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Abstract:

Background: Intracranial atherosclerosis (ICAS) is associated with frequent stroke
recurrence. The introduction of High-Resolution Magnetic Resonance Imaging (HRMRI)
has allowed the study of plaque components. Intraplague post-contrast enhancement
(PCE) has been proposed as a potential marker of plaque activity, although its frequence
and temporal evolution remains largely unknown.

Objective: We aimed to study intraplaque PCE’s frequency, temporal evolution and
their associated factors, in patients with symptomatic ICAS.

Methods: We studied 10 consecutive patients with symptomatic ICAS between April
2014 and April 2016, who underwent HRMRI within the first 15 days after stroke onset
and a control HRMRI three months thereafter. Plaque and wall area were measured in
T2WS, while plaque and wall signal intensity were measured with and without gadolinium
contrast in TIWS. All HRMRI data were post-processed by two independent readers
using Osirix imaging software. Visual subjective assessment was compared with
software-derived intensity measurements.

Results: Baseline HRMRI showed postcontrast intraplague enhancement in 70% of
the patients. Among baseline variables, a significant correlation was found between
spontaneous intraplaque intensity and postcontrast intraplaque intensity. We could not
observe a homogeneous temporal evolution of postcontrast intraplague intensity during
the first 3 months, with a half of the patients showing a decrease and the remaining
having stable or increased values. No significant associations with intraplaque intensity
variation were found.

Conclusion: Intraplague PCE was found in the majority (70%) of symptomatic
intracranial atherosclerotic plagues during the acute phase. Interestingly, spontaneous
and postcontrast intraplaque signal intensities were highly correlated. The temporal
evolution of intraplaque PCE shows a great interindividual variability.
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Introduccioén

La patologia cerebrovascular representa la tercera causa de muerte en los paises
occidentales, y la primera de discapacidad en el adulto [1]. En concreto en Espafia, el
ictus supone la primera causa de muerte en la mujer y la segunda en el hombre [2], y
debido al progresivo envejecimiento de la poblacién espafiola y europea, se prevé que su
repercusion socioecondmica sea también creciente, lo cual hace necesario mejorar tanto
a nivel de prevencion primaria como secundaria, evitando la progresion y la complicacion
de la enfermedad cerebrovascular segun su etiologia de base.

La arteriosclerosis intracraneal es una causa importante de ictus en todo el mundo [4],
especialmente en los paises asiaticos. En nuestro pais supone la causa responsable de
un 8-10% de los ictus isquémicos, siendo pacientes con un riesgo de recurrencia clinica
anual del 12% [5,6] a pesar de tratamiento médico intensivo en prevencion secundaria
[3]. Su agresividad clinica y su elevado riesgo de recurrencia hacen necesaria la
identificacion de nuevos marcadores de la presencia de arteriosclerosis intracraneal que
nos permitan predecir el riesgo de progresion y de recurrencia clinica de estos pacientes,
individualizando asi su riesgo.

Varios estudios sefalan que la prevalencia de la arterioesclerosis intracraneal ha sido
infraestimada [4,5], probablemente debido a que los métodos diagndsticos hasta ahora
utilizados para su deteccion, como son el Doppler-Duplex, angio-RM o angio-TC,
Unicamente son capaces de identificar la enfermedad en fases avanzadas y solo valoran
el interior del vaso, dando lugar al infradiagnostico de esta entidad. Sin embargo, la
reciente introduccion de la resonancia magnética de alta resolucion (HRMRI) ha
permitido el estudio de la pared arterial e, incluso, podria ser capaz de identificar los
distintos componentes de la placa [4,7,10,11,15]. Esto podria ser una posible forma de
caracterizar asi su estabilidad de forma no invasiva, permitiéendonos identificar a los
pacientes con mayor riesgo de recurrencia clinica, y asi tratarles de forma mas agresiva.
Sin embargo, al no existir suficientes estudios necrépsicos para establecer una
correlacion de esos hallazgos radioldgicos con sus equivalentes histoldgicos, hasta ahora
esta relacion se ha establecido por extrapolacion de caracteristicas de otras arterias
como la cardgtida extracraneal o las coronarias. Entre los marcadores estudiados, se ha
postulado que el realce postcontraste (RPC) puede ser un marcador de actividad
inflamatoria de la placa [16]. Sin embargo, el significado de este hallazgo a nivel

intracraneal permanece aun sin resolver.
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Es necesario entonces establecer y validar una serie de parametros de las imagenes
de HRMRI de las placas de ateroma en las arterias intracraneales que nos permitan
predecir su comportamiento y su posible evolucién en el tiempo. En este contexto, los
objetivos de nuestro trabajo fueron: (1) Describir la frecuencia de RPC en la placa de
aterosclerosis intracraneal sintomatica durante la fase aguda del ictus e identificar
factores basales asociados a su presencia y (2) Estudiar la evolucién temporal del RPC
durante los primeros tres meses tras el ictus e identificar factores basales asociados a

dicha variacion.

2- Método

2.1- Diseiio:

El presente proyecto es un estudio prospectivo, longitudinal, observacional y
unicéntrico, que se enmarca dentro del proyecto CRYPTICAS A (FIS PI13/02544),
llevado a cabo actualmente por la Unidad de Ictus del Servicio de Neurologia del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid, y que pretende analizar mediante resonancia
magnética de alta resoluciéon (HR-MRI) de 3T las placas ateromatosas intracraneales
esteno-oclusivas sintomaticas, con el fin de encontrar caracteristicas de las mismas que
permitan determinar la estabilidad de la placa y predecir asi el riesgo de recurrencia

clinica.

2.2- Seleccidn de pacientes: Estenosis intracraneal sintomatica.

Los pacientes seleccionados para este estudio cumplen los siguientes criterios de
inclusion: (1) Edad mayor de 18 afios. (2) Diagndstico de ataque isquémico transitorio o
infarto cerebral. (3) Deteccion de una estenosis intracraneal sintoméatica como causa
probable del evento cerebral isquémico, confirmada mediante angio-TC o angio-RM. (4)
Localizacion de la estenosis sintomatica en la porcidon supraclinoidea de la arteria
carotida interna intracraneal, el segmento proximal de la arteria cerebral media, arteria
cerebral posterior, 0 en las arterias basilar o vertebral. (5) Exclusién de otras causas
coexistentes de ictus isquémico. (6) Ausencia de comorbilidad grave o contraindicacion
para la realizacion de RM. (7) Estabilidad clinica que permita la realizaciéon de HR-MRI en
los primeros 15 dias de evolucion desde el inicio del cuadro.

Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de Investigacion Clinica
del Area de Salud Valladolid Este (Codigo 16-394, aprobado el 21/04/2016), respetando
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la Declaracion de Helsinki y el Convenio de Oviedo. Se obtuvo consentimiento informado

de todos los participantes.

2.3- Protocolo del estudio:

Protocolo clinico: Durante la fase aguda del ictus, los pacientes ingresaron en la
Unidad de Ictus del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, donde la atencién aguda
y el tratamiento en prevencion secundaria se realizaron de acuerdo a las guias
nacionales e internacionales de practica clinica [3].

A la inclusidon de los sujetos en el estudio se registraron variables demogréficas y
antropométricas habituales, y se detallaron los siguientes factores de riesgo
cardiovascular: tabaquismo, habito endlico, hipertension arterial, diabetes mellitus e
hipercolesterolemia. Del mismo modo, se registro la historia previa de enfermedad cardio
y neurovascular, asi como el tratamiento farmacologico habitual del paciente. La
gravedad clinica del paciente se evalué mediante la escala NIHSS tanto al ingreso como
cada 24 horas durante el mismo y al alta médica. Se recogieron también los siguientes
parametros analiticos durante el ingreso: creatinina, glucemia en ayunas, hemoglobina
glicosilada (HbA1c), tasa de filtrado glomerular (GFR), colesterol total y sus fracciones
LDL y HDL, y por ultimo la proteina C reactiva (PCR).

Finalmente, se realiz6 un seguimiento clinico a los 3 meses en el que se valoré el
pronostico funcional mediante la escala modificada de Rankin mRS. El protocolo del

estudio fue resumido en la figura 1.

Deteccion de estenosis intracraneal: Todos los pacientes fueron sometidos a un
examen diagnostico urgente en el momento del ingreso para confirmar o descartar la
existencia de estenosis intracraneal, considerdndose ésta como el estrechamiento de la
luz arterial del vaso responsable >50%. Esto fue realizado mediante técnicas de imagen:
1) angio-TC cerebral basal (GE Lightspeed 64 coronas de detectores o Toshiba Aquilian
32 coronas de detectores) 2) ecografia-Doppler de troncos supraadrticos y de arterias
intracraneales (Toshiba Applio XG). Asimismo, se realizé una RM cerebral 1.5T en los
primeros dias del ingreso del paciente, en la que se pretendia objetivar el infarto agudo

mediante secuencia DWI, etiquetando asi a la estenosis como sintomatica (Fig.2).

Protocolo de adquisicion de imagenes RM cerebral y HR-MRI de pared de arteria

intracraneal: Para este estudio se realiz6 una prueba de RM en los primeros 15 dias se
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utilizé un equipo RM 3 Tesla Philips Achieva TX, propiedad de la Universidad de
Valladolid. El protocolo de examen RM incluye las siguientes secuencias: 1. Localizador.
2. Cerebro axial con secuencias a) Difusion (DWI) 3-4mm b) Axial T2 TSE c) FLAIR 3-
4mm d) T2* con posibilidad de SWI 1mm e) angio-RM tiempo de vuelo del poligono de
Willis. 3. Estudio de pared arterial HR-MRI: Se realizardn secuencias parasagitales
ortogonales a la arteria explorada, en el lugar de la zona de maxima estenosis segun lo
visualizado en la angio-RM previa. Las secuencias realizadas fueron a) TOF. b) densidad
protonica sangre negra 2mm, c¢) T2 2mm, d) T1 2mm, e) FLAIR 2mm, f) T1 postcontraste
2mm (estudio dinamico de realce, se realizan secuencias seriadas para la valorar el

patrén de realce de la placa).

Estudio de imagenes RM: En las imagenes RM obtenidas se ha analizado la
presencia, localizacion y grado de estenosis intracraneales (ARM-TOF). En el estudio de
la pared arterial, las imagenes fueron procesadas mediante el programa OsiriX 64 bit
para iMac, mediante el cual se determind: 1) Area de la placa (T2), 2) Area de la pared
arterial (T2) 3) Intensidad Media y Maxima de la pared arterial basal (T1 sin contraste), 4)
Intensidad Media y Méaxima de la placa basal (T1 sin contraste) 5) Intensidad Media y
Méaxima de la pared arterial postcontraste (T1 con contraste), 6) Intensidad Media y
Méaxima de la placa postcontraste (T1 con contraste), 7) Intensidad del cortex temporal
adyacente en cada secuencia (T1 sin y con contraste), 8) Brillo subjetivo espontaneo y
postcontraste de la placa (T1 sin y con contraste), clasificado en tres categorias: “no”,
“leve” y “alta”. El area de la pared arterial se determindé mediante el trazado manual de
los limites luminal y adventicial de la propia pared del vaso, mientras que el area de la
placa de ateroma se determiné mediante trazado manual de los limites de la misma (Fig.
3). Las imagenes de HR-MRI de pared arterial fueron analizadas mediante lectura ciega
y doble por parte de un estudiante de 6° curso de medicina (ACV), que realiz6 dos
mediciones en dias separados; y por una neurdloga (EMV).

Finalmente, durante el analisis estadistico se hallaron mediante el programa
estadistico SPSS (22.0) nuevas variables de interés a partir de las recogidas
previamente, a saber: 1) Intensidades Media y Maxima Relativas de la pared arterial sin
contraste, 2) Intensidades Media y Maxima Relativas de la pared arterial con contraste,
3) Intensidades Media y Méaxima Relativas de la placa sin contraste, 4) Intensidades
Media y Maxima Relativas de la placa con contraste, 5) Variacion del Ratio de Intensidad

Media y Maxima de pared arterial sin contraste, 6) Variacion del Ratio de Intensidad
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Media y Maxima de placa sin contraste, 7) Variacion del Ratio de Intensidad Media y
Méaxima de pared arterial con contraste, 8) Variacion del Ratio de Intensidad Media y
Maxima de placa con contraste. Se definieron las Intensidades Medias Relativas (IMdR)
e Intensidades Maximas Relativas (IMxR) como la intensidad media o maxima de la
sefial HR-MRI en el espesor de la pared o en el interior de la placa respecto a la
intensidad detectada en el cortex temporal adyacente en el mismo corte y secuencia. Se
definio también la Variacion del Ratio de Intensidad como la Variacion de Intensidad
(Media y Maxima de pared arterial y de placa) entre basal y control a los tres meses,

expresada en porcentaje, y calculada como ([IMRo-IMR3])/IMRy).

Andlisis estadistico: Los datos clinicos y de imagen han sido recogidos en una base
de datos en el programa estadistico SPSS (22.0). Se determiné la fiabilidad de las
mediciones intra e interobservador mediante Coeficiente de Correlacion Interclases. Se
llevdo a cabo un estudio estadistico descriptivo de las variables principales a estudio
mediante los test habituales (media, mediana, desviacion estandar), siendo expresadas a
modo de porcentajes o0 medias + desviacion estandar. La comparacién entre variables
categoricas se realizé con el test chi cuadrado. Se emplearon los test t-Student y de
comparacion de medias para comparar las medias de variables continuas de dos grupos
0 de una variable continua medida en distintos tiempos. Las correlaciones entre variables
continuas se realizaron mediante la rho de Spearman. Se definié significacion estadistica

como p<0,05.

3- Resultados:

Caracteristicas basales de la muestra

Se incluyeron 10 pacientes con aterosclerosis intracraneal sintomatica que
cumplieron el protocolo completo del estudio, a los que se les realiz6 una HRMRI durante
los primeros 15 dias tras el evento de inclusion, y otra de control repetida al tercer mes
tras el ictus/AIT. Todos los pacientes presentaron una estenosis sintomética de una
arteria intracraneal de gran calibre detectada mediante eco-Doppler transcraneal y
confirmada por angio-TC, y se realiz6 un estudio etiologico completo para descartar otras
causas de isquemia cerebral. La edad media fue de 64 afios. Se incluy6 a cinco mujeres
y cinco hombres, la mayoria (90%) de raza caucéasica y una mujer de raza asiatica. La

mediana de la puntuacion en la escala de la NIHSS inicial fue de 3. La distribucion de las
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estenosis intracraneales fue como sigue: arteria carétida interna intracraneal 20% (2),
arteria cerebral media 40% (4), arteria basilar 20% (2), arteria cerebral posterior 10% (1)
y arteria vertebral 10% (1). La gravedad media de las estenosis en el angio-RM del
estudio inicial fue del 61%. El resto de caracteristicas basales pueden apreciarse en la
Tabla 1.

Estudio de altaresolucién de la placa en fase aguda
En el analisis de la fiabilidad de la medicion de las imagenes se obtuvo, mediante
Coeficiente de Correlacion Intraclases, una coherencia intraobservador de 0,995 y una

coherencia interobservador de 0,754.

Frecuencia de realce postcontraste

En el estudio basal, por inspeccién visual se aprecio brillo espontdneo de la placa en
2 pacientes (20%), y brillo tras administracion de contraste en 7 pacientes (70%). La
Figura 4 muestra la distribucion de los valores medios relativos de intensidad espontanea
y postcontraste de la placa en funcién de la categoria asignada tras inspeccién visual. El
andlisis cuantitativo de la sefal de intensidad intraplaca revel6 que 7 pacientes (70%)
mostraron una Intensidad Media Relativa postcontraste superior a la Intensidad Media
Relativa espontanea, y que 8 pacientes (80%) mostraron una intensidad maxima relativa

postcontraste superior a la intensidad maxima relativa espontanea.

Factores asociados a la intensidad de la placa

La tabla 2 muestra el resultado del andlisis de variables clinicas y analiticas con la
intensidad relativa intraplaca e intrapared en el momento basal. Se observé Unicamente
una correlacion significativa para Colesterol Total y el LDL-Colesterol con la IMdR de
placa sin contraste, respectivamente r=-0,745 (p= 0,013) y r=-0,648 (p= 0,043).

Respecto a las variables radioldgicas, destacd la correlacion encontrada entre la
Intensidad Maxima Relativa de la placa espontanea y las Intensidades Medias Relativas
postcontraste de pared arterial (r=0,855; p=0,002) y de la placa (r=0,806; p=0,005) (Tabla
3, Fig. 5). Se observo también significacion para la relacion entre el area de la placa (T2)

y el % de estenosis.
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Evolucion temporal de la intensidad espontanea y postcontraste de la placa

La figura 6 muestra la Variacion de la Intensidad Media Relativa espontanea y
postcontraste en los pacientes incluidos en el estudio durante los primeros tres meses de
evolucion tras el ictus. La IMdR sin contraste mostré una evolucion muy heterogénea y
las variaciones de intensidad fueron, en la mayoria de los casos, de poca importancia
(pendiente media: +8%). Por su parte, la IMdR postcontraste present6 disminucion en la
mitad de la muestra, con una pendiente media de -16,7%, pero en la mitad restante se
mantuvo estable o incluso llegd a crecer respecto al valor basal. No se encontraron
asociaciones significativas entre variables clinicas y radiologicas basales y la variacion
temporal de la intensidad media relativa postcontraste (datos no mostrados). Destaca
una tendencia no significativa para la diabetes mellitus, IMdR postcontraste e IMxR
postcontraste en el momento basal, a mostrar una mayor reduccion de la IMdR
postcontraste (datos no mostrados).

4- Discusion:

La inestabilidad de las placas de ateroma ha sido relacionada con eventos
isquémicos cerebrales agudos. Hasta ahora, las técnicas de imagen disponibles han sido
capaces de demostrar la estenosis que estas placas producen en las arterias
intracraneales, pero fallan a la hora de estudiar la propia placa de ateroma. La HRMRI ha
permitido acceder a este tipo de estudio, visualizando mejor los componentes de la pared
arterial y determinando las caracteristicas de la placa y su evolucion en el tiempo.

En el presente estudio se analizaron mediante HRMRI las caracteristicas de basales
de placas de ateroma sintomaticas en 10 pacientes con clinica isquémica cerebral
aguda, y se realiz6 un estudio retrospectivo de su evolucién temporal a los 3 meses para
evidenciar modificaciones respecto del estado inicial. Se observaron placas en distintas
arterias de la vascularizacion cerebral, condicionando un grado de estenosis variable,
qgue guardaba relacion con el area de la placa medida.

En nuestra muestra, encontramos que en tan solo 2 pacientes (20%) la placa
presentaba brillo de forma espontadnea en la inspeccion visual subjetiva, aumentando a 7
(70%) tras la administracion de contraste. Este ultimo dato concuerda con las mediciones
realizadas posteriormente, en que se objetivdo RPC en un 70% (7) u 80% (8) segun nos
fijlemos en la Intensidad Media o0 Maxima Relativa. Esta comparacion entre la inspeccion

visual y la medicién de intensidades podria ser sugestiva de la fiabilidad de la apreciacién
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visual subjetiva de las imagenes. Aunque el resultado no fue estadisticamente
significativo, si se aprecio cierta correspondencia en la mayoria de los casos, algo que
probablemente se confirmaria en un estudio con un mayor tamafio muestral.

No se encontré ningun factor demogréfico, clinico o analitico de entre los presentes
en el paciente en el momento agudo (baseline) que pudiera correlacionarse con la
intensidad de la placa en las imagenes de HRMRI de pared de vaso, con la excepcion de
una correlacion inversa entre los niveles plasmaticos de colesterol total y LDLc, cuya
interpretaciébn no esta clara. En este aspecto, cabe destacar que no se observd una
correlacion importante de las intensidades con la PCR como marcador de actividad
inflamatoria, como si ocurre en otros estudios [6].

Las variables de imagen estudiadas en el momento baseline guardaron importante
relacion entre si, ya que se describio correlacion no solo entre las variables de pared y
placa con y sin contraste de forma independiente entre si, sino también entre la IMXR de
la placa basal, medida sin contraste, y todas las variables de pared y placa tras el realce
postcontraste (se ha postulado que el brillo espontaneo de la placa corresponde a
hemorragia intraplaca [11], como se ha visto en estudios HRMRI en caroétida). Esta
correlacion, podria permitir la prediccion del comportamiento de una placa frente a la
administracion de contraste, de forma que cuanto mayor fuera la Intensidad Maxima
basal de la placa, mayor seria el realce posterior tras el contraste. EI RPC podria indicar,
tal y como ya postularon otros autores, una mayor actividad inflamatoria o inestabilidad
de la placa [10,11,14,16]. Esto mismo podria verse apoyado por la Variacion de la
Intensidad a lo largo del tiempo, ya que comparando el momento baseline con el control
tras 3 meses bajo tratamiento adecuado, se aprecia cierta heterogeneidad en la
evolucion en el caso de las variables sin contraste (evolucion media +8%). En cambio,
tras la administracién de contraste, la captacibn muestra una tendencia general a ser
menor en su evolucién (disminuye en el 50%, con una pendiente media total de -16,7%),
lo cual soportaria los resultados de otros autores [14]. Estos hallazgos apoyan el
planteamiento de que la ateromatosis intracraneal es un proceso dinamico.

Los datos que este estudio ha obtenido sustentan la hipotesis de que la aterosclerosis
intracraneal es un proceso dinamico que varia en el tiempo, y que se ve afectado por
distintos factores, como pueden ser la diabetes mellitus en su formacion, o el tratamiento
antiagregante e hipolipemiante en su regresion. También parece clara la modificacién de
las caracteristicas de la pared arterial y de la placa desde el momento de la clinica aguda

en adelante, asi como la respuesta que la propia placa tiene frente al contraste. Sin

10
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embargo, a dia de hoy aun no sabemos qué es lo que confiere esa vulnerabilidad a la
placa sintomatica. En este aspecto, y de acuerdo con los datos arrojados por un estudio
reciente, la captacion de contraste por la placa podria ser un marcador util de
inestabilidad de la placa, pudiendo probablemente asociarse con mayor recurrencia
clinica [16]. Esta hipotesis vendria a ser confirmada por este estudio, que refleja que en
los primeros 15 dias tras el evento isquémico la captacion es mayor, y tiende a disminuir
con el paso del tiempo. Otros factores a estudiar en imagenes de HRMRI en un futuro,
también relacionados con la vulnerabilidad de la placa, podrian ser la hemorragia
intraplaca, el adelgazamiento de la capsula fibrosa y el core necrético de la placa.

Este estudio tiene varias limitaciones. Primero, el reducido tamafio muestral del que
se ha dispuesto, probablemente debido a los estrictos criterios de seleccion, ademas de
por la limitada disponibilidad del equipo HRMRI en la actualidad. A nivel radioldgico,
hemos observado que la placa ateromatosa no siempre corresponde con el punto de
maxima estenosis, sino previa al mismo. En estos casos, para la valoracion de la placa,
se escogié un punto intermedio. Esto abre nuevos planteamientos a la hora de
considerar la etiopatogenia de la estenosis.

El estudio realizado permite la evaluacion de diversos parametros de la placa y la
pared arterial al mismo tiempo, lo cual supone una ventaja, ya que compara, con una
buena correlacion intra e interobservador, las caracteristicas y evolucion de estenosis
localizadas en distintas arterias intracraneales, de forma precoz en la primera medicién
(<15 dias), y comparada con un control clinico y por imagen a los 3 meses. Sin embargo,

seria necesario aumentar la muestra para obtener resultados mas significativos.

5- Conclusiones:

La mayoria (70%) de las placas de aterosclerosis intracraneal sintomatica muestran
realce postcontraste durante los primeros 15 dias tras el ictus. Existe una correlacion
entre los valores de intensidad espontanea (sin contraste) de la placa y el incremento de
intensidad tras la administracién del contraste en el momento basal. La evolucién del
realce postcontraste durante los primeros tres meses de evolucion tras el ictus es
heterogénea, si bien la mayoria de los pacientes (50%) mostraron una disminucién de la
intensidad postcontraste de la placa. Estos hallazgos muestran el comportamiento
dinamico del realce postcontraste y permiten hipotetizar que podria tratarse de un

marcador surrogado de la actividad de la placa de aterosclerosis intracraneal.
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas

Variable a estudio % (n=10)
Edad (afios) 63,5+ 14,95
Varones (%) 50 (5)
Raza caucasica (%) 90 (9)
Hipertension (%) 80 (8)
Diabetes mellitus (%) 50 (5)
Dislipemia (%) 50 (5)
Tabaquismo (%) 40 (4)
Alcoholismo (%) 10 (1)
NIHSS inicial 2,4 £3,24
NIHSS en HRMRI 1,5+2,59
Estenosis arterial (%) 61,00 £ 17,29
Creatinina (mg/dl) 0,79 +0,13
Glucemia (mg/dl) 106,60 £ 30,80
Hb Alc (%) 6,38 + 1,32
GFR (ml/min/1,73m?2) 95,64 + 25,33

Colesterol total (mg/dl)
LDLc (mg/dl)

HDLc (mg/dl)

PCR (mg/dl)

171,80 £ 52,51
105,66 + 40,40
38,40 = 7,52
6,74 + 5,64

Los datos se representan como un numero (%) o una media = DE.

GFR = Glomerular Filtration Rate, LDL= Low-Density Lipoprotein, HDL= High-Density

Lipoprotein, PCR= Proteina C Reactiva.
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Tabla 2: Correlacion de variables clinicas y analiticas en el momento baseline con las
variables radiologicas IMdR de la Placa Sin y Con Contraste en el mismo momento.

Variables NIH
Baseline Edad max
IMdR r ,079 -243 385 ,075 ,790 ,152 371 -745 -648 -237 -548

Placa p .,829 ,499
SinC

HTA DM DL GLC HbAlc CT LDLc HDLc PCR

977 ,283 ,493 676 ,291 ,013 ,043 510 ,160

IMdR r -333 ,343 ,153 ,117 ,787 -115 ,140 -,067 ,127 -559 ,381

Placa p ,347 ,332
ConC

IMdR = Intensidad Media Relativa, Sin/ConC = Sin/Con Contraste, HTA = Hipertensién Arterial, DM = Diabetes
Mellitus, DL = Dislipemia, GLC = Glucosa plasma, CT = Colesterol Total, LDLc = Low Density Lipoprotein, HDL
= High Density Lipoprotein, PCR = Proteina C Reactiva, r = Coeficiente de Correlacion, p = Significacion
estadistica.

444 687 ,270 ,751 ,700 ,855 ,726 ,093 ,352
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Tabla 3: Correlaciéon entre variables radiolégicas en el momento baseline entre si. Destaca La
correlacion entre IMxR placa sin contraste con el resto de variables con contraste.

Variables Baseline IMdRsc IMxRsc IMdRsc IMxRsc IMdRc IMxRc IMdRc IMxRc
Pared Pared Placa Placa Pared Pared Placa Placa

IMdRsc Pared r 1,000 ,358 ,806 ,370 212 ,115 321,115
p - ,310 ,005 ,293 ,556 ,751 ,365 751

IMxRsc Pared r ,3568 1,000 ,370 ,988 ,806 ,648 745 ,648
p ,310 - ,293 ,000 ,005 ,043 ,013  ,043

IMdRsc Placa r ,806 ,370 1,000 ,309 ,164 ,091 224 091
p ,005 ,293 - ,385 ,651 ,803 ,533  ,803

IMxRsc Placa r ,370 ,988 ;309 1,000 ,855 ,709 ,806 ,709
p ,293 ,000 ,385 - ,002 ,022 ,005 ,022

IMdR = Intensidad Media Relativa, IMXR = Intensidad Maxima Relativa, sc = Sin Contraste, ¢ = Con Contraste,
= Coeficiente de Correlacion, p = Significacién estadistica

14



7. Figuras

Deteccién arteria
sintomatica:

*Eco-Doppler o
*TAC craneal

Deteccion infarto:

*1.5T MRI-DWI
(ingreso)

Protocolo de
admision:
*Recogida variables
clinicas y FRCV

Ictus / AIT
(Baseline)

3T HRMRI:

*Estenosis arterial:
localizacion y grado

Estudio de pared
arterial (3T HRMRI):

*Area de placay
pared arterial (T2)

*IMdR sin/con
contraste de placay
pared arterial (T1s/c)

*|MxR sin/con
contraste de placay
pared arterial (T1s/c)

< 15 dias

Aterosclerosis Intracraneal
Alvaro Carbayo Viejo

Control 3 meses:
*Recurrencia clinica

3T HRMRI:

*Estenosis arterial:
localizacion y grado

Estudio de pared arterial
(3T HRMRI):

*Area de placa y pared
arterial (T2)

*|MdR sin/con contraste de
placay pared arterial
(T1s/c)

*|MxR sin/con contraste de
placay pared arterial
(T1s/c)

Control
3er mes
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.
L

Longitud: 1.49 mm
1

Longitud: .81 mm

Fig. 2. Localizacion de la estenosis intracraneal sintomatica: Infarto agudo en DWI (punta de flecha,
(A)), estenosis de arteria cerebral media izquierda (flecha) en la angiografia (B), estenosis y placa en
ACM izquierda en T2, cortes transversal (C) y ortogonal al vaso (D).
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Fig. 3. Medicion de la pared arterial y la placa en las distintas secuencias: T2 sin medicion (A: ampliacion de
Fig.2D), T2 medido (B), T1 sin contraste (C) y T1 con contraste (D).
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Fig. 4. Relacion entre la inspeccion visual
subjetiva (Brillo) y las distintas mediciones de
intensidad relativas. Las gréficas de la izquierda
muestran la comparacién de los brillos en
baseline frente a las IMdR de placa sin contraste
(A) y con él (B), mientras que la gréfica de la
derecha (C) muestra la comparacion del brillo en
la imagen control frente a la IMAR con contraste.
No existe una grafica para ilustrar la relacion en el
punto control sin contraste, ya que ningun
paciente se considerd que tuviera una intensidad
lo suficientemente importante para categorizar.
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Fig. 5. Correlacién entre variables radiolégicas del momento baseline. La
Intensidad Maxima Relativa de la Placa sin contraste se relaciono de forma
estadisticamente significativa con las variables de la placa tras la
administracion de contraste, tanto en la Intensidad Media (A) como en la
Méxima (B).
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Fig. 6. Evolucion temporal (baseline — control) de las Intensidades Medias Relativas de la
placa ateromatosa sin contraste (grafico superior) y con contraste (gréfico inferior).

El primer gréafico muestra heterogeneidad en la evolucion, siendo variaciones poco amplias
de la Intensidad a lo largo del tiempo: La evolucion media fue de un +8%. 30% (3)
disminucion, 20% (2) estabilidad, 50% (5) aumento.

El segundo, tras la administracion de contraste, nos muestra una clara tendencia al
descenso de la Intensidad con el paso del tiempo: Evolucion media -16,7%. El 50% (5)
disminucion, 20% (2) estabilidad, 30% (3) aumento.

Se observa como las pendientes negativas de la grafica con contraste son mas
pronunciadas que las pendientes positivas de la grafica sin contraste.
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