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I.- PALABRAS CLAVE Y ABREVIATURAS

PALABRAS CLAVE

Arteriosclerosis, Riesgo Cardiovascular, Rigidez Arterial, Promocién de la Salud, Factores de
Riesgo Vasculares, Carga Isquémica Cerebral, Resonancia Magnética

ABREVIATURAS

ACC: arteria cardtida comuin

ACI: Arteria car6tida interna

AVI: Accidente vascular isquémico

CAC: Calcificaciones de arterias coronarias
CC: coeficiente de complianza

CIC: Carga isquémica cerebral

cfVOP: velocidad de onda del pulso carétida-femoral
CT: colesterol total

D: Distensién

DD: Distensién media en el vaso

Dgq: didmetro del vaso en diastole

DM: Diabetes Mellitus

DxI: diagnéstico por la imagen

Ep: Peterson’s Modulus

FLAIR: Fluid Atenuattion Inversion Recovery

FRV: Factor de riesgo vascular

GIM: Grosor intima media

HDL: Colesterol de lipoproteina de alta densidad
HTA: Hipertensidn arterial

IMC: indice de masa corporal

LDL: Colesterol de lipoproteina de baja densidad
PP: prevencion primaria

PS: Promocidn de la salud

PSD: presion sanguinea diastdlica

PSS: presion sanguinea sistélica

RA: Rigidez arterial

RCV: Riesgo cardiovascular

RM: resonancia magnética

SM: Sindrome metabélico

tbVOP: velocidad de onda de pulso tobillo-brazo
VOP: Velocidad de Onda de Pulso

YEM: Young Elastic Modulus
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I1.- RESUMEN

Introduccién

La RA medida mediante cfVOP estd establecida como predictor independiente de
mortalidad y morbilidad vascular. Sin embargo, se ha considerado la cfVOP pueda tener un
valor limitado para la clasificacion y estratificaciéon del RCV en pacientes con varios FRV. La RM
permite la medicién de la VOP, aunque hasta la fecha, principalmente, ha sido utilizada para
medirla en arteria aorta.

Objetivo

En este estudio se pretende analizar la VOP de la ACC mediante RM, determinar su
asociacién con los principales FRV clasicos y la carga isquémica cerebral en pacientes con
sospecha de lesion cerebrovascular isquémica.

Metodologia

Tras la aprobacion del comité ético y cientifico de investigacion de la institucion local, se
incluyeron de manera consecutiva 20 pacientes (11 hombres y edad media 53,95+19), bajo
consentimiento informado, que acudieron al departamento de RM por indicacion de estudio
cerebrovascular isquémico. En todos los pacientes fue realizada una medicién de la VOP en
ACC y otra en ACC-ACI mediante RM. Se registraron variables categdricas y cuantitativas
relacionadas con la HTA, IMC, consumo de tabaco, DM, dislipemia, SM y la carga isquémica
cerebral.

Resultados

Se establece una fuerte asociacion entre la VOP en ACC de ambos lados (r=0.843,
p<0.001, R?=71) y entre la medida tomada en ACC-ACI (r=0.944, p<0.001, R2=089). También se
obtuvo una fuerte asociacién entre la VOP en ACC y la edad (r=0.734, p<0.001, R2=0.54). Para el
resto de variables relacionadas con los FRV, se obtuvo asociacion para las variables
dicotémicas relacionadas con la HTA (F=11.894, p<0.05), la dislipemia (t=2.532, p<0.05) y el
SM (t=2.666, p<0.05). También se establecid asociacion entre la VOP en ACC y la presencia de
carga isquémica (t=5.573, p<0.05) o leucaraiosis (t=2.825, p<0.05), aunque no entre sus
distintos grados.

Conclusion

Los resultados y el analisis realizado en este estudio establecen la hipotesis general de
que la resonancia magnética puede ser utilizada en promociéon de la salud y prevencién
primaria para mejorar la clasificaciéon del RCV y, consecuentemente, establecer intervenciones
de salud mas eficaces.
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ABSTRACT

Introduction

Arterial stiffness assessed by carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV)
measurement is now well accepted as an independent predictor of vascular mortality and
morbidity. However, the value of cfPWV has been considered to be limited for risk
classification in patients with several vascular risk factors. Magnetic resonance (MR) allows
measurement of PWV between two points, though to date mainly used to study the aorta.

Purpose

To assess the common carotid artery pulse wave velocity by magnetic resonance,
determine their association with classical vascular risk factors and ischemic brain injury
burden in patients with suspected ischemic cerebrovascular disease.

Materials and Methods

After ethical committee approval of the local institution, were consecutively included 20
patients (11 men and mean age 53.95+19), under informed consent, who underwent through
MR with suspected ischemic cerebrovascular disease. Common carotid (CCA) and internal
carotid (ICA) pulse wave velocities were obtained in all patients using MR. There were
recorded categorical and quantitative variables related to hypertension, body mass index,
tobacco, diabetes mellitus, dyslipidemia, metabolic syndrome and ischemic brain injury
burden.

Results

Our results shows a strong association between the CCA PWV on both sides (r=0.843,
p<0.001, R?=71) and between CCA-ICA PWV (r=0.944, p<0.001, R2=089) and age (r=0.734,
p<0.001, R2=0.54). Association with dichotomy variables related to hypertension (F=11.894,
p<0.05), dyslipidemia (t=2.532, p<0.05) and metabolic syndrome (t=2.666, p<0.05) were
observed. Finally, we found association between the CCA PWV and ischemic burden (t=5.573,
p<0.05) and leucaraiosis (t=2.825, p<0.05), but not in their severity.

Conclusions

This study allows to establish the hypothesis that MR could be used in health promotion
and primary prevention to improve vascular risk classification and, consequently, to establish
better health strategies.
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I1L.- INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

1.1.- MARCO CONCEPTUAL DEL PROBLEMA
1.1.1- La Arteriosclerosis

La arteriosclerosis es una enfermedad sistémica y difusa que afecta principalmente a las
estructuras vasculares del cerebro, corazon y extremidades inferiores y sus manifestaciones
clinicas son la principal causa de mortalidad y discapacidad en los paises desarrollados.

En general, la aterogénesis empieza por una lesion del endotelio, normalmente
producida por fuerzas de friccion locales y que es intensificada por un nivel de colesterol de
lipoproteina de baja densidad (LDL) elevado, la hipertension arterial (HTA), el consumo de
tabaco, la diabetes mellitus (DM) o infeccion. En la pared intima del endotelio lesionado
aparece una acumulacién de LDL. Esta provoca una respuesta autoinmune que genera una
formacién de células espumosas cargadas de lipidos que posteriormente se depositan
conjuntamente con el colesterol, formando asf la placa de ateroma. Paralelamente, se crea una
capa fibrosa que envuelve el core lipidico. La ruptura de esta capa y la consecuente
extravasaciéon de su contenido al torrente sanguineo van a provocar el accidente vascular
isquémico (AVI). La probabilidad de ruptura de una placa va a depender de su composicién y
de su vulnerabilidad?.

A pesar del gran conocimiento epidemiolégico desarrollado a partir del estudio
Framimgham? a principios de los afios 50, y los avances significativos en el manejo diagnéstico
y terapéutico de los AVI, éstos continuan siendo la principal causa de mortalidad y morbilidad
en los paises industrializados. En concreto, en Espafa las tasas de incidencia de infarto agudo
de miocardio oscilan entre 135-210 nuevos casos anuales por cada 100.000 varones y entre
29-61 por cada 100.000 mujeres entre 25 y 74 aflos. Las tasas de incidencia de enfermedad
cerebrovascular por 100.000 habitantes se estiman en 364 en hombres y 169 en mujeres. Si la
incidencia se midiera en poblacién mayor de 69 afios las tasas se elevarian a 2.371 en hombres
y 1.493 en mujeres. La prevalencia de ictus en poblacion mayor de 65 afios en Espafia podria
estimarse en un 7% en hombres y un 6% en mujeres3.

1.1.2- Relevancia y limitaciones de la Estimacion del Riesgo Cardiovascular

La prevencion primaria (PP) y promocion de la salud (PS) estan aceptadas como las
principales estrategias eficaces para reducir la mortalidad por AVI y retrasar su aparicion
aguda. Por otro lado, el control y el manejo de los factores de riesgo vasculares (FRV), como la
hipertension, la dislipemia, el tabaquismo, la obesidad y la diabetes mellitus son algunos de los
principales campos de actuacion de la PP y PS.
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En la actualidad, la intensidad de las intervenciones de PP y PS se determina a partir de
la cuantificacién y estratificaciéon del riesgo cardiovascular (RCV) mediante modelos
predictivos de AVI basados en los FRV clasicos. Existen distintos modelos predictivos para la
clasificacion del RCV. Entre otros, encontramos la clasificacién del RCV segin Framingham*
(Framimgham Risk Score) utilizada principalmente en los Estados Unidos, la evaluacion del
riesgo coronario sistémico> (SCORE) utilizada principalmente en Europa, y también la
clasificacion ReGiCor?® (Registre Gironi del Cor) utilizada en la provincia de Girona.

Sin embargo, las estrategias de PP y PS pueden ser inadecuadas debido a que muchos de
los AVI se dan en poblacion de RCV bajo, intermedio o desconocido, en el que una intervencién
mas agresiva no habia sido indicada en estas clasificaciones. Ademas, muchos de estos modelos
ignoran FRV relevantes como la DM, antecedentes familiares, sedentarismo, estilos de vida y
obesidad.

También es necesario remarcar, que existe una gran poblacién que aun presentando
distintos FRV, son clasificados de RCV bajo. Otra dificultad afiadida a estos modelos de
clasificacion del RCV, es la alta prevalencia en la poblacidn de los FRV en los que se basan, lo
que provoca que éstos sean menos discriminativos en la prediccion del AVI. Un simil a este
concepto seria si toda la poblacion fuera hipertensa, la hipertension por si sola no podria tener
ningun valor predictivo. Por otra parte, un estado avanzado de arteriosclerosis puede estar
presente en ausencia de isquemia, incluso con estenosis significativa del lumen y ser
totalmente indetectable usando los modelos clasicos de clasificacion del RCV.

Dada la gran relevancia clinica, politica, econdmica y social de la arteriosclerosis y las
importantes limitaciones de los modelos de clasificacion del RCV, la tendencia en los dltimos
afios y actual, es la de incorporar a estos modelos predictivos, técnicas no invasivas que
permitan obtener nuevos marcadores vasculares y asi estratificar de manera mas precisa el
estado vascular y de arteriosclerosis, especialmente en su fase subclinica.

1.2.- MARCADORES DE IMAGEN PARA LA CLASIFICACION DEL RCV

En términos generales la PP y PS parten del conocimiento de que la arteriosclerosis es
un proceso que se desarrolla durante décadas, que tiene una larga fase asintomatica y que es
posible modificar el curso de la enfermedad mediante actuaciones especificas.

Las modalidades de diagnostico por la imagen (DxI) tienen el valor potencial de ofrecer
de manera no invasiva distintos métodos de visualizacion y cuantificacion de todos los estados
del proceso de arteriosclerosis. Si bien esto es asi, hasta hace pocos afios, las principales
indicaciones de las distintas modalidades de DxI se limitaban simplemente a detectar y
cuantificar el grado de estenosis de un determinado segmento vascular, a partir del cual se
determinaba el manejo terapéutico. La principal limitacion de este procedimiento es que éstos
s6lo se producen en fases muy avanzadas de la enfermedad arteriosclerética.
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Recientemente, y gracias a los importantes avances tecnolégicos en el DxI, ha sido
posible introducir nuevos marcadores vasculares de imagen mediante técnicas no invasivas,
faciles de utilizar y que permiten estudiar la arteriosclerosis en fases mas precoces. Asi pues,
estos avances han dado lugar a que muchos investigadores hayan propuesto utilizar algunos de
estos marcadores de imagen para mejorar la estratificacion del RCV. Los principales
marcadores de imagen de la arteriosclerosis con caracter predictivo que se han utilizado han
sido las calcificaciones de las arterias coronarias (CAC) mediante tomografia computarizada

(TC)7-10 y el grosor del complejo intima-media (GIM) en arteria car6tida mediante ecografiall-
16

Si bien el estudio CAC mediante TC ha sido ampliamente utilizado en numerosos
estudios, posee muchas limitaciones que impiden que su uso se extienda en la PP y PS como
herramienta para la clasificacion del RCV. La principal limitacién de este procedimiento es sin
lugar a dudas el inherente riesgo y perjuicio que supone someter a radiaciones ionizantes a un
amplio grupo de la poblacién sana.

Otras importantes limitaciones de esta técnica estan relacionadas por la incapacidad
para detectar placas no calcificadas. En general, la calcificacién vascular se observa casi
exclusivamente en las lesiones de arteriosclerosis, y especialmente en estados avanzados de la
enfermedad o en edades muy avanzadas. Por el contrario, si pueden existir lesiones de
arteriosclerosis y no haber calcificacién. Ademas existen ciertas evidencias que indican que el
calcio en la placa no se asocia al riesgo de ruptural’. Y finalmente, existen los inconvenientes
relacionados con el alto coste de los equipos y del procedimiento.

El GIM en arteria carétida, medido mediante ecografia, es marcador establecido del
proceso de arteriosclerosis. Su mayor potencial radica en que es un método no invasivo,
tecnolégicamente muy asequible y poco costoso, que se correlaciona con los FRV clasicos y
ademas tiene valor predictivo independiente para los AVI1S,

Por este motivo, este marcador vascular ha sido el mas utilizado para la cuantificacion
de la arteriosclerosis y habitualmente se ha propuesto como herramienta de cribaje para
identificar pacientes con RCV alto.

No obstante, estudios recientes?87 y algunas revisiones20-22 indican que el uso del GIM
como marcador vascular no mejora el valor predictivo de las clasificaciones del RCV
tradicionales, y que por lo tanto no es util para la estratificacion del riesgo en la poblacion
general. Adicionalmente, el uso del GIM tampoco es recomendado para valorar la eficacia de las
intervenciones de PP y PS, asi como tratamientos farmacolégicos debido a que el progreso de
ensanchamiento del GIM puede ser mas rapido en algunos sujetos que en otros y que los
resultados obtenidos hasta la fecha son incongruentes?2.
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1.3.- LA RIGIDEZ ARTERIAL
1.3.1- ;Qué es?

La elastina y el coldgeno son los principales componentes de las paredes arteriales. La
elasticidad arterial de los grandes vasos proximales es el resultado del alto ratio de elastina-
colageno que existe en sus paredes y que progresivamente se reduce en los vasos periféricos.
La elasticidad en un segmento arterial no es constante y depende de su capacidad de distension
y, ademas, es un determinante de la presion arterial. La pérdida de elasticidad ocurre con la
edad y es intensificada por factores de riesgo debido a una progresiva degeneraciéon de las
fibras elasticas. Ademas, se han identificado determinadas expresiones genéticas asociadas a la
pérdida de elasticidad. Los mecanismos que afectan a la elasticidad arterial son similares a los
que afectan a la aterogénesis y por tanto la rigidez arterial (RA) puede ser utilizado como
marcador de arteriosclerosis23-25,

El incremento de RA esta establecido como un importante factor de riesgo predictivo
independiente de morbilidad y mortalidad de origen vascular26-33 y estd asociado a numerosos
FRV34-38 Esto ha dado lugar a una dilatada y muy extendida utilizacion de los indicadores de
RA como marcadores de arteriosclerosis subclinica.

1.3.2- Marcadores de Rigidez Arterial

Los marcadores de RA pueden diferenciarse segin la valoren de forma sistémica,
regional, local o a partir de las reflexiones de onda3°. Los marcadores mas utilizados son los de
elasticidad regional o local. Los marcadores sistémicos no se consideran precisos puesto que
ofrecen una cruda aproximacion de la realidad. Todos estos indicadores se basan en tres
meétodos de medicidn:

* Jos métodos basados en el andlisis de la onda de presidon arterial,

* Jos métodos basados en la medicion del cambio de diametro o area respecto a
una presién de distension y

* ]os métodos basados en la medicion de la velocidad de onda del pulso.

Los métodos de andlisis de la onda de presién arterial se basan en las reflexiones de
onda entre la fase sistolica y diastdlica. Aunque esta medida ha sido ampliamente utilizada,
recientemente se ha observado que la reflexion parece dindmicamente muy variable e
influenciada por la inflamacién y el consumo de tabaco#?.

Existen distintos marcadores de RA basados en la distensién vascular, que han sido
obtenidos mayormente en la arteria carotida mediante ecografia, de los que se ha analizado su
utilidad como indicadores de RCV. Dentro de este grupo, el principal marcador utilizado ha
sido el de distension (D) basado en la diferencia de diametro del vaso en fase sistolica y
diastolica. Adicionalmente, también se han utilizado y analizado otros marcadores distintos
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como el indice  de rigidez determinado a partir de In(PSS/PSD)/DD/Dg en el que PSS indica la
presion sanguinea sistolica, PSD indica la presiéon sanguinea diastoélica, DD corresponde a la
distension media del vaso y Dq corresponde al diametro del vaso en diastole, el coeficiente de
compliancia (CC) expresado en mm? kPa-! determinado a partir de (n-Dq-AD)/(2-PP) en que PP
corresponde a la presién del pulso obtenido mediante PSS-PSD, el coeficiente de distensibilidad
(DC) expresado en 10-3 kPa-l mediante (2:AD/Dq) /PP, el Peterson’s Modulus (Ep) expresado en
kPa10Z? definido por (PP-D4)/ AD y finalmente el Young’s elastic modulus (YEM) expresado en
kPa mediante (PP-D42)/(AD-2- GIM)*41.

Auln y con la extensa variedad de marcadores de distensién utilizados, los resultados
obtenidos hasta la fecha sugieren que estos marcadores no se asocian de manera
independiente a los AVIs, ni es un FRV independiente y que por lo tanto tienen una limitada
utilidad para la clasificaciéon del RCV41-43,

1.3.3- La Velocidad de la Onda de Pulso como indicador de Rigidez Arterial

La velocidad de la onda del pulso (VOP), inicialmente descrita por Bramwell and Hill#4,
depende de la densidad de la sangre, del area intraluminal por la que transcurre y de la
compliancia de la pared del vaso. Su principio se basa en que la presion del pulso generada por
la eyeccion ventricular es propagada a través del arbol vascular a una determinada velocidad
que es determinada por la geometria y las propiedades elasticas de la pared arterial. De este
modo, la VOP se define por la ecuacién de Moens-Korteweg, de forma que VOP= v(Eh/2pR),
donde E corresponde al Young’s Modulus de la pared arterial, h es el grosor de la pared, p es la
densidad de la sangre y R corresponde al radio arterial al final de la diastole.

Una version simplificada y de mayor utilidad clinica para la valoracion de la VOP
consiste en la obtencion de la cuantificacién del flujo en dos puntos separados a una
determinada distancia. A partir de estas mediciones se puede obtener la VOP de forma que
VOP= Ax/At en que Ax equivale a la distancia entre los dos puntos de medicion y At
corresponde al tiempo de transito del pulso entre los dos puntos. De este modo, el uso de la
VOP como marcador de RA se ha establecido como uno de los principales indicadores de la
arteriosclerosis y de RCV.

En concreto, la VOP media de la distancia entre la arteria carétida y femoral (cfVOP),
obtenida mediante ecografia o transductor por presion, se ha aceptado como la técnica gold
estdndar para la estimacion de RA. Mas recientemente, otros autores han sugerido utilizar la
VOP media entre el tobillo y el brazo (tbVOP) como marcador de RA*>-48, Estos dos métodos de
analisis de la VOP tienen como principal ventaja su bajo coste, accesibilidad y relativa rapidez.

Sin embargo, recientemente se ha generado un amplio debate acerca del valor de la
cfVOP para la clasificacion del RCV49-33; especialmente en aquellos individuos en que coexistan
distintos FRV, dado que las variaciones de cfVOP en los distintos FRV, pueden ser explicadas
principalmente por la edad y la HTA5% Aunque se ha observado un aumento de la cfVOP en
varios FRV, éste no se establece con relacion estadisticamente significativa al ser ajustadas en
funcién de la edad e HTA. A falta de mayor evidencia cientifica, estos resultados sugieren que la
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cfVOP pueda tener un valor limitado para la clasificacién y estratificacion del RCV, dada la poca
sensibilidad del método, en aquellos pacientes en las que coexistan FRV, distintos a la edad y la
HTA.

Si bien los métodos de medicién de la cfVOP y baVOP tradicionales estdn cominmente
aceptados como validos, éstos presentan importantes limitaciones que podrian justificar y
explicar la dificultad por encontrar diferencias entre poblaciones con FRV distintos a la edad y
la HTA.

En primer lugar, cabe considerar que la VOP puede ser medida de manera global o de
manera localizada en un determinado segmento vascular. Estos métodos no permiten la
medicion de la VOP de segmentos vasculares especificos, limitandose a segmentos vasculares
muy distantes entre si. Estas medidas de la VOP globales miden un largo trayecto vascular
compuesto por arterias de distinta composiciéon muscular y elastica resultando una media de
todas ellas. En cambio, es preferible estudiar un corto segmento vascular dado que permite
una estimacion mas precisa del estado vascular.

Por otra parte, mediante estos métodos de adquisicién tradicionales no se cumplen las
hipétesis de formulaciéon de la VOP descritas, en la cual s6lo se puede cumplir en tubos
cilindricos infinitamente largos y cuyas paredes son de grosor uniforme. Adicionalmente, en
estos métodos, la medida de la distancia entre los puntos se realiza de manera manual con
cinta métrica y por encima del cuerpo. Esto da lugar a importantes errores sistematicos en la
medida de la VOP, puesto que simplemente se realiza una cruda aproximacion al trayecto
vasculars>. Y finalmente, utilizando estos métodos, algunos autores destacan que la frecuencia
cardiaca puede actuar como un importante factor de confusion en la medida de la VOP52,

1.3.4- La Resonancia Magnética como método para la medicién de la VOP

La resonancia magnética (RM) es una modalidad de DxI que permite el estudio de
multiples marcadores relacionados con el sistema cardiovascular de manera precisa, de forma
no invasiva y sin utilizar radiacion ionizante.

La RM ha demostrado ser una herramienta precisa y reproducible para la medicién de la
VOP en modelos artificiales>657, arterias pulmonares®85° y aorta®. La RM proporciona la
directa medicion de la distancia entre los puntos y permite el estudio de segmentos vasculares
especificos, inaccesibles en otras modalidades de imagen. De este modo, el estudio de la VOP
mediante RM se ha utilizado en diversos estudios en pacientes con afectacion de distintos FRV
como la diabetes mellitus®62, la hipertension®3, la obesidad®4, el sindrome metabolico® y el
consumo de tabaco®®.

Aun asi, estos estudios sélo analizaron la VOP en arteria aorta, exclusivamente, con lo
que son muy escasos los estudios que determinen la RA a partir de la VOP mediante RM en
otros segmentos vasculares distintos a la aorta y concretamente que analicen la VOP en
segmentos vasculares cortos.

Por otro lado, la arteria car6tida comun (ACC) es uno de los segmentos vasculares de
mayor interés clinico, dado que es un segmento vascular propenso a la arteriosclerosis y que
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ademas refleja el dafio arterial cerebral. De hecho, la RA en arteria carétida se ha asociado al
grado de estenosis en la misma y a la carga isquémica cerebral (CIC) en sustancia blancal3.67,
Ademas, los estudios previos de medicion de la VOP en aorta mediante RM apuntan a que
existe mayor diferencia entre grupos con distintos FRV en el arco adrtico, que en la porcion
distal de la misma®4965,

Todo ello apunta a la hipétesis que la estimacién de la RA a partir de la VOP ACC, y por
tanto en un tramo vascular corto, por RM puede permitir una mejor clasificacién del RCV en
pacientes con FRV y consecuentemente, posibilitar un mejor manejo de la arteriosclerosis en
PPy PS.

Aun asi, y a nuestro conocimiento, hasta la fecha no existe ningiin estudio que haya
medido la VOP mediante RM en ACC ni haya analizado su asociacion con los FRV clasicos. De
este modo, con el presente estudio se pretende analizar la VOP de la ACC mediante RM,
determinar su asociacion con los principales FRV clasicos y con la carga isquémica cerebral en
pacientes con sospecha de lesion cerebrovascular.

10
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IV.- HIPOTESIS y OBJETIVOS

2.1- Hipétesis General

La estimacion de la rigidez arterial mediante la velocidad de la onda del pulso en arteria
carétida comun por resonancia magnética puede ser utilizada en promocién de la salud y
prevencidn primaria para establecer una mejor clasificacion del riesgo cardiovascular.

2.2- Hipétesis Especificas

La resonancia magnética permite la cuantificaciéon de la velocidad de la onda del pulso en la
arteria carétida comun.

El aumento de la velocidad de la onda del pulso en arteria carétida comun se asocia a la edad
e hipertension en sujetos con sospecha de lesion cerebrovascular isquémica.

El aumento de la velocidad de la onda del pulso en arteria carétida comun se asocia a la
diabetes mellitus, dislipemia, obesidad, tabaquismo y sindrome metabdlico en sujetos con
sospecha de lesion cerebrovascular isquémica.

El aumento de la velocidad de la onda del pulso en arteria car6tida comun se asocia a la
carga isquémica cerebral en sujetos con sospecha de lesion cerebrovascular isquémica.

2.3- Objetivo General

El objetivo del estudio es analizar la velocidad de la onda del pulso en arteria carétida
comun mediante resonancia magnética, determinar su asociacion con los factores de riesgo
vasculares clasicos y con la carga isquémica cerebral en sujetos con sospecha de lesién
cerebrovascular isquémica.

2.4- Objetivos Secundarios

Determinar la asociacion entre la velocidad de la onda del pulso en arteria car6tida comun y
la velocidad de onda del pulso entre arteria carétida comun y arteria carétida interna.
Determinar la asociacion entre la velocidad de la onda del pulso en arteria car6tida comun y
la edad e hipertensién en sujetos con sospecha de lesion cerebrovascular isquémica.
Determinar la asociacion entre la velocidad de la onda del pulso en arteria car6tida comun y
la diabetes mellitus, la dislipemia, el sindrome metabdlico, el consumo de tabaco y la
obesidad en pacientes con sospecha de lesion cerebrovascular isquémica.

Determinar la relacion entre la velocidad de la onda del pulso en arteria carétida comun y la
carga isquémica cerebral en pacientes con sospecha de lesion cerebrovascular isquémica.

11
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V. MATERIAL Y METODO

3.1- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio piloto prospectivo transversal con una duracién prevista de hasta cuatro meses
a partir de la inclusion del primer paciente.

3.2- POBLACION DE ESTUDIO

Tras la aceptacién del proyecto por parte del Comité Etico de Investigacién Clinica
(CEIC), se realizara reclutamiento consecutivo de 20 pacientes que acudan al servicio de RM de
I'Institut de Diagnostic per la Imatge de 'Hospital Josep Trueta de Girona.

3.2.1- Criterios de inclusién

= Pacientes 218 afios.

= Pacientes que acudan al servicio de resonancia por indicacion de estudio cerebrovascular.
= Posibilidad de someterse a toda la exploraciéon de RM.

= Pacientes con consentimiento informado previamente firmado.

3.2.2- Criterios de exclusion

= Pacientes con alguna contraindicaciéon absoluta para RM (marcapasos, stents metalicos o
claustrofobia severa).

= Embarazo.

» Imposibilidad de permanecer acostado durante la exploraciéon de RM.

= Shock hipovolémico.

= Pacientes cuya exploracién de RM implique un tratamiento de urgencia.

= Pacientes sometidos a endarterectomia

= Fibrilacién auricular

3.3- PROTOCOLO DE RESONANCIA MAGNETICA

Todas las exploraciones de RM se realizaran en un equipo de 1.5T (Philips, Gyroscan
Intera, Best, Netherlans) con una amplitud de gradiente maxima de 22mT/m1. La bobina
receptora utilizada va a depender de la necesidad clinica del paciente, pudiendo ser ésta la
bobina de campo o la bobina de cabeza y cuello. En todos los casos, las secuencias utilizadas
para el estudio se realizaran al finalizar el protocolo de rutina.

12
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La colocacion del paciente para exploracion de RM sera en decubito supino, con fijaciéon
de la cabeza para evitar el movimiento. Ademas, se colocaran electrodos para el registro
electro-cardiografico que sera utilizado para la sincronizaciéon de las secuencias de RM
exclusivamente.

3.3.1- Medicion de la Velocidad de Onda del Pulso

El protocolo de adquisicion para la VOP en ACC se inicia con un localizador vascular con
la técnica de tiempo de vuelo M2D para la correcta visualizacion de la arteria car6tida comun e
interna que permita una precisa colocacion de los cortes.

La VOP sera cuantificada mediante la técnica vascular de RM en contraste de fase 2D con
sincronizacion cardiaca retrospectiva validada y utilizada anteriormente en otros estudios*5-55.
Esta técnica se basa en la aplicacién de un gradiente bipolar que va a generar una diferencia en
el desfasamiento de los espines estaticos (tejido estacionario) respecto los espines en
movimiento (sangre) (Figura 1). Este desfasamiento es proporcional a la velocidad y a la
direccion del flujo analizado y de este modo se obtienen imagenes que permiten cuantificar el
flujo en un determinado punto a lo largo del ciclo cardiaco (Figura 2C).

Gradiente
bipolar

Espines estacionarios

Figura 1: Esquema representativo de la aplicacién
de un gradiente bipolar. En tejidos estdticos no existe
desfase, mientras que en los tejidos en movimiento, el
Espines en movimiento desfase es proporcional a la direccién y a la velocidad
del flujo.

La velocidad de codificaciéon del flujo serd de 120cm/s en direcciéon pies-cabeza. El
tiempo de adquisicidn total y la resolucion temporal van a depender de la frecuencia cardiaca
de cada sujeto, oscilando entre 4-6 minutos y entre 3-5ms respectivamente. En todos los casos
se obtendra un total de 256 fases por ciclo cardiaco mediante la interpolacién en postproceso.

Para la medicion de la VOP en ACC se situaran 2 cortes en el inicio y 1cm por debajo de
la bifurcacion. La distancia entre estos dos cortes va a ser de 40mm en todos los casos. Para
determinar la precision de la VOP en ACC, se colocara un tercer corte en arteria carotida
interna (ACI) a una distancia de 80mm respecto al corte mas distal de ACC (Figura 2A).

13
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Otros parametros de interés son el campo de vision 150x130mm, matriz 128x128 con
interpolaciéon a 256x256, tiempo de repeticion 6.2ms, tiempo de eco 3.3ms, angulo de
inclinacion 152 y nimero de repeticiones 2. El tiempo total para la adquisicion es de 4 a 6
minutos segun frecuencia cardiaca.

Las imagenes de velocidad obtenidas seran transferidas y analizadas en una estacion de
trabajo (Philips, View Forum release 5, Best, Netherlands) con paquete especifico de uso clinico
para la medicion del flujo. A partir del procesado de las imagenes, mediante la colocacion de
areas de interés (Figura 2B), se obtendra en todos los cortes y cada fase del ciclo cardiaco, el
flujo expresado en ml/s y la velocidad media y maxima expresada en cm/s de ambas carétidas.

ACCACI

B0mm

Figura 2: A) Imagen muestra la colocacion de dos cortes en carétida comiin para obtencién de la VOP en ACC y un
tercer corte situado en cardtida interna para obtener la VOP en ACC-ACI. B) Determinacién de las dreas de interés
para la cuantificacién del flujo de arteria carétida. C) De arriba abajo, curva del flujo obtenida en la porcién distal y
medial de ACC y de ACI. Nétese el retraso de la llegada del flujo de un corte distal a otro mds proximal.

Todos los datos obtenidos seran transferidos para ser analizados mediante hoja de
calculo Excel (Microsoft v2007) del que se va estimar la pendiente del incremento del flujo.
Para ello se seleccionan dos puntos de referencia, uno minimo y otro maximo. El valor minimo
corresponde a la media de los 10 primeros valores y el valor maximo lo obtenemos del pico
maximo de la curva. Posteriormente se cogen todos los valores de ascension del flujo que se
encuentran entre el 10% y el 90% de los valores maximos y minimos, mediante la férmula
>0,1*(maximo -minimo) y <0,9*(mdaximo-minimo). A partir de estos valores se calcula una
recta de regresion que da como resultado la ecuacién de la recta, la cual permite calcular el
punto de corte en el eje de coordenadas expresado en ms (Figura 3).

14
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Figura 3: Obtencién del punto

. de corte tras calcular la recta de
— Norm Mean Vel regresiéon de la pendiente
/ —Rectaacotada ascendente del flujo

Una vez obtenido el valor de punto de corte, la VOP se calculara a partir de Ax/At en que
Ax equivale a la distancia entre los dos puntos de mediciéon (40mm para ACC y 80mm para
ACC-ACI) y At es la diferencia del valor del punto de corte obtenido entre una porcién de la
carétida distal y proximal.

El analisis de las imagenes sera realizado por un diplomado en enfermeria con 8 afios de
experiencia en el analisis de imagenes de RM.

3.3.2- Carga Isquémica Cerebral

La clasificacion y cuantificacion de la CIC se realizara a partir de la adquisicion T2-FLAIR
(Fluid Atenuattion Inversion Recovery). Se utilizaran parametros tipicos de campo de visién
240x180, matriz 256x256, tiempo de repeticiéon 7876ms, tiempo de eco 115ms, tiempo de
inversion 2000ms y nimero de repeticiones 2.

Puesto que todos los protocolos cerebrales de rutina incluyen una secuencia T2-FLAIR,
éste no supondra tiempo adicional para el paciente dentro de la sala de exploracion de RM.
A partir de las imagenes potenciadas en T2-FLAIR se clasificaran a los pacientes en 4 grupos:

= Normales, en los casos en los que no haya alteracidon de la sefial de las estructuras
cerebrales.

= Infarto lacunar, definido como cavidades cerebrales con aumento de seflal en las
adquisiciones T2-FLAIR. Adicionalmente se registrara el hemisferio afectado y el
numero de lesiones.

» Infarto territorial de arteria cardtida o de arteria cerebral media, definido por el
aumento de la sefial en T2-FLAIR del territorio vascular cerebral afectado. También sera
registrado el hemisferio afectado y el volumen del infarto.

* Leucoaraiosi, definida como lesion de la sustancia blanca caracterizada por el aumento
de la intensidad de sefial periventricular por hipoperfusiéon crénica. Se van a distinguir
tres grados de lesionales segun la escala de Fazekas®8 en que una puntuacionde 0y 1 es
considerado normal, un valor de 2 estd considerado anormal si la edad es inferior a 75
afnos y un valor de 3 es considerado anormal en todos los casos.
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3.4- REGISTRO DE LAS VARIABLES CLINICAS

De todos los sujetos incluidos en el estudio se registrara el sexo (M/F), la edad, la fecha
de nacimiento, la presién arterial (mmHg), la frecuencia cardiaca y el consumo de tabaco de
forma previa a la exploracién de resonancia magnética.

Para el registro de los diagnésticos clinicos, factores de riesgo vasculares y tratamiento
médico se utilizardn los datos mas recientes de que se disponga en la historia clinica del
paciente.

Para la definiciéon y clasificacién de los factores de riesgo vasculares se ha utilizado la
clasificacién de la American Diabetes Association®, en caso contrario se cita la fuente.

3.4.1- Variables Antropomorficas

Previa a la exploracion de RM se determinara en todos los sujetos el peso (kg), la talla
(m) y la cintura (cm). A partir de estas medidas se calculara el indice de masa corporal (IMC)
de forma que IMC= peso/talla2. Basdndose en el modelo de la Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad (SEEDO)70 se clasificaran a los sujetos en 4 grupos segun sean bajo peso
(IMC<18.5kg/m?2), normopeso (IMC = 18,5-24,9kg/m?), sobrepeso (IMC=25-29,9kg/m?2) y
obesidad (IMC>30 kg/m?2).

3.4.2- Hipertension arterial

Se considera estado de HTA cuando en reposo existe una PSS 2130mmHg o una PSD
>80mmHg documentadas en tres ocasiones consecutivas. También se considerara estado de
HTA aquellos sujetos que tomen farmacos antihipertensivos por indicacién médica.

Los pacientes incluidos en el estudio seran categorizados como normotenso cuando no
retnan las condiciones para considerarse hipertenso.

Adicionalmente, se van a distinguir 4 grupos distintos de estado hipertensivo: normal
alta (PSS =130-139mmHg o PSD=80-89mmHg), leve (PSS =140-159mmHg o PSD=90-
99mmHg), moderada (PSS=160-179mmHg o PSD=100-109mmHg) y grave (PSS2180mmhg o
PSD 2110mmHg).

3.4.3- Diabetes Mellitus

La DM es un sindrome metabodlico crénico que se define por una hiperglicemia
inapropiada y caracterizada por una diferencia relativa o absoluta de la secrecién o la accion de
la insulina o ambas, con la consiguiente alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono,
las grasas y las proteinas.

Especificamente, se van a considerar sujetos con DM aquellos que presenten una
glucosa plasmatica en ayunas 2126mg/dL en dos ocasiones, una glicemia al azar = 200mg/dL
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con sintomas de diabetes o niveles de glucosa plasmatica =200mg/dL en dos puntos en el
tiempo tras la estimulacién con 75g de glucosa, incluyendo el valor a las 2 horas. También se
considerara paciente con DM aquellos que presenten una hemoglobina glicosilada >6.5%.

Los pacientes con DM se clasificaran en tipo-1 a aquellos en que la DM resulte de una
destruccion de las células § o tipo-2 a las DM provocadas por una progresiva deficiencia de la
secrecion o metabolismo de insulina en el contexto de resistencia a la insulina. Ademas, se
registraran los afios de evolucion de la enfermedad y los valores de hemoglobina glicosilada
(%), creatinina (mg/dL) y de glicemia basal (mg/dL).

3.4.4- Colesterol total y lipidos

Se obtendran los valores en sangre de colesterol total (CT), HDL (high-density
lipoprotein), LDL (low-density lipoprotein) y triglicéridos expresados en mg/dL.

A partir del nivel de colesterol total, los pacientes se van a clasificar en normal
(CT<200mg/dL), hipercolesterolemia (CT=240mg/dL) y estado limitrofe (CT=200-239mg/dL).

Segun sea el nivel de LDL, los pacientes se van a clasificar en normal (LDL<130mg/dL),
limitrofe (LDL=130-159mg/dL), alto (LDL=160-189mg/dL) y muy alto (LDL>190mg/dL).

Segun sea el nivel de HDL, los pacientes se van a clasificar en normal (HDL>40mg/dL
para los hombres y >50mg/dL para las mujeres) o bajo (HDL<40mg/dL o <50 mg/dL para
homres y mujeres respectivamente).

Segun sea el nivel de triglicéridos, los pacientes se van a clasificar en normal si su valor
es inferior o igual a 150mg/dL, normal alto si 150-199 mg/dL o alto si su valor es superior a
200mg/dL.

3.4.5- Consumo de tabaco

Se registrara el consumo de tabaco y se clasificaran a los pacientes en no fumadores,
antiguo fumador (se indicara ademads los anos de abstinencia) o fumadores. Adicionalmente,
para los pacientes fumadores se registrara el consumo medio diario y el consumo de nicotina
acumulado.

3.4.6- Sindrome metabolico

El término de sindrome metabdlico (SM) se refiere a la presencia simultdnea de una
serie determinada de factores de riesgo cardiovasculares y de la DM tipo II. Segin el modelo de
la American Heart Association38, se definira como SM la presencia de 3 o mas de los factores de
riesgo siguientes:

= (Glicemia basal en ayunas 2100mg/dL o en tratamiento por glucosa elevada.

= Colesterol HDL <40mg/dL en hombres o <50mg/dL en mujeres o en tratamiento por
bajo colesterol HDL.

= Nivel de triglicéridos superior a 149mg/dL o en tratamiento por triglicéridos elevados.
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= Circunferencia de cintura 2102cm en hombres o 288cm en mujeres
* Presién sanguinea sist6lica 2130mmHg o presién sanguinea diastélica 285mmHg o en
tratamiento por hipertension

3.5- ANALISIS ESTADISTICO

3.5.1- Métodos estadisticos

Todos los andlisis se realizaran con el programa estadistico SPSS para Windows
(version 12.0; SPSS, Chicago, Ill). Se utilizara la estadistica descriptiva para todas las variables
de los pacientes en el estudio, utilizando la media y la desviacion estandar o la mediana y el
intervalo de confianza al 95% seglin tengan una distribucién normal o no normal para las
variables cuantitativas y proporciones para las variables cualitativas.

Para determinar el andlisis estadistico paramétrico o no paramétrico para la asociaciéon
entre las variables, se comprobara si la variable cuantitativa cumple el criterio de normalidad
(Ley normal) mediante el método de Kolmogorov-Smirnov y el criterio de homogeneidad de
varianzas (homocedasticidad) mediante el método de Levene.

La asociacion entre el la VOP en ACC y las variables cuantitativas se determinara a partir
del andlisis de regresidon linear univariable, indicando la correlacién de Pearson (r), valores Py
el coeficiente de regresion  para las variables de distribucién normal o la correlacion de
Spearman para las variables de distribucién no normal.

La asociacién entre la VOP en ACC y las variables categéricas dicotémicas se
determinara a partir de la comparacion de medias entre grupos independientes mediante el
test t de Student, indicando el valor de t y su significacién para variables de distribucién
normal y la prueba U de Mann-Whitney para las variables de distribucién no normal.

La asociacién entre la VOP en ACC y las variables categéricas ordinales se determinara a
partir de la comparacién de medias entre grupos independientes mediante el andlisis de
varianza (ANOVA), indicando el valor de F y su significaciéon para variables de distribucién
normal y test de Kruskal-Wallis para las variables de distribucién no normal.

3.5.2- Determinacion y justificacion del tamariio de la muestra

El tamafio de la muestra inicial se limitara a 20 pacientes estudiados en un periodo
aproximado de 4 meses. Los pacientes se incluirdn de manera consecutiva. A partir de esta
muestra inicial podra calcularse la muestra necesaria para obtener datos estadisticamente
significativos.

Se estima que el tamafio muestral necesario para obtener significacion estadistica con
un coeficiente de correlacion lineal de Pearson de r=0.3, con un nivel de confianza del 95% y
un poder estadistico de 0.8 es de 85 individuos para una hipoétesis bilateral.
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VL.- ACCESO A LA DOCUMENTACION Y CONSIDERACIONES ETICAS

4.1- Responsabilidades del investigador

Manejo y archivo de datos:

El investigador debe conservar toda la documentacion concerniente al estudio que sera
archivada en un fichero maestro, asegurando su conservacién por tiempo indefinido y a
disposicion de la autoridad que lo solicite. Esta documentacion estara compuesta por:

= Ejemplar del protocolo y enmiendas del mismo

= Cualquier correspondencia relativa al estudio

= Autorizacion del CEIC

» Hoja de Registro e Inclusién de los pacientes

= Consentimientos informados de los pacientes incluidos firmados

= Cuaderno de recogida de datos para cada paciente y documentos generados
» Andlisis estadistico

* Fichero de datos

* Informe final

4.2- Aprobacion del protocolo y las enmiendas del estudio

Antes del comienzo del estudio, el protocolo del estudio clinico, el documento de
consentimiento informado y todos los demas documentos pertinentes se facilitaran al CEIC,
junto con una carta o listado de los documentos presentados, sus fechas de emisién y el centro
para el que se solicita la aprobacion. Antes de la inclusion del primer paciente en el estudio,
deberan haberse cumplido todos los requisitos éticos y legales.

Debera informarse al CEIC y, si procede, a las autoridades sanitarias de todas las
enmiendas y cambios ulteriores del protocolo. Se evaluaran las enmiendas para determinar si
procede solicitar su aprobaciéon formal y si debe revisarse también el documento de
consentimiento informado.

4.3- Consideraciones éticas generales

En este estudio, se seguiran las normas de buena practica clinica mediante las cuales se
asegura que el disefio, realizacién y comunicacion de los datos son fiables y que se protegen los
derechos y la integridad de los sujetos participantes manteniéndose la confidencialidad de sus
datos.

El protocolo del estudio se presentara al CEIC del Hospital Josep Trueta antes de iniciar
el estudio para obtener su aprobacion y, si procede, a las Comisiones de Investigacion de los
hospitales correspondientes.
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4.4- Proteccion de datos y acceso a datos

Unicamente el investigador, sus colaboradores y el personal técnico que participe en el
estudio tendran acceso a los datos de los pacientes en aras de preservar su confidencialidad.

No obstante, también podran acceder a estos datos las Autoridades Sanitarias y el
Comité Etico de Investigaciéon Clinica. Todos ellos mantendran en todo momento la
confidencialidad de esta informacidn.

La confidencialidad de la informaciéon sera mantenida en la medida de lo permitido por
las leyes aplicables. Si los resultados de este estudio fuesen publicados, se mantendra la
confidencialidad de la identidad de los sujetos participantes. En cualquier caso, se cumplira la
Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

4.5- Comités éticos

Se presentara el protocolo de este estudio al comité ético de investigacidn cientifica del
Hospital Universitario Josep Trueta.

4.6- Informacion a los pacientes y consentimiento informado

Antes de su admisién en el estudio, el paciente deberd otorgar su consentimiento a
participar en él una vez que se le hayan explicado de forma comprensible la naturaleza, el
objetivo y las posibles consecuencias del ensayo clinico. Para ello, se preparara y entregara al
paciente, un documento de consentimiento informado, en el que se incluira la informacién
acerca del estudio y el propio documento de consentimiento (anexo). Este documento
contendra todos los elementos requeridos de las Normas de Buenas Practicas Clinicas y los
elementos adicionales requeridos por las leyes locales. El documento debera estar escrito en
un lenguaje comprensible para el paciente y debera especificar quién informé al paciente. El
paciente otorgara su consentimiento después de una entrevista con el investigador o un
miembro del equipo de investigacion, quien le habra informado detalladamente sobre el
estudio.

Tras la lectura del documento de consentimiento informado, el paciente debera otorgar
su consentimiento por escrito. El consentimiento del paciente deberd confirmarse en ese
momento mediante la firma y fecha personal del paciente y de la persona que ha llevado a cabo
la explicacién del consentimiento informado.

Si el paciente no supiera o pudiera leer, la presentacion oral y la explicacion del
documento de consentimiento informado por escrito y la informacién para el paciente deberan
tener lugar en presencia de un testigo imparcial. Debera confirmarse el consentimiento en el
momento de otorgarse de forma oral y mediante la firma y fecha personal del paciente o
mediante una alternativa legalmente reconocida en el pais. También deberan firmar y fechar
personalmente el documento de consentimiento el testigo y la persona que haya llevado a cabo
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la explicacion del consentimiento informado. Debera entregarse al paciente una copia del
documento de consentimiento firmado. El original del documento de consentimiento firmado
lo conservara el investigador.

Si un paciente no puede otorgar su consentimiento informado debido a su estado fisico
o psiquico, debera obtenerse el consentimiento de un representante legalmente autorizado*. El
consentimiento debera confirmarse en ese momento mediante la firma y fecha personal del
documento por el representante y la persona que ha llevado a cabo la explicacion del
consentimiento informado. Debera entregarse al representante una copia del documento de
consentimiento firmado. El original del documento de consentimiento firmado lo conservara el
investigador. Es preciso cumplir los requisitos legales locales y, si fuera factible, solicitar
después el consentimiento informado del paciente lo antes posible. Este procedimiento debe
recibir la aprobacion previa del CEIC.

* “Representante legalmente autorizado” significa toda persona o entidad juridica o de
otro tipo autorizada segun la ley aplicable para consentir en nombre de un paciente su futura
participacion en el procedimiento o procedimientos implicados en la investigacion.

El investigador no emprendera ninguna medida requerida especificamente para el
estudio hasta que se haya obtenido el consentimiento valido del paciente.

6.5- Confidencialidad

En el cuaderno de recogida de datos sélo se escribira el nimero del paciente y sus
iniciales; ademas, si el nombre del paciente apareciera en cualquier otro documento (por
ejemplo, informe de laboratorio), debera tacharse o borrarse, asegurandose de que no es
legible. Los datos del estudio guardados en ordenador se ajustaran a las leyes locales de
proteccion de datos (Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre que la desarrolla). Se
informara a los pacientes de que el investigador, el CEIC o las autoridades sanitarias podran
examinar sus documentos médicos para verificar la informacién recogida, y que toda la
informacion personal que se facilite para la inspeccién sera manejada con la mas estricta
confidencialidad y de acuerdo con las leyes locales de proteccion de datos.

El investigador conservara una lista personal de identificacién de los pacientes
(nimeros de los pacientes con sus nombres correspondientes) que permita la identificacion de
los registros.

6.6- Condiciones de registro

Los datos de los pacientes recogidos en el cuaderno de recogida de datos deberan
documentarse de manera anénima y disociada, vinculandose a un cédigo de 3 digitos que
corresponda al nimero de paciente de manera que Unicamente el investigador podra asociar
tales datos a una persona identificable.
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VIIL.- RESULTADOS

5.1.- DESCRIPCION GENERAL

Durante los meses de Abril y mayo, se incluyeron un total de 20 pacientes (11 hombres
y 9 mujeres) con una edad media de 53,95+19 afios (rango de edad 64 afos), que acudieron al
departamento de RM del hospital Josep Trueta de Girona con indicacién de estudio
cerebrovascular de origen isquémico.

5.2.-ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LA VOP EN ACC Y LA VOP EN ACC-ACI

La VOP media en ACC de toda la muestra fue de 5.5+1.2m/s con un valor minimo de
3m/s y un valor maximo de 7,8m/s. En la VOP media en ACC-ACI se obtuvieron unos valores
muy similares (media=5.3+1.2m/s, valor min=3m/s, valor max =7.5m/s). El analisis estadistico
demostré una fuerte correlacion entre las medidas obtenidas en ACC y ACI (r=0.944, p<0.001,
R2=089). La VOP media en ACC derecha e izquierda fue la misma de 5.5+1. 3m/s y se demostro
una fuerte correlacién entre las medidas obtenidas en la arteria derecha e izquierda (r=0.843,
p<0.001, R?=71) (Figura 1).
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Figura 1: Diagrama de dispersion de la relacion entre la VOP medida en la ACC y la VOP medida en ACI (r=0.944,
p<0.001, R?=089) y de la relacién entre la VOP obtenida en ACC derecha y en ACC izquierda (r=0.843, p<0.001, R?=71)
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5.3.- ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LA VOP EN ACC, LA EDAD E HIPERTENSION

La frecuencia, media y desviacién tipica de las principales variables relacionadas con la
edad e HTA se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 de frecuencias, valor del descriptivo yla VOP en ACC media
obtenida segin edad e HTA

Frec Descriptivo VOP (m/s)
Edad Afios
<50a 11 4011 48+1.2
>51a 9 7010 6,2+0.8
HTA TAS (mmHg) TAD (mmHg)
no HTA 10 120+8 75%6 4.7+0.8
HTA 10 149+16 86+14 6.2+0.8

HTA: hipertension arterial, TAS: tension arterial sistélica, TAD: tensién arterial

La figura 2 muestra la representaciéon grafica de la relaciéon entre las variables
categoricas relacionadas con la edad y la HTA y la VOP en ACC.

Grupode edad Hipertension Arterial
[ » .
27 - - 2

. I T j i

3
)

<50 >51 NoHTA HTA

Figura 2: Diagrama de caja multiple de la relacion entre la VOP en ACCy las distintas variables categoricas
relacionadas con los la edad y la HTA. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) de VOP en
ACC segtin el rango de edad y la HTA (*).
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5.3.1- Relacién entre la VOP en ACCy la edad

Al agrupar a los pacientes en rangos de edad de <50 y >51 afos, el analisis estadistico
demostré una correlacion significativa positiva (t=2.804, p<0.05, n=20) entre la VOP en ACC y
el rango de edad. Por otro lado, también se observé una fuerte asociacién positiva entre la VOP
y la edad (r=0.734, p<0.001, R?=0.54) (figura 2), que se demostré en el analisis estadistico
inferencial, donde se obtuvo una valor de F=20.968 (p<0.05) y t=0.579 (p<0.05),
respectivamente.
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Figura 3: Diagrama de dispersion de la relacién entre la VOP en ACCy la edad (r=0.734, p<0.001, R?=0.54)

5.3.2- Relacion entre la VOP y la Hipertension Arterial

La VOP media obtenida en los pacientes con HTA fue de 6.2+0.8m/s y en pacientes sin
HTA fue de 4.7£0.8m/s. El analisis estadistico establecié una asociacion entre la VOP en ACCy
padecer HTA (t=3.038, p<0.05, n=20). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre el aumento de la VOP en ACC y los distintos grupos de estado hipertensivo
(F=0.875, p>0.05). Tampoco se observaron asociaciones entre la VOP en ACC y el valor de la
PSS (r=0.369, p>0.05) ni PSD (r=0.253, p>0.05).
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5.4.- RELACION ENTRE LA VOP EN ACC Y LOS FRV DISTINTOS A LA EDAD E HTA

La frecuencia, media y desviacion tipica de las principales variables relacionadas con los
FRV distintos a la edad e HTA se muestran en la tabla 2. La figura 4 muestra la representacion
grafica de la relacion entre las variables categoricas relacionadas con la edad y la HTA y la VOP
en ACC.

Tabla 2 de frecuencias, valor del descriptivo yla VOP en ACC media obtenida
segun distintos factores de riesgo distintos ala edad e HTA

Frec Descriptivo VOP (m/s)

Género

Hombre 11 - 5.6+1.2

Mujer 9 - 5.3%1.3
IMC IMC

IMC normopeso 6 23.3%1.6 51%1.6

IMC sobrepeso 6 27.7+1.8 5614

IMC obesidad 8 34839 5.7+0.8
Consumo de tabaco AF CMD

Fumador 6 1945 13+6.8+ 52+1.3

Exfumador 5 16+7 20+4+ 59+1.1

No fumador 9 - - 54+1.2
Diabetes Mellitus Cr (mg/dL) GB (mg/dL)

DM-2 3 1.48+0.8 133.16 6.1+1.4

no DM-2 14 0.88+32 107+16 52+1.2
Dislipémia CT/LDL/Trig/HDL (mg/dL)

Si dislp. 9 227+49 /147432 147469 / 44+9.9 6.1+0.9

No dislp. 10 222+12/149+7.6 74+6.5 /57+14 48+1.3
Sindrome Metabdlico

Si SM 8 - - 6.3+0.9

No SM 11 - - 49+1.2

IMC: indice de masa corporal, AF: afios fumando, CMD: consumo medio diario, Cr: creatinina,
Gb: glicemia basal, CT: Colesterol total
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Figura 4: Diagrama de caja muiltiple de la relacion entre la VOP en ACC y las distintas variables categoricas
relacionadas con los FRV distintos a la edad y la HTA. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) de VOP en ACC en los pacientes que padecian de dislipemia si Sindrome metabdlico (*).

5.4.1- Relacion entre la VOP en ACCy el género

No se hallaron diferencias significativas entre el género masculino y femenino (t=0.473,
p>0.05, n=20).
5.4.2- Relacion entre la VOP en ACCy el Indice de Masa Corporal

En el andlisis estadistico no se hallaron diferencias significativas entre la VOP en ACC y
los distintos grupos de IMC (F=0.677, p>0.05, n=20). Ni tampoco se observé ninguna
asociacién entre la VOP en ACC y el IMC (r=0.099, p>0.05).

5.4.3- Relacion entre la VOP en ACC y el Consumo de Tabaco

En relacion al consumo de tabaco, el andlisis estadistico no encontré diferencias
significativas entre ser fumador, exfumador o no fumador (F=0.439, p>0.05, n=20).
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5.4.4- Relacion entre la VOP en ACCy la Diabtes Mellitus

Todos los pacientes incluidos que presentaban diabetes mellitus, ésta fue del tipo 2. La
VOP media obtenida en los pacientes con DM-2 fue de 6.1+1.4m/s, mientras que los pacientes
que no presentaban DM-2 fue de 5.2+1.2m/s. El andlisis estadistico no obtuvo diferencias de
VOP en ACC estadisticamente significativas entre ambos grupos (t=-1.1176, p>0.05, n=17).
Tampoco se demostré ninguna asociaciéon entre la VOP en ACC y los valores de creatinina
(r=362, p>0.05, n=14) ni de glicemia basal (r=-0.192, p>0.05, n=14).

5.4.5- Relacion entre la VOP y la Dislipemia

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la media de la VOP en ACC
en los pacientes con dislipemia respecto a los pacientes sin esta alteracién (t=2.532, p<0.05,
n=19). Sin embargo, no se observé ninguna asociacion entre la VOP en ACC y el nivel de
colesterol total (r=0.011, p>0.05, n=7), el nivel de triglicéridos (r=0.676, p>0.05, n=7), el nivel
de HDL(r=-0.687, p>0.05, n=7) y el nivel de LDL (r=0.098, p>0.05, n=7).

5.4.6- Relacion entre la VOP y el Sindrome Metabdlico

La VOP en ACC media para los pacientes que cumplian los criterios de SM fue
6.3+0.9m/s, mientras que en los pacientes que no cumplian estos criterios, la VOP media fue de
4.9+1.2m/s. El andlisis estadistico paramétrico para la variable dicotémica indicé una
asociacion estadisticamente significativa entre padecer o no SM y la VOP en ACC (t=2.666,
p<0.05, n=19). Al clasificar a los pacientes segin no tener factores de riesgo asociados al SM,
tener <3y tener 23, el andlisis de comparaciones multiples no se observaron diferencias entre
tener <3 y 23 factores de riesgo relacionados con el SM.
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5.5.- RELACION ENTRE LA VOP EN ACC Y LA CARGA ISQUEMICA CEREBRAL

La frecuencia, media y desviacidon tipica de variables relacionadas con la carga
isquémica cerebral se muestran en la tabla 2.  La figura 5 muestra la representacion grafica

de la relacion entre las variables categoricas relacionadas con la carga isquémica cerebral.

Tabla 3 de frecuencias y valor de la VOP en ACC media
obtenidasegiin la carga isquemica cerebral

Frec VOP (m/s)
Carga Lesional
Normal 7 4.1+0.8
Lacunar o AIT 9 6.5+0.7
Infarto Territorial 4 5.6+0.1
Leucaraiosis 9 6.2+0.7

Carga Isquémica

Tipo de Carga isquémica

1 F

g

=

m/s m/s
2 - [~ 8
6 =1 [~ &
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| | | | |
NO SI Sincarga AlT e Infarto
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Lucaraiosis Grado de Leucaraiosis _
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NO SI

Sinleucaraiosis  Leve

Moderada Grave

Figura 5: Diagrama de caja multiple de la relacién entre la VOP en ACC y las distintas variables categdricas
relacionadas con la CIC. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) de VOP en ACC en los
pacientes que padecian de carga isquémica y leucaraiosis (*). No se obtuvieron diferencias entre el tipo de carga

isquémica ni el grado de severidad de lecuaraiosis.
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5.5.1- Relacion entre la VOP y la Carga Isquémica Cerebral

La VOP media en ACC hallada en los pacientes sin CIC fue inferior a aquellos que si
presentaban, 4.1+0.8m/s y 6.2+0.7m/s, respectivamente.

El analisis estadistico para la variable dicotémica indic6 una asociacion
estadisticamente significativa entre tener carga isquémica o no (t=5.573, p<0.05, n=20).
Aunque el analisis de comparaciones multiples no sefial6 diferencias significativas de VOP en
ACC entre el tipo de carga isquémica (F=3.057, p>0.05).

5.5.2- Relacion entre la VOP y la Leucaraiosis

La VOP media en ACC hallada en los pacientes con leucaraiosis fue de 6.2+0.7m/s y en
los pacientes que no la presentaban de 4.8+1.3m/s. El analisis estadistico confirmé la
asociacion entre la VOP y la presencia de leucaraiosis (t=2.825, p<0.05). No obstante, no se
observaron diferencias significativas entre el grado de leucaraiosis y la VOP en ACC (F=2.777,
p>0.05).
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VIIL.- DISCUSION

6.1.- ESTIMACION DE LA VOP EN ACC MEDIANTE RESONANCIA MAGNETICA
6.1.1- Estimacion de la VOP en ACC mediante RM

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio que utiliza la RM para la obtencién de
VOP en ACC como indicador de RA, y que aporta datos sobre su asociacidon con los distintos
factores de riesgo vasculares clasicos y la carga isquémica cerebral.

Una de las principales limitaciones de los métodos tradicionales de medicion de la VOP,
es que solo permiten la cuantificaciéon de la VOP en segmentos vasculares largos y
heterogéneos, lo que conlleva a que la estimacion de la VOP sea imprecisa y poco especifica.

La principal dificultad que se presenta al estimar la VOP en segmentos vasculares cortos
estd relacionada con la necesidad de adquirir el maximo ndmero de valores de flujo dentro de
un ciclo cardiaco. Dicho de otro modo, para obtener la VOP en tramos cortos, se requiere una
resoluciéon temporal suficientemente alta que permita encontrar diferencias entre las
pendientes de los dos puntos de medicion. Asi pues, los dispositivos tradicionales de medicion
de la VOP, de baja resoluciéon temporal, no permiten la medicién de tramos vasculares cortos.

Teniendo en cuenta este factor, para este estudio fueron optimizados los distintos
parametros de RM con la finalidad de obtener la maxima resolucién temporal. Asi pues, se
disefié una secuencia de pulsos especifica con el maximo niimero de valores de flujo dentro del
ciclo cardiaco (256 fases por ciclo cardiaco), ofreciendo una muy alta resolucion temporal de 3-
Sms.

Por otro lado, en nuestro estudio se utilizaron dos medidas de la VOP. Una
correspondiente a la VOP en ACC situando los puntos de medicién a una distancia de 40mm y
una VOP de ACC-ACI a partir de la colocacién de un tercer punto de medicién a 80mm del corte
de ACC distal.

Existen dos motivos que impulsaron la incorporacion de esta segunda medida. Por un
lado poder determinar la correlacion de la VOP en ACC con un segmento vascular mas largo y
por tanto de mayor facilidad para la medicién. Y por otro lado, establecer valores de ACC-ACI
en caso de no disponer suficiente resolucidon temporal en ACC.

Los resultados del estudio muestran una fuerte correlacidon entre la medida de la VOP en
ACCy la medida en ACC-ACI. Estos resultados indican que la RM permite la obtencion de la VOP
en un segmento vascular corto como la ACC, dando lugar a una mejor estimaciéon de la VOP
mediante el analisis de segmentos mas rectilineos y uniformes.
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6.1.2- Comparacion con los valores de cfVOP de referencia

Recientemente se han establecido los valores de referencia de la cfVOP para la
poblacion sana ajustada por la edad y los FRV3371, El valor medio obtenido al categorizar la
edad adulta se muestran en la tabla 1. Mientras que los valores medios de cfVOP en la edad
comprendida entre los 16 y 20 afios fueron de 5.3m/s (rango de 3.1m/s hasta 7.6m/s).

Tabla 1: Valeres normales de ¢fVOP (11/s) ajustades por categoria de edad en poblacion nornial.
Categoria de edad Media (+2DE) Mediana (10-90pc)
<30 62 (4.7-7.6) 6.1 (53-7.1)
30-39 6.5 (3.8-9.2) 6.4 (52-8.0)
40-49 7.2 (4.6-9.8) 69 (59-8.6)
50-59 83 (45-121) 81 (63-100)
6069 10.3(5.5-150) 9.7 (79-13.1)
=70 10.9 (5.5-16.3) 10.6 (8.0-14.6)
DE:desviacion estander, PC percentil.

Aunque existe cierta concordancia entre los valores de referencia de cfVOP
recientemente publicados y los obtenidos en este estudio, los resultados parecen indicar que
los valores de VOP en ACC mediante RM son ligeramente inferiores a los obtenidos con cfVOP.
Estas diferencias pueden explicarse porque la estimacion de la cfVOP, mediante métodos
tradicionales, se realiza a partir del valor medio de un largo tramo comprendido entre la
carétida y la femoral, en el que existe un aumento de la RA en los tramos mas distales3®. De este
modo, mediante RM se ha observado que los valores de la VOP aorta proximal son
relativamente inferiores a los segmentos mas distales de la misma®4.

6.1.3- Comparacion con los valores de VOP obtenidos mediante RM

Nuestros resultados tienen una mejor concordancia con los obtenidos en diversos
estudios que median la VOP en aorta mediante RM, especialmente en aquellos que aportaban
valores del arco aértico (tabla 2). Estos datos indican que la estimacién de la VOP en ACC es
posible mediante RM y que los valores de la VOP en ACC hallados en este estudio son
coherentes con los valores previamente publicados.
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Tabla 2. Tabla resumen de los estudios en que han analizado 1la VOP en aorta mediante RM
Autor Segmento vascular poblacion edad n valordeVOP
Brands 4 =t af*® Arcoadrtico hipertensos 49 50 72125
Jaly I. et al®? arco adrtico obesos 55 32 (.8+2.2
. Diabéticos con cardiopatia 65 18 38+0.8
Lee | ef al” arco aortico
Mo diabélicos con cardiopatia a3 20 £5,2+0.5
Diahéticos controlados 55 14 5.65+75
Meer R et al*® aorta
Voluntarios sanos 550 16 6.811.6
) Sindrome metabolico 60 16 742
Roes 5D e /% aorta
Veluntarics sin SM 60 16 61
[wmadores 12 31 5.2+0.2
Wiesmann T et al®! Arco adrtico
no fumadores 10 31 44+0.1

6.2.- ASOCIACION ENTRE LA VOP EN ACC Y LOS FACTORES DE RIESGO VASCULARES
6.2.1- Limitaciones del estudio

Es necesario destacar las importantes limitaciones metodoldégicas que dificultan la
interpretacién de los resultados obtenidos en este estudio. En primer lugar, y como estudio
piloto, la reducida muestra no permite realizar un ajuste del analisis estadistico en funcién de
la edad y 1a HTA. Esto conlleva, que los resultados relacionados con los FRV distintos a la edad
y la HTA puedan estar, de algiin modo, sobrevalorados o infravalorados. Ademas, como todo
estudio observacional no permite establecer ninguna asociacién directa entre la VOP en ACC y
las distintas variables.

Asimismo, la metodologia del estudio no permitié6 el control de algunas de las
recomendaciones relacionadas con la preparacion del paciente3?72, especialmente aquellas que
hacen referencia al consumo de alcohol, comida y tabaco previos a la obtencién de la VOP.

También hay que destacar el extenso nimero de datos perdidos, especialmente los
relacionados con el analisis de laboratorio como el nivel de CT, HDL, LDL, triglicéridos, glicemia
basal, creatinina y hemoglobina glicosilada. Aunque estos sean unos importantes datos de
seguimiento clinico, especialmente en atencion primaria, en el ambito hospitalario a menudo
son desestimados o irrelevantes debido a su amplia variabilidad. De este mismo modo,
tampoco pudo monitorizarse los posibles tratamientos farmacoldgicos y sus posibles efectos
en las distintas variables analizadas.
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6.2.2.- Rigidez Arterial y los Factores de Riesgo Vasculares

Los mecanismos responsables de la RA complejos y hasta la fecha el conocimiento que
se tiene sobre ellos son limitados. La RA provoca cambios estructurales en el medio vascular
como la rotura de elastina y el depoésito de coldgeno y calcio. También se ha asociado a cambios
en el tono muscular, causados en parte por factores endoteliales como el oxido nitrico.

La RA resulta del aumento de la presién del pulso arterial que acaba influyendo en el
tejido de los vasos sanguineos y el corazon. En las arterias, la alteracion estructural se
relaciona en un primer momento a los cambios mecanicos ocasionados por el aumento del
estrés vascular y de presiéon. Especialmente, los segmentos vasculares con bifurcacion, en que
el flujo es mas turbulento y presentan mayor oscilacion de estrés, son los mas sensibles a la
lesién endotelial y consecuentemente a la alteracién vascular. En el corazén, la RA provoca un
aumento de la carga en los ventriculos, reduciendo su eficiencia en la eyeccidon y perfusion
cardiaca. Esto ocasiona, ante un mismo volumen sanguineo, que el sistema vascular con RA
presente una mayor presion arterial sistdlica, y por tanto una mayor sobrecarga. La
prolongacién croénica de esta situacidon induce a una hipertrofia del miocardio aunque exista
una PSS normal?3.

La asociacion positiva entre el incremento de VOP, la edad y la HTA es conocida desde
mediados del siglo pasado73-76 y ampliamente demostrada en ndmeros trabajos515371, Los
resultados de este estudio, también establecen una relacion entre la VOP en ACC y la edad muy
similar a la aportada en otros trabajos. Algunos autores han sugerido que el incremento de la
RA aunque progresiva, posiblemente incremente sélo hasta un punto maximo de RA, siendo
menor la diferencia de RA en edades méas avanzadas*!.

Paralelamente, en este trabajo también se determina una asociaciéon positiva entre
padecer o no HTA y la VOP en ACC. Sin embargo, no se hallan diferencias significas entre la PSS,
la PSD ni tampoco con el estado hipertensivo. Existen varios motivos que den lugar a estos
resultados. Por un lado, y como limitacién del estudio, s6lo se tuvo en cuenta el tratamiento
farmacolégico hipertensivo para ser incluido o no en el grupo de HTA, pero en ningln caso se
valor6 su efectividad ni el control de la enfermedad. Ademas, la medida aislada de presién
arterial, puede ser muy variable y especialmente ante situaciones de estrés como puede ser
someterse a una exploracion de RM.

El SM es una entidad patolégica que engloba multiples factores de riesgo como la
obesidad, la HTA, la dislipemia, hiperglucemia y la resistencia a la insulina y se asocia a un
mayor riesgo de desarrollar DM-2 y AVI77. En jévenes adultos, esta entidad ha sido asociada a
un mayor incremento del GIM de la arteria car6tida’87°. La relacidn entre el aumento delaRA y
el SM ha sido ampliamente analizada, encontrando una progresién mas rapida de la RA en
aquellos individuos que presentaban la alteracién metabélica’?8182, Estos trabajos apuntan a la
RA como el mejor indicador de la progresion de la enfermedad vascular en estos pacientes.
Resultados muy parecidos son los que se han obtenido en el presente estudio, en el que existe
un claro aumento de la VOP en ACC en aquellos pacientes que presentan SM.
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Sin embargo, la influencia de distintos FRV dentro de una misma entidad ha dado lugar
a un importante punto de discusién, y es el de conocer qué grupos de factores de riesgo
relativos al SM aportan una mayor carga vascular, dado que se ha demostrado que no todas las
asociaciones de factores de riesgo producen la misma®l. Todo ello, puede sugerir que la
medicion de la RA, y en concreto de la VOP en ACC mediante RM, puede ser util para establecer
una mejor caracterizacion de los factores de riesgo relativos al SM y su aportaciéon al
incremento de la RA.

Recientemente se ha generado cierta controversia acerca del impacto del los FRV
distintos a la edad y a la HTA sobre la RA, asi como la capacidad de la RA para determinar el
RCV en pacientes en que coexistan multiples FRV. Muchos FRV clasicos como la DM, la
dislipemia, el IMC, el sexo y el consumo de tabaco, han estado asociados al aumento de la RA,
aunque la mayoria de los estudios obtenian una asociacion leve, moderada o desaparecia al
ajustar la muestra en funcion de la edad y la HTA5.

No obstante, existen multiples trabajos que contradicen esta hipétesis. Por ejemplo,
Jatoi et al®3 tras ajustar por sexo, edad y presion arterial, encontraron una relacion lineal entre
el consumo de tabaco y el aumento de la cfVOP y que ademds ésta se reducia al cesar el
consumo de tabaco. En la misma linea, Vlachopoulos et al®* encontraron un efecto sinérgico
negativo entre el consumo de tabaco y cafeina. Asimismo, varios trabajos encontraron que si
existia un aumento significativo de la RA relacionada con la DM-28586 e incluso con una
reduccion de la misma relacionada con la pérdida de peso en este mismo grupo de pacientes®’.

Si bien la asociacidn entre el aumento de la VOP en ACC y estos FRV hallada en este
trabajo, esté probablemente alterado por las limitaciones comentadas previamente. En un
estudio realizado por Emura et al88, con limitaciones muy similares a las nuestras, se analizo la
asociacién entre la cfVOP y distintos FRV como la edad, el sexo, la HTA, la DM, la obesidad, el
consumo de tabaco, el nivel de lipidos y glicemia basal en pacientes con y sin antecedentes
vasculares.

Los resultados que obtuvieron solo permitieron establecer una moderada asociacién
positiva entre la edad y la cfVOP (r=0.494 p<0.05). No se hallaron asociaciones
estadisticamente significativas entre la cfVOP y los distintos grupos con y sin FRV ni tampoco
entre los que tenian historia de AVI previa. En comparacion, la estimacion de la VOP en ACC
mediante RM realizada en este trabajo, establece una clara asociacion entre la edad, la HTA, el
SMy la CIC.

Este analisis simplemente permite mantener la hipdtesis general de que la medida de la
VOP en ACC mediante RM puede permitir una mejor estimaciéon de la RA, especialmente en
pacientes con FRYV clasicos distintos a la edad y la HTA. Consecuentemente, se hace necesario la
realizacion de nuevos estudios con muestras mas amplias que incluyan el valor de la VOP en
ACC y determinen su asociaciéon con los FRV en comparacion a la cfVOP y ayuden a establecer
el valor potencial para la clasificacion del RCV.
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6.3.- ASOCIACION ENTRE LA VOP EN ACC Y LA CARGA ISQUEMICA CEREBRAL
6.3.1.- Rigidez Arterial y Carga Isquémica Cerebral

La RA es considerada como factor de riesgo vascular independiente con valor predictivo
al desarrollo de patologia cardiovascular y a la mortalidad por AVI en distintas poblaciones2¢-
33y estd asociado a numerosos FRV34-38,

En concreto, Laurent et al 8 en un estudio longitudinal, encontraron que el aumento de
la RA medida a partir de la cfVOP era un predictor independiente a la muerte por infarto
isquémico cerebral en pacientes con HTA. Posteriormente, Mattace et al27 determinaron que el
aumento de la cfVOP tiene un valor predictivo al desarrollo de patologia vascular cerebral en
pacientes sujetos aparentemente sanos.

Paralelamente, también se ha determinado que existe una asociacién entre el aumento
de la cfVOP y las hiperintensidades de la sustancia blanca en secuencias FLAIR de RM e infartos
silentes en pacientes con HTA%. En este mismo grupo de pacientes, Brandts et al®3 obtubieron
resultados similares asociando el incremento de la VOP del arco aértico a los infartos lacunares
y a las lesiones hiperintenas en FLAIR. Dijk et°! al fueron mas alla, y concluyeron que entre los
distintos grupos de pacientes con afectaciéon vascular, los pacientes con patologia
cerebrovascular eran los que presentaban los mayores indices de RA. Sin embargo, este mismo
grupo#l, indicaron que los indices de RA no son utiles para predecir la concurrencia a nuevos
AVI. Todo ello indica que los indices de RA pueden ser de gran utilidad en el manejo y
prevencion de la patologia cerebrovascular, y especialmente para establecer el riesgo a
padecerlo.

Aun asi, hay un importante tema de discusion relacionado con el segmento vascular
analizado (carétida o aorta) y el marcador de RA utilizado (VOP o distensién). Por este motivo,
Paini et al®?, estudiaron la asociacidon entre la rigidez en aorta, mediante cfVOP y la rigidez en
carétida mediante el indice de distensibilidad. En este trabajo encontraron que ambas
mediciones eran representativas de la RA ocasionada por la edad en voluntarios sanos, pero
sin embargo, la distensibilidad en carétida era menos precisa que la cfVOP en aorta ante la
existencia de FRV como la diabetes e HTA. En este sentido, otros trabajos también han
concluido que los indices de RA a partir de la cfVOP tienen mayor valor que los de
distensibilidad carotidea8?27. Sin embargo, el proceso de RA y arteriosclerosis no es uniforme a
lo largo del sistema vascular, y por tanto existe un especial interés en estudiar y analizar los
segmentos vasculares relacionados con los 6rganos diana, sensibles a padecer afectaciéon
isquémica.

A nuestro saber, este es el primer estudio que ha analizado la RA en carétida mediante
VOP y se ha observado, en toda la muestra, una fuerte asociacion entre la VOP en ACC y la
presencia de patologia isquémica. Si bien no se han hallado diferencias entre los distintos tipos
de afectacion cerebral y que los indices de distensibilidad estan en cierto modo asociados, los
resultados preliminares apuntan que la VOP en ACC pueda tener un potencial valor como

35



M

Master Oficial en Promocién de la Salud UniversitatdeGirona

marcador de RA y afectacion cerebrovascular. Estudios especificos con mayor muestra
deberian comparar el valor de la VOP en ACC respecto los valores convencionales de
distensibilidad.

6.3.1.- Rigidez Arterial y Leucaraiosis

La leucoaraiosis es una degeneracion de la materia blanca relacionada con la edad y esta
asociada a varias enfermedades, especialmente al deterioro cognitivo. La RM es la técnica gold
estdndar para la deteccion de lesiones isquémicas caracteristicas de la leucaraiosis,
visualizandose una sefial periventricular hiperintensa en secuencias potenciadas en T2 y
FLAIR.

En nuestro estudio se ha establecido una fuerte correlacion entre el aumento de la VOP
en ACC y la presencia de leucaraiosis. Sin embargo, nuestros resultados no demuestran
ninguna asociacion entre los distintos grados de severidad. En este sentido los resultados no
sorprenden dado que la leucaraiosis es una entidad patolégica que se relaciona con la edad y la
afectacion de pequefios vasos, provocando un proceso de hipoperfusion cerebral croénica, y es
potenciado por un estado de HTA. Dicho de otro modo, la leucaraiosis y la RA tienen los
mismos factores de riesgo potenciadores, y por tanto el aumento de RA en estos pacientes esté
asociado a la edad y ala HTA mas que a la leucaraiosis misma.

Varios autores han estudiado la posible relacidon entre la RA y el deterioro cognitivo
relacionado con la leucaraiosis, siendo los resultados hasta el momento relativamente
incongruentes o demostrando una asociacion relativamente débil. Asi pues, Kearney-Schwartz
et al?3 encontraron una asociacién positiva entre el aumento de la cfVOP y el deterioro
cognitivo en ancianos hipertensos. Paralelamente, Hanon et al®* y posteriormente Elias et al?
obtuvieron una asociacién muy débil entre ambas variables al estudiar sujetos con varios FRV.
Finalmente, Poels et al?® no pudieron establecer el incremento de la RA como factor de riesgo al
deterioro cognitivo.

Por otro lado, es de gran relevancia clinica poder disponer de nuevos marcadores que
permitan una mejor evaluacion de la hipoperfusion cerebral y del posterior deterioro
cognitivo. En este sentido, y con el objetivo de permitir una identificaciéon precoz del riesgo al
deterioro cognitivo, podria ser analizado si la mediciéon de la VOP en ACC se asocia mejor que la
cfVOP al desarrollo y gravedad de la leucaraiosis.
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6.4.- NUEVOS MARCADORES PARA LA CLASIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
6.4.1.- Limitaciones de la Rigidez Arterial: Necesidad de Nuevos Marcadores

En la dltima década ha habido un gran interés en el desarrollo de nuevos marcadores
hemodinamicos que permitieran una mejor clasificacion del RCV. Sin embargo, algunos de los
marcadores utilizados como el CAC y el GIM han demostrado tener poco valor para este fin.
Paralelamente, se ha demostrado que la RA en aorta, medida a partir de la cfVOP, es un
indicador claro de riesgo cardiovascular en varias poblaciones. Aun asi, continua un
considerable debate acerca de si este indice es realmente un factor de riesgo independiente o
bien, simplemente un marcador del estado vascular.

Cecelja et al>! en su revision sistematica observaron que la edad y la HTA explicaban la
variabilidad de cfVOP encontrada en los FRV distintos a la edad y la HTA, por lo que el valor
real de este marcador para la identificacién del RCV qued6 entredicho. Especialmente en
aquellos pacientes en los que coexistan varios FRV.

Adicionalmente, los métodos tradicionales de medida de la RA estan sujetos a
importantes limitaciones que reducen su precision, existiendo cierta evidencia de la gran
variabilidad en los distintos métodos empleados.

Otro factor importante a tener en cuenta, es la pobre correlacién que existe entre la
carga aterosclerodtica y la RA%7.98, ambos indicadores de arteriosclerosis, aunque teniéndose
que considerar como entidades patolégicas distintas. Esto indica que la RA quiza deba ser
interpretada simplemente como un marcador de una parte del desarrollo de la arteriosclerosis,
pero no como un marcador de todo en su conjunto.

Por otro lado, los métodos de clasificaciéon del RCV tradicionales no tienen en cuenta
otros FRV que pueden tener un rol determinante en el desarrollo de patologia cardiovascular.
En este sentido, se ha sefialado la necesidad de incorporar en los estudios clinicos otros FRV
como son el componente genético, el habito alimentario, el ejercicio fisico y el entorno.

Ademas, recientemente McEniery et al*0 tras el seguimiento clinico prospectivo de 20
afios, han indicado que los pardmetros de inflamacién y de estrés vascular son mejores
predictores del aumento de la RA que los FRV clasicos.

Todos estos elementos han dado lugar a una creciente necesidad de desarrollar nuevos
marcadores para la clasificacion del RCV mas avanzados, y que permitan una mejor
estratificacion del proceso de arteriosclerosis en todas sus fases.
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6.4.2.- Potencial de la Resonancia Magnética para valorar el Estado Vascular

La RM permite la caracterizacion de distintos tejidos a partir de la aplicacion de
distintos pulsos de radiofrecuencia, por lo que no usa radiacién ionizante. Su principal ventaja
respecto otras modalidades de imagen es la gran capacidad por distinguir, entre distintos
tejidos, dando la posibilidad de obtener distintos parametros de un mismo tejido. Por estos y
otros motivos, la RM ha sustituido a los métodos de diagnéstico tradicionales basados en los
Rx, como son la tomografia computarizada y la angiografia por sustraccion digital, en el manejo
y diagnoéstico de los procesos arterioscleroéticos oclusivos.

Adicionalmente, gracias al gran avance tecnoldgico, en los ultimos afios ha habido un
gran avance en nuevas técnicas y secuencias de RM que han permitido el estudio de multiples
parametros relacionados con la arteriosclerosis distinta a la VOP mencionados en este estudio.

Los indices de RA utilizados mas habitualmente en la arteria carétida son los relativos a
la distension arterial. Sin embargo, mediante los métodos tradicionales s6lo es posible
determinar estos indices de forma local en un determinado punto de la car6tida. Mediante la
RM, es posible realizar adquisiciones vasculares 4D (volumen en 3D+tiempo) con
sincronizacion cardiaca y de alta resolucion espacial®® (figura 1), que combinadas con la
medicion del flujo sanguineo, pueden ser utilizadas para medir estos mismos indices de
distensibilidad en todo el segmento vascular.

Figura 1: Reconstruccion multiplanar en plano sagital de la arteria carétida en paciente con estenosis critica. Cada
una de las imdgenes corresponde a distintas fases del ciclo cardiaco

Uno de los factores determinantes para la clasificacion del RCV consiste en la
identificacién del contenido de las placas y su asociacién a estados de vulnerabilidad o de alto
riesgo a provocar un AVI (Figura 2). En este sentido, en el afio 2002 se establecieron los
criterios para la clasificacion del tipo de placa a partir de las secuencias convencionales de
RM100 (figura 3), demostrandose ademas, ser una técnica fiable y reproducible10l. Asimismo, se
ha indicado que, con estas mismas secuencias convencionales de RM, es posible identificar las
placas vulnerables o susceptibles de rotural®?, aunque hasta la fecha, no existen estudios
longitudinales que lo demuestren.
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Figura 2: El contenido de la placa determina su vulnerabilidad y consecuentemente su riesgo a provocar un
accidente vascular isquémico. Dibujo adaptado de Falk E et al. Circulation. 1995; 92:657-671.

Figura 3: Las secuencias convencionales de resonancia magnética potenciadas en T1, T2 y la técnica angiogrdfica
tiempo de vuelo (TOF) permiten la clasificacion de la placa.

Mas recientemente y en esta misma linea de trabajo, se desarrollaron técnicas mas
avanzadas de RM, permitiendo asi obtener nuevos marcadores de vulnerabilidad. Asi por
ejemplo, Kerwin et all03 desarrollaron un modelo cinético a partir del cual obtuvieron los
parametros de volumen plasmatico fraccional y de transferencia de contraste al espacio
extracelular (Ktrans) relativos a la placa, encontrando una fuerte asociacién entre estos
parametros y los marcadores de inflamacidn.

Asimismo, Raman et al1%4 desarrollaron una técnica de RM basada en la susceptibilidad
magnética que les permitia cuantificar el hierro en la placa, obteniendo que éste estaba
asociado a las placas que habian producido sintomatologia isquémica.
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Auln y con estos avances en la caracterizacion de la placa, actualmente se esta ain muy
lejos de alcanzar el techo de posibilidades que ofrece la RM. Asi por ejemplo, técnicamente es
posible utilizar la RM para evaluar el movimiento de difusién molecular y anisotropia del
contenido de la placa (figura 4), aunque en la actualidad no hay ningin estudio que haya
determinado su utilidad.

Figura 4: Técnicamente la resonancia magnética permite analizar el movimiento de difusion molecular que puede
ser utilizado para una mejor caracterizacion de la vulnerabilidad de la placa.

Ademas del amplio abanico de posibilidades para la caracterizacion de la vulnerabilidad
de la placa, l]a RM ha demostrado ser una herramienta capaz de obtener informacion
hemodinamica relacionada con el estrés vascularl05106, Existe cierta evidencia acerca de la
implicacion del estrés vascular y el desarrollo de la arteriosclerosis.

En este sentido, estd ampliamente aceptado que la arteriosclerosis se desarrolla
principalmente en los segmentos vasculares donde existe un estrés vascular bajo y oscilatorio.
De este modo, los avances en el estudio del estrés vascular pueden ser de crucial relevancia
para la identificacién de fases muy precoces de arteriosclerosis, e incluso con un valor
potencial de identificar areas en las que esta se vaya a desarrollar.

El conjunto de todas estas técnicas, y muy especialmente la combinacién de todas ellas,
hacen de la RM una herramienta con un potencial valor para estudiar de manera
multiparamétrica el estado vascular y de arteriosclerosis, permitiendo quiza una mejor
clasificacion del RCV.

6.4.3.- Limitaciones de la Resonancia Magnética

Sin embargo, la RM a dia de hoy tiene una importante limitacién que condiciona su uso
para extendido para la clasificacion del RCV; su alto coste. En el afio 2003 se estim6 que el coste
anual de los estudios de RM sdlo era superado por las modalidades de tomografia por emision
de positrones y cateterizacion cardiacal%7.

Debemos tener en cuenta que las evaluaciones econémicas, particularmente los analisis
de coste-efectividad, no so6lo implican los costes en si. Para realizar este tipo de estudios, se
requiere de los datos relativos al coste con la combinacion de informacién clinica relevante
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relacionada con el proceso patologico estudiado. Desafortunadamente, pocos estudios
econdmicos han evaluado la relaciéon coste-beneficio de incorporar distintas técnicas de
imagen en la arteriosclerosis.

Ademas, hay una pregunta de vital importancia que deberia considerarse al introducir
cualquier técnica nueva de imagen mas costosa de las existentes en la actualidad: ;la
incorporacion de esta técnica va a mejorar la longevidad y/o la calidad de vida en la poblacién?

En nuestro caso especifico, sabemos que una mejor clasificacion del RCV va a permitir
realizar intervenciones de PP y PS mas eficaces, por lo que la pregunta a plantearnos deberia
ser ;va a permitir la RM multiparamétrica un manejo mas eficiente de la arteroisclerosis? Y si
es asi, ;va a permitir mejorar la longevidad y la calidad de vida en estos pacientes?

6.5.- LA RESONANCIA MAGNETICA COMO HERRAMIENTA PARA LA PROMOCION DE LA
SALUD Y PREVENCION PRIMARIA

Estas preguntas podrian dar lugar a una serie de estudios clinicos que evaluaran la
utilidad de la RM para la estratificacién del RCV. Estos podrian tener el impacto de, por un lado,
ofrecer a la PS una nueva herramienta de monitorizacién y seguimiento de la arteriosclerosis y
por otro lado, el de abrir nuevos horizontes tecnologicos dentro del DxI.

De todos modos, con el objetivo de rentabilizar los resultados y optimizar los recursos,
estos posibles estudios deberian seguir una serie de recomendaciones basicas:

= Perspectiva global desde la promocidn de la salud

= Seleccién adecuada de la poblacién diana

= RM multiparamétrica

» Analisis de los FRV clasicos

» Andlisis de otros FRV relevantes

= Comparar resultados con métodos no invasivos menos costosos

La promocién de la salud y la prevencion primaria pueden llegar a convertirse un una
poderosa herramienta para mejorar el manejo de la arteriosclerosis y reducir su impacto en la
sociedad. Sin embargo, su capacidad de intervencién se reduce a medida que aumenta la edad y
aumentan los FRV. Al contrario, la PS y la PP se establecen como las mejores estrategias para
retrasar a largo plazo los AVIs y la patologia vascular asociada. Es por ello, que se hace
necesario identificar el RCV en las edades mas tempranas posibles, y asi, poder realizar
intervenciones de PS y PP mas especificas y mas eficaces que permitan retrasar la aparicion de
sintomatologia vascular.

Pese a esta evidencia, la tendencia en los ultimos afios de los grandes estudios clinicos
ha sido la de incluir poblaciones en edades muy avanzadas o que presentaban ya FRV
avanzados de alto riesgo como la HTA, la DM entre otros. No obstante, se ha demostrado, que
desde los primeros afios de vida, determinados estilos de vida y la exposicion a factores de
riesgo resultan determinantes para la progresiéon de la arteriosclerosis en la edad adultal08-111,
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Esto ha dado lugar a un importante debate acerca de la necesidad de determinar el RCV en
poblaciones cada vez mas jovenes, y replantear quiz, los FRV hasta ahora llamados clasicos.
Teniendo en cuenta esta perspectiva, hay otro factor determinante que debe ser
discutido. ;Utilizamos de modo eficiente los recursos de los que disponemos? Como hemos
comentado anteriormente la RM tiene un enorme potencial para analizar el estado vascular y la
arteriosclerosis. No obstante, su uso esta relegado principalmente al estudio de patologia
vascular ya instaurada, mientras que su uso para la PP y PS es casi inexistente. Por otro lado, y
dada la complejidad fisica de la técnica, habitualmente las lineas de investigacion en RM
padecen de ser demasiado complejas para el uso clinico rutinario y demasiado dependientes de
la tecnologia, lo que dificulta atin mas su uso en el campo de la PP y la PS. Asi pues, constituye
un importante reto para los investigadores desarrollar nuevas técnicas de adquisicion y
postproceso de mayor simplicidad que permitan realmente incrementar su uso en PP y PS.

Finalmente, se presenta un esquema orientativo para el disefio de futuros estudios que
quieran utilizar la RM como herramienta para la PS y PP, que resume, de un modo u otro, las
principales lineas abiertas en el presente trabajo.

Sujetos de <45 afios asintomaticos sin antecedentes vasculares ni patologia asociada

Prevencion Primaria ‘ ‘ Promocion de la Salud
— Estilos dc vida
tradicional . o . TR
Grosor intima media Ljercicio tisico
Rigidez arterial Alimentacion
]

’ CLASIFICACION DEL RCV

Grupo de >RCV Grupo control

RM MULTIPARAMETRICA

Genética Gendomica Clasificacidn de la placa

Estrés vascular

Nuevos marcadores con
métodos de menor coste Elasticidad

|

CLASIFICACION AVANZADA DEL RCV
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IX.- CONCLUSIONES

Este estudio indica que la RM permite la obtencién de la VOP en un segmento vascular
corto como la ACC, dando lugar a una estimacién de la VOP en segmentos mas rectilineos y
uniformes. Los valores de VOP en ACC hallados son coherentes con los valores previamente
publicados.

Se halla una asociacion positiva entre el aumento de la VOP en ACC y la edad, padecer o
no hipertensiéon y sindrome metabodlico. Estos resultados, permiten mantener la hipétesis
general, de que la medida de la VOP en ACC mediante RM puede permitir una mejor estimaciéon
de la RA, especialmente en pacientes con FRV clasicos distintos a la edad y la HTA.

En este estudio se ha observado una fuerte asociacién entre el aumento de la VOP en
ACC y la presencia de patologia cerebral isquémica y leucaraiosis. Estos resultados
preliminares apuntan que no puede descartarse la medida de la VOP en ACC como marcador
potencial de RA en patologia cerebrovascular.

Finalmente, se establecen algunas pautas basicas para poder incorporar la RM
multiparamétrica como herramienta de promocién de la salud y prevencién primaria para la
evaluacion del riesgo cardiovascular en la poblacidn.

Los resultados y el andlisis realizado en este estudio establecen la hipotesis general de
que la resonancia magnética puede ser utilizada en promociéon de la salud y prevencién
primaria para mejorar la clasificacion del RCV y, consecuentemente, establecer intervenciones
de salud mas eficaces.
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