar para la etiologia aterosclerotico y para el resto de los subtipos.
Se usaron uso la prueba de t de student no pareada como prueba de hipétesis en
el caso de dos variables y ANOVA en el caso de mas de dos variables. Todos los
analisis fueron hechos en SPSS version 14. Se consideraron valores de p menor a

0.05 como estadisticamente significativos.
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CAPITULO VI
19.RESULTADOS

Se incluyeron un total de 182 pacientes con una media de edad de 60.6 afios y una

(DE) de 13.6, los cuales 107 fueron hombres (58.8%) y 75 mujeres (41.2%).

Al valorar las caracteristicas de este estudio encontramos una alta prevalencia de
enfermedades crénico-degenerativas siendo la mas frecuente hipertension arterial
109 pacientes (59.9%), tabaquismo 42.9% (78), obesidad 35.2% (64 ), diabetes 50
(6.8%), enfermedad renal 22.5% (41), alcoholismo 22.5% (41), dislipidemia 12.6%

(23). (ver tabla 1.)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Variable Resultado
Total N (%) 182 (100)
Edad, afios Media (DE) 60.6 (13.6)
Hombres N (%) 107 (58.8)
Mujeres N(%) 75(41.2)
Obesidad N (%) 64 (35.2)
Diabetes N (%) 50.7 (6.8)
Hipertension arterial N (%) 109 (59.9)
Dislipidemia N (%) 23 (12.6)
Cardiopatia isquémica N (%) 21 (11.5)
Enfermedad renal crénica N (%) 41 (22.5)
Alcoholismo N (%) 41 (22.5)
Tabaquismo N (%) 78 (42.9)

DE: Desviacion estandar, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
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Se encontré una gran prevalencia de calcificacion de las arterias intracraneales en
155 pacientes (85.2%) de los 182 pacientes incluidos en el estudio, de los cuales
su totalidad tenian afeccion al sistema carotideo y 47pacientes tenian afectados

ambos sistemas (25.82%), no se encontrd afeccion aislada del sistema vertebral.

En cuanto a las caracteristicas del stroke la media del puntaje del NIHSS al ingreso
fue de 8, de los 182 pacientes 23 recibieron terapia trombolitica. El territorio mas
afectado fue el de la ACMI 61%, seguida de las ACA derecha e izquierda cada una
presente en un 11%, y posteriormente ACMD presente en el 4.9%. La etiologia mas
frecuente de acuerdo a la clasificacion de TOAST fue la ateroesclerética (TOAST-
1) 43.4% (n79), seguido de oclusion de pequefio vaso 23.1% (n42), y

posteriormente cardioembolico 21.4% (n39). (ver tabla2.)

Tabla 2. Caracteristicas del stroke

Variable Resultado
Total N (%) 182 (100)
Puntaje NIHSS al ingreso Media (DE) 8 (6)
Terapia trombolitica N (%) 23 (12.6)
Territorio N (%) 182 (100)

- Arteria cerebral media derecha N (%) 9(4.9)

- Arteria cerebral media izquierda N (%) 111 (61)

- Arteria cerebral anterior derecha N (%) 20 (11)

- Arteria cerebral anterior izquierda N (%) 20 (11)

- Arteria cerebral posterior derecha N (%) 7 (3.8)

- Arteria cerebral posterior izquierda N (%) 3(1.6)

- Arteria cerebelosa posteroinferior N (%) 52.7)

- Arteria basilar N (%) 3(1.6)

- Multivaso N (%) 4(2.2)
TOAST N (%) 182 (100)

- Aterosclerético N (%) 79 (43.4)

- Cardioembodlico N (%) 39 (21.4)

- Oclusion de pequefio vaso N (%) 42 (23.1)

- Otra Etiologia N (%) 3(1.6)

- FEtiologia indeterminada N (%) 19 (10.4)

DE: Desviacién estandar, NIHSS: National Institutes of Healt Stroke Scale
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En cuanto a los desenlaces prondsticos el NIHSS al egreso tubo una media de 6, la
diferencia de medias (cambio en el NIHSS) fue de -2 con una (DE) de 5, de los 182
pacientes al egreso 93 pacientes (51%) tenian un Rankin de peor pronostico (3-6),

y a los 30 dias. (ver tabla3).

Tabla 3. Desenlaces pronésticos

Variable Resultado
Total N (%) 182 (100)
NIHSS al egreso Media (DE) 6 (6)
Cambio en el NTHSS Diferencia de medias 2(5)
(DE)
Rankin al egreso N (%) 93 (51)
Rankin a los 30 dias N (%) 95 (52.2)
- Perdidos 26 (14.3)
Rankin a los 90 dias N (%) 92 (50.1)
- Perdidos 29 (15.9)
DE: Desviacion estandar, NIHSS: National Institutes of Healt Stroke
Scale

En cuanto a los volumenes de las calcificaciones la porcién mas calcificada fue los
sifones carotideos con una media 58mm3 y una (DE)de 62mm3 para el derecho de
54mm3 y un (DE) de 61, la menos afectada fue la A. basilar con una media de

0.15mm3 y una (DE) de 1.9mma3. (ver tabla 4.)
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Tabla 4. Calcificaciones

Variable en mm3 Resultado
Total (mm3) N (%) 182 (100)
Calcificacion vascular N (%) 155 (85.2)
Sifon derecho Media (DE) 58 (62)
Sifon izquierdo Media (DE) 54 (61)
Carotida interna derecha Media (DE) 19 (38)
Cardtida interna izquierda Media (DE) 17 (39)
Vertebral derecha Media (DE) 8 (26)
Vertebral izquierda Media (DE) 8 (24)
Basilar Media (DE) 15 (1.9)
Total sistema vertebral Media (DE) 147 (168)
Total sistema carotideo Media (DE) 17 (43)
Total Media (DE) 164 (197)

DE: Desviacion estandar,

Se realizo una regresion lineal para contestar el objetivo primario y valorar la
correlacién para variables continuas como el NIHSS en pronostico y se utilizo
regresion logistica binaria para variables dicotdmicas (MRANKIN) tomando como

cohorte 0-2 para un buen pronostico y 3-6 como pobre pronostico.

Se logro demostrar mediante una regresion lineal que no existe correlacion directa
entre un mayor volumen expresado en mm3 con un peor NIHSS al egreso, ajustada
con la edad y puntaje inicial del NIHSS, con un valor de p de 0.16 para el sistema

carotideo y 0.17 para el vertebral. (ver tabla 5).

Tabla 5. Modelos de regresion lineal para NIHSS al egreso

Variable Coeficiente Beta Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Total sistema carotideo 0.003 -0.001, 0.008 0.16
Total Sistema vertebral 0.01 -0.005, 0.03 0.17
Total 0.003 -0.0001, 0.007 0.13

*Cada uno de los modelos fue ajustado a Edad y puntaje de NIHSS al ingreso
NIHSS: National Institutes of Healt Stroke Scale, OR: Razoén de momios
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La siguiente tabla se de demostré con una regresion logistica binaria que un mayor
volumen no se asocia a un peor desenlace (rankin3-6) al egreso, con un OR de
1.002y IC de 95% y Valor de p 0.11 para el sistema carotideo y para el sistema

vertebral un OR 1.009 y IC del 95% con un Valor de p de 0.09. (Ver tabla 6)

Tabla 6. Modelos de regresion logistica para Rankin al egreso

Variable OR Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Total sistema carotideo 1.002 0.99, 1.001 0.11
Total Sistema vertebral 1.009 0.99, 1.02 0.09
Total 1.002 0.99, 1.004 0.08

*Cada uno de los modelos fue ajustado a Edad y puntaje de NIHSS al ingreso
NIHSS: National Institutes of Healt Stroke Scale, OR: Razon de momios

En la siguientes tablas se de demostré con una regresién logistica binaria que un
mayor volumen en mm3 no se asocio a un peor desenlace (rankin3-6) a los 30 y 90

dias respectivamente.(ver tabla 7 y 8)
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Tabla 7. Modelos de regresion logistica para Rankin a los 30 dias

Variable OR Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Total sistema carotideo 1.00 0.998, 1.002 0.94
Total Sistema vertebral 1.005 0.996, 1.015 0.26
Total 1.00 0.998, 1.002 0.74

*Cada uno de los modelos fue ajustado a Edad y puntaje de NIHSS al ingreso
NIHSS: National Institutes of Healt Stroke Scale, OR: Raz6n de momios

Tabla 8. Modelos de regresion logistica para Rankin a los 90 dias

Variable OR Intervalo de confianza al 95% Valor de p
Total sistema carotideo 1.00 0.998, 1.002 0.86
Total Sistema vertebral 1.004 0.995, 1.053 04
Total 1.00 0.998, 1.002 0.73

*Cada uno de los modelos fue ajustado a Edad y puntaje de NIHSS al ingreso
NIHSS: National Institutes of Healt Stroke Scale, OR: Raz6n de momios
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Se dicotomizo la variable de etiologia de acuerdo al TOAST en ateroescleroético

contra el resto de subfenotipos y la media de calcificaciones del sistema carotideo

fue 189mm3 y para el resto (no ateroesclerético) de 110mm3 la diferencia de

medias fue de 75mm3, Usando una prueba t de student para medias

independientes, se demostrdé que existe una correlacién entre la etiologia del stroke

y la media de los volumenes de calcificaciones en mm3 (en el total y carotideo) con

un valor de p 0.002 y 0.004 respectivamente, pero no se encontrd esta correlacion

para el sistema vertebral.

Tabla 9. Calcificaciones segun etiologia del stroke, TOAST modificado

Diferencia

Variable Aterosclerotico No ateroslcerotico . Valor de p
de medias
Total calc1ﬁa01ones §1stema 189 114 75 0.002
carotideo, media
Total calcificaciones
sistema vertebral, media 22 13 ? 0.154
Total calcificaciones, media 212 127 85 0.004

Prueba de t student para medias independientes
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También se analizo con variable de etiologia de acuerdo a la clasificacién de
subfenotipos usando la clasificacién de ASCOD y de igual manera se dicotomizaron
en ateroesclerdtico contra el resto de subfenotipos, la media de calcificaciones del
sistema carotideo fue 187mm3 y para el resto (no ateroesclerético) de 116mma3 la
diferencia de medias fue de 75mm3, Usando una prueba t de student para medias
independientes, se demostrd que existe una correlacion entre la etiologia del stroke
y la media de los volumenes de calcificaciones en mm3 en el sistema carotideo y
total con un valor de p 0.004 y 0.003 respectivamente, pero no se encontro esta
correlacion para el sistema vertebral, quiza esto se deba al menor numero de

pacientes afectados en el sistema vertebral.

Tabla 11. Calcificaciones segin etiologia del stroke, ASCOD modificado

Variable Aterosclerotico No ateroslcerotico leeren-cm Valor de p
de medias

Total calcifiaciones

sistema carotideo, 187 116 75 0.004
media

Total calcificaciones
sistema vertebral, media 26 10 ? 0.016
Total calcificaciones, 214 127 85 0.003

media
Prueba de t student para medias independientes
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CAPITULO VII

20.Discusion

En este estudio observacional longitudinal y analitico se estudio el valor pronostico
de las calcificaciones arteriales intracraneales y su relacion con el subtipo etiolégico

en pacientes con diagnostico accidente cerebrovascular isquémico.

Se examinaron un total de 182 pacientes con una media de edad de 60.6 afios y
una (DE) de 13.6, en donde se encontro alta prevalencia de enfermedades cronico-
degenerativas siendo la mas frecuente hipertension arterial 109 pacientes
(59.9%),tabaquismo 42.9% (78), obesidad 35.2%, caracteristicas consistentes con
otros estudios.?® Se encontrd una gran prevalencia de calcificacién de las arterias
intracraneales en 155 pacientes(85.2%) de los 182 pacientes, lo cual se encuentra
dentro de lo reportado en pacientes con EVC en estudios previos el cual ronda 60-
90%.2°- 2 para la calcificacion intracraneal del sistema vertebro basilar la prevalencia
ronda 2-30%, mientras que en este estudio fue del 25.8%.* A pesar de que el
proposito de este estudio no fue estudiar los factores de riesgo de las calcificaciones
intracraneales, la alta prevalencia de enfermedades cronico-degenerativas y edad
avanzada sugiere que muy probablemente los factores de riesgo en nuestra
poblacion sean similares a los descritos y ademas esto se correlacione con la

presencia y severidad de ateroesclerosis en otros sitios del cuerpo. 2-30-
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la media del puntaje del NIHSS al ingreso fue de 8, de los 182 pacientes 23
recibieron terapia trombolitica. El territorio mas afectado fue el de la ACMI 61%,

seguida de las ACA derecha e izquierda cada una presente en un 11%.

La porcion mas calcificada fue los sifones carotideos con una media 58mm3 y una
(DE) de 62mm3 para el derecho de 54mm3 y un (DE) de 61, la menos afectada fue
la A. basilar con una media de 0.15mm3 y una (DE) de 1.9mm3. de igual manera
como se reporta en la literatura la porcion mas afectada fueron la region de los
sifones carotideos, en donde en nuestro estudio obtuvieron una media con mayor

volumen (mm3). 31-2

Se logro demostrar mediante una regresion lineal que no existe correlacion directa
entre un mayor volumen expresado en mm3 con un peor NIHSS al egreso ajustada

a la edad y NIHSS al ingreso.

Mediante una regresién logistica binaria se observo que un mayor volumen en mma3
en sistema carotideo y basilar no se asocio a un peor desenlace (rankin3-6) al

egreso, 30 y 90 dias.

El estudio de rotterdarm 2014 donde se incluyeron 2323 pacientes con un
seguimiento de 14,055 personas-afio encontré una asociacion entre riesgo de EVC
y un mayor volumen de calcio 3. Chen et al®?, fue el primer estudio donde se
demostré una mayor incidencia de calcificaciones intracraneales en pacientes con
EVC, sin embargo un estudio subsecuente realizado en 60 pacientes con EVC en

china no demostré que la presencia de IAC no fue un factor independiente de riesgo
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para recurrencia de infarto cerebral (Takota et tal)33. En otro estudio que incluyo 652
pacientes realizado en poblacién danesa concluyo que un mayor grado de IAC
expresado en numero de vasos afectados predecia un riesgo aumentado para la
recurrencia de EVC isquémico, existen otros estudios que coinciden con un mayor
riesgo de recurrencia en pacientes con isquemia cerebral®®, asi como un factor

predictor independiente de EVC en poblacion sana.3*

En estudios mas parecidos a este trabajo donde se evaluaron la correlacion de
calcificacion IAC con desenlaces prondsticos usaron poblaciones diferentes como
aquellas sometidas a trombolisis 0 endardectomia. En un estudio donde se
incluyeron 396 pacientes con EVC isquémico y que fueron sometidos a terapia
trombolitica no se asocio a un mayor o peor pronostico clinico pero si se demostro
una asociacién con mayor mortalidad.' En otro estudio donde el pull de pacientes
fueron sometidos a trombectomia mecanica (n194) se concluyo que un mayor grado
de calcificacion previo a la trombectomia, medido en volumen se asocio a un peor
pronostico funcional y peor revascularizacién post-procedimiento, en este estudio
también se dicotomizo el MRANKIN (0-2= buen pronostico >3= pobre pronostico).3>
Un estudio similar a los previos MR CLEAN realizado en paises bajos incluyo 500
pacientes sometidos a tratamiento endovascular y se evalué el volumen en mma3 en
donde se encontré que los pacientes con mayor volumen presentaban un mayor
riesgo de recurrencia, muerte y peor pronostico esto especialmente en aquellos con
patron de calcificacidon medial contra intimal, en este mismo estudio no se encontrd

asociacion entre subtipo y localizacion.'
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En un estudio observacional donde se incluyeron 579 pacientes sin antecedentes
de EVC se determino que un mayor grado de IAC cuantificado por la escala de

agatston tenian un mayor riesgo de deterioro cognitivo.36

En este estudio se dicotomizo la variable de etiologia de acuerdo al TOAST en
ateroesclerético contra el resto de subfenotipos. En una diferencia de medias
comprando variables dicotdmicas del TOAST y ASCOD en ateroesclerético contra
otros, se demostrd una correlacion entre la etiologia del stroke y un mayor volumen
con el subfenotipo ateroesclerético esto para el sistema carotideo y total, pero no
para el sistema vertebral. Debido a la correlacion descrita anteriormente y debido a
los pocos estudios en los cuales se correlaciona las calcificaciones arteriales
intracraneales con el fenotipo etiolégico estos resultados son de mucho interés.
Esto contrasta con el estudio, chang et al. en donde encontré una correlacion entre
la calcificacidn de las arterias intracraneales y enfermedad de pequefio vaso.®” En
un estudio realizado en Turquia del 2017 en donde se incluyeron 255 pacientes y
se encontré una correlacion de calcificacion arterial intracraneal en pacientes
clasificados con TOAST de tipo ateroesclerotico (LLA) y pequefio vaso por lo que
se realizo un analisis para evaluar la recurrencia de infarto en estos dos grupos en
donde la recurrencia se presento en el 6.6% del total, con 12.7% en pacientes con
calcificaciones vs 1.9% de pacientes sin calcificaciones con un valor de p 0.004, en

este estudio tampoco se encontré correlacion con el outcome clinico(mRankin) y las
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calcificaciones arteriales intracraneales.’, hallazgos similares reportados en el

estudio de Yilmaz y colaboradores®'.

Existen diversos estudios en donde se estudia el valor pronostico de las
calcificaciones intracraneales con resultados heterogéneos esto probablemente se
deba a los diferentes tipos de poblaciones en estudio, como pacientes asintomaticos
y con EVC asi como los diversos métodos cualitativos, semicuantitativos o
cuantitativos utilizados para valorar la calcificacion arterial intracraneal y diversas

escalas para valorar el desenlace clinico pronostico.

Consideramos una limitaciones del estudio haber sido un estudio retrospectivo y no
contar con la informaciéon completa del mRankin a los 30 y 90 dias de todos los
pacientes, desconocemos si esto influyo para no encontrar una relacion entre
calcificacion de ICAs y pronostico. Otra de las limitantes es que no se cuantificaron
volumenes extracraneales y tiempo de seguimiento maximo fue a los 90 dias. Una
de las fortalezas del estudio fue que la medicion de las calcificaciones se hizo en
volumen expresada en mm3 y al ser una medida meramente cuantitativa cuenta con
ventaja a diferencia de gran parte de estudios reportados en los cuales utilizan
escalas apreciativas o cualitativas en estudios previos ya se demostré que tiene una
excelente correlacion con otras maneras de medicion apreciativa como método de
woodcock y score de agatston con una excelente concordancia intra e

interobservador'®.
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CAPITULO Vi

21.Conclusion

En este estudio un mayor volumen en mm3 no se asocio a un peor pronostico con

el NIHSS al egreso y el mRankin al egreso, 30 y 90 dias.

En este estudio se demostrd que existe una asociacion entre un mayor volumen
de calcificacion arterial intracraneal y el subtipo etiolégico de Ateroesclerosis de

gran vaso.
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CAPITULO X

23. Anexos
Anexo 1. Tabla con los diversos estudios realizados en donde se identifican los

principales factores de riesgo. ?

Table 1. Risk factors for |AC identified in previous studies

o Subjects i Risk factors for IAC
and year size
. Population-based participants ing, digbetes, cholesterolemia, and history of cardiovascular disease
Bos et al,, 2012 J e e 2,435 Aging, hyper v
receiving head (T <cans [males: excessive alcohol intake; females: hypertension)
¢ et 3l 2011® Hemodialysts patients receiving 430 Aging, m.masmg dur.aboT\of hemod @alysts, diabetes and establshed cardiac
head CT scans and peripheral arterial diseases
B rt et al, 2008" FRITRIRAR SESat shle 40 Ay th { nd the f ch kidney d
n ron
ugnicourt et a secdiving head CF seans ing, severe atherosclerosss, a presence of chronk kidney disease
Patients receiving mukideteclor Aging, male sex, and Icardrovascuhr risk factors!snghng. hypukrsnon,
de Weert et al, 2009™ : : 406  hypercholesterolemia, digbetes, history of cardiac disease, and history
CTA of the carotid arteries :
of cerebrovascular disease)
Chen et al, 2006 Patients referred for head CTscans 430 Aging, history of schemic stroke, and white blood cell count
. Patients with schemic stroke . ;
Sohn et al, 2004™ o 57 Agingand hypertension
receiving head CT <cans
Ptak et al, 2003* Patients referred for head CTscans 295 Male sex hypertension, and hypercholesterolemia

IAC: intracranial arterial cakeification.

254 ) Chin Neural 2016;12(3):253-261

50



Tesis version final 1.0.

Anexo 2. Relaciéon entre localizaciones anatdmicas de calcificaciones vasculares

(de distinto calibre) y los sucesos patoldgicos especificos relacionados.*

CENTRAL ILLUSTRATION Large and Small Arterial Calcification in Relation to Clinical Outcomes in the
General Population

Large artery calcification Small artery calcification

Carotid siphon Hippocampus
Stroke

Lacunar mtarctions

Enlarged perivascular speces
Whate matter atroply

White matter lesons
Cognitive decline

Lower scores on Mni Mental
State frarmunation
NO ass0Cation with dementia

Basal ganglia
General popuiaton
NO terature
Primary tamilial
brain calcification
Partinsonam

Atavia

Cognitve impasrment
Halhucinations
Depresson

Vertebrobatilar arteries

Posteror stroke

Middle cerebral artery

Dffering results on
Stroke OCourrence

Bartstra, JW. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76(13):1595-604.

In the large intracranial artenes, calafications are strong markers for adverse clinical events including stroke. Not much & known about the association between small
artery calkcification and clinical outcomes in the general population, although evidence fraom Fahr dise ase suggests that it results in movement and psychiatnc disorders
and cognitive decline,
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Anexo 3. Escala de Woodcock para describir el nivel de calcificacién vascular del

sifon carotideo.?’

MILD

MOD

MOD

SEVERE
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Anexo 4. Método de Woodcock modificado.'®

Table 1. Calcium Visual Scoring Methods in the Literature

Scale Studies

Binary (absent or present) Ptak et al,'"' Chen et al,'? Bugnicourt et al"

3 points (1: thin, discontinuous or punctuate; 2: thin, continuous or thick, Savy etal,' Suzuki et al"™
discontinuous; 3: thick, continuous or tubular)

4 points (absent, mild, moderate, and severe) Woodcock et al,'™ Erbay et al,'” Erbay et al,'"* Bleeker et al"
5 points (0: none, 1: stippled, 2: thin, continuous or thick, discontinuous, Babiarz et al ™ Hong etal 2011,” Kassab et ai

3: thick, continuous, and 4: double tracts)

Multiple scales used Ahn et ai

*The Woodcock score considers all slices on which the internal carotid artery is visible and assigns the closest fitting category. The
Modified Woodcock score applies the numeric score for each slice and sums the scores to provide a total score per side; both sides can be
combined. Additional study details are available in Table | in the online-only Data Supplement.
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Anexo 5. Uso de software para la identificacion y cuantificacion (en voxeles) del

nivel de calcificacion vascular del sifén carotideo mediante métodos

semicualitativos.?

Figure 1. Example of Galdfication of the Intracranial iInternal Carotid Artery

A, An 2xal computed tomography
section in which the white rectangle
marksthe region of theinternal
carotid arteries. B, The 4 images
represent the course of the
intracranial carotid artery from the
petrous bone (lower image) to the
top (upper image), with calcifi@tions
inred.
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Anexo 6. Deteccidn de calcificacién vascular y valoracion mediante escala de

Agatston.

FIGURE 1. Agatston calcium scoring for a 59-year-old man. On
the axial noncontrast CT images, the software automatically high-
lighted densities greater than 130 Hounsfield units in 2 continuous
pixels in yellow color. A neuroradiologist selected the regions of
interestin the bilateral intracranial internal carotid arteries (labeled
in red on the right and in green on the left) for calcium scoring
(total ICA Agatston calcium score, 76.8).
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Anexo 7. Calcificacion detectada en la arteria vertebral.

Figure 2 Calaum scoring for left vertebral artery. (Color version of figure

s aovaslable online.)
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Anexo 8. Medicién de la calcificacidon intravascular en la arteria carétida interna a

través de métodos semicuantitativos (Woodcock modificado).®

Grade 1. Thin, discontinuous calcifications Grade 2: Thin, continuous calcifications

A

4

Grade 2: Thick, discontinuous calcifications Grade 3: Thick, continuous calcifications

Figure 1. A, Measurement of internal carotid artery (ICA) calcification by semiquantitative methods. A region of interest is drawn around
the calcified artery in a wide window setting, from the petrous apex to the intemal carotid bifurcation. B, Modified Woodcock visual cal-
cium score. Data derived from Woodcock et al.’ Assessment done per side on each slice and then the slice scores are summed to give
an overall calcium grade for each ICA.'®
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Anexo 9. Niveles de calcificacion vascular segun escala de Babiarz.'®

Fig. 1. Examples of different degrees of intracranial artery caldfication on a noncontrast CT image. According to Babiarz's visual grading scales,

continuous calcifications were graded as follows. A: RICA (green), 3 for extent and 2 for thickness. LICA (white), 4 for extentand 3 for thickness. B:
RACA (red), 2 for extent and 2 for thickness. C: RVA (yellow), 3 for extent and 3 for thickness. LVA (blue), 2 for extent and 2 for thickness. UCA: left
ef

internal carotid artery, LVA: left vertebral artery, RACA: right anterior cerebral artery, RICA: right internal carotid artery, RVA: right vertebral artery.

n
u
™m
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Anexo 10. Correlacion entre el score de calcio cualitativo y cuantitativo.'®

Absent Mild Moderate Severe

Fig. 3 Correlation between the 500
qualitative and quantitative
calcium score. The baxves show
the mean quantitative calcium
score (in cubic millimeters)

per calcification category;

the whiskers show the

standard deviation, The mean
quantitative calcium scores in
the absent, mild, moderate, and
severe groups are 040, 31437,
113476, and 2884162 mm’,
respectively

8

g

8

Quantitative caicium volume (cubic mm)
N
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VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE MEDIDA
EDAD Tiempo cronologico de vida cumplido Dependiente/numerica afos
GENERO Condicion que distingue un organismo entre masculino independiente NA
y femenino.
OBESIDAD Estado patologico caracterizado por acumulo de grasa Dependiente N/A
(IMC mayor a 30)
ALCHOLISMO Enfermedad causada por el cosnumo y abuso de Independienre N/A
bebidas alcholicas .Consumo mayor a 15gr de OH/dia o
acumulado (105gr/semana).
TABAQUISMO Enfermedad causada por la adiccion y abuso en el Depentiente Paquetes Afio
consumo de tabacco o productos derivados.
CARDIOPATIA Sindrome caracterizado por una disminucion en el Dependiente N/A
ISQUEMICA aporte de sangre al miocardio, usualmente causado por
una obstruccion de las arterias coronarias.
DIABETES Enfermedad metabolica caracterizada por aumento de  Dependiente N/A
cifras de glucosa causada por una deficiencia parcial o
total de la produccion de insulina. Que cumpla con
criterios de la ADA 2021. 38
HIPERTENSION Aumento de la presion arterial mayor a 140/90 Dependiente N/A
DISLIPIDEMIA Trastorno cualitativo o cuantitativo de los lipidos y Dependiente
proteinas de la sangre.
ENFERMEDAD Tasa de Filtrado Glomerular menor a Dependiente N/A
RENAL CRONICA 60ml/min/1.73m2 por almenos 3 meses o con datos de
cronicidad.
CREATININA Compuesto organico de desecho generado por los Independiente Mg/dl
musculos, que normalmente es excretado por la orina.
HEMOGLOBINA Proteina presente en los globulos rojos cuya funcion Independiente g/dl
principal es transportar 02 y CO2 en
LEUCOCITOS Globulos blancos, componente celular de la sangre Independiente K/uL

cuya funcion es defender al organismo de infecciones.
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Anexo 12.

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE MEDIDA

EDAD Tiempo cronologico de vida cumplido Dependiente/numerica afos

PLAQUETAS Componente celular de la sangre cuya funcion es la independiente K/uL
cuagulacion de la misma.

TROMBOLISIS Conciste en tratamiento medico el cual tiene como Dependiente N/A
objetivo principal disolver un cuagulo y permitir la
reperfucion de un organo o tejido.

NIHSS Escala utilizada para valorar la severidad de un infarto  Dependienre 0-4- pronostico
cerebral de reconocimiento internacional y de favorable.
importancia pronostica y terapeutica. >22- pronostico

poco favorable,
riesgo alto de
conversion
hemorragica.

M-RANKIN Escala modificada de rankin utilizada para valorar el Dependiente 0-2- funcional
pronostico funcional de discapacidad y dependencia en >3- discapacidad
personas que sufieron un infarto cerebral. funcional

moderada-severa.
6- muerte

TOAST Clasificacion utilizada para clasificar la etiologia de un N/A
infarto cerebral en 5 subfenotipos.

ASCOD Clasificacion utilizada para clasificar la etiologia de un ~ Dependiente N/A

infarto cerebral en 5 subfenotipos, con mayor
complejidad a la previa.
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24. Suplementos

Tabla 10. Calcificaciones segtn la clasificacion TOAST para la etiologia del stroke

. Otra
Oclusién Cardioe etiologia Etiologia
Variable Aterosclerotico de %Z(izeno mbolico determinad  indeterminada Valor de p
a
Total calmﬁacwnes §1stema 189 150 115 31 108 0.055
carotideo, media
.Total ca101ﬁcac10nes. 2 56 6 0 13 0284
sistema vertebral, media
Total calcificaciones, media 212 197 121 81 121 0.069
Se uso ANOVA como prueba de hipotesis
Tabla 12. Calcificaciones segiin la clasificacion ASCOD para la etiologia del stroke
Variable At:z(s)isscle Pequeiio vaso Cardiaca Otro Indeterminado Valor de p
Total calcifiaciones
sistema carotideo, 187 114 124 122 133 0.085
media
.Total calmﬁcacmnes. 2 71 6 0 14 0.067
sistema vertebral, media
Lisizll eltirplomes, 214 136 130 122 143 0.065

media

Se uso ANOVA como prueba de hipotesis

Se realizaron analisis inferenciales con ANOVA para determinar asociacion entre
cada subtipo etiolégico con volumen de calcio, por este método no fue posible
encontrar ninguna asociacion.



