4 'ma
-

TESIS DOCTORAL

VALIDACION DE UN LABORATORIO
DE NEUROSONOLOGIA PARA LA
DETECCION DE PATOLOGIA
CAROTIDEA ESTENOSANTE

DOCTORANDO: CARLOS DE LA CRUZ COSME.
Neurologo. H. Universitario Virgen de la Victoria.
DIRECTOR: DR. MARC STEFAN DAWID MILNER.

Director del Departamento de Fisiologia Humana, Histologia
Humana, Anatomia Patoldgica y Educacion Fisicay Deportiva.

Facultad de Medicina. Universidad de Méalaga.

PROGRAMA DE DOCTORADO:
NEUROCIENCIA Y SUS APLICACIONES CLINICAS.

UNIVERSIDAD DE MALAGA

2015



" . ma
Publicaciones
- d

Divulgacion Cientifica
UNIVERSIDAD
DE MALAGA

AUTOR: Carlos De la Cruz Cosme
http://orcid.org/0000-0002-5389-5106

EDITA: Publicaciones y Divulgacion Cientifica. Universidad de Malaga

©0Ele

Esta obra est4 bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

Cualquier parte de esta obra se puede reproducir sin autorizacion

pero con el reconocimiento y atribucion de los autores.

No se puede hacer uso comercial de la obra y no se puede alterar, transformar o hacer
obras derivadas.

Esta Tesis Doctoral esta depositada en el Repositorio Institucional de la Universidad de
Malaga (RIUMA): riuma.uma.es



S
2@ UNIVERSIDAD
LR-4" DE MALAGA

Departamento de Fisiologia Humana, Histologia
Humana, Anatomia Patol6gica y Educacidn
Fisica y Deportiva.

Don MARC STEFAN DAWID MILNER, Profesor Titular y Director del
Departamento de Fisiologia Humana, Histologia Humana, Anatomia
Patoldgica y Educacion Fisica y Deportiva de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Malaga,

CERTIFICA:

Que D. CARLOS DE LA CRUzZ COSME, Licenciado en
Medicina y Cirugia, ha realizado bajo su direccion el trabajo de
Tesis Doctoral titulado “VALIDACION DE UN LABORATORIO
DE NEUROSONOLOGIA PARA LA DETECCION DE
PATOLOGIA CAROTIDEA ESTENOSANTE”, la cual ha
finalizado con todo aprovechamiento, habiendo el que
subscribe revisado la presente Tesis Doctoral y estando
conforme para que sea juzgada.

Y para que conste, en cumplimento de las disposiciones vigentes, expide el
presente certificado en Malaga, a cinco de noviembre de dos mil quince.

Marc Stefan Dawid-Milner



Yaviyw 3a
AYaISHIAINN

eayualy ugloeB|nAIg

K seuoioealjqng - )
ewl 4



AGRADECIMIENTOS

A mi director de tesis, el Dr. D. Marc Stefan Dawid Milner. Por dirigirme desde mi
aprendizaje afios atrds en las ciencias basicas, hasta la culminacion de este
trabajo de investigacién, siempre accesible, y depositando en mi, en todo

momento, una confianza cientifica motivadora.

A mi amigo, esforzado y altruista colaborador de lujo en el presente trabajo,
el Dr. D. Guillermo Ojeda Burgos. Por su generosidad profesional, su buen hacer

cientifico y asistencial, y su valiosa amistad.

A mi amigo y mentor, D. Manuel Marquez Martinez, por adoptarme e impulsarme
en mi desarrollo como neurélogo vascular. Por luchar sin intereses afiadidos por y
hasta la consecucién del laboratorio de neurosonologia. Y por tantos y tantos

consejos siempre agudos y convenientes.

A mi jefe de servicio, D. Manuel Romero Acebal, por ser mi “padre” en la
neurologia y modelo de médico durante mi infancia en esta especialidad, y hasta

la actualidad. Y por materializar la creacion del laboratorio de neurosonologia.

A mis comparieros, los neurdlogos y radiélogos del H. Universitario Virgen de la
Victoria, y al personal de enfermeria, auxiliares y celadores, y por supuesto a
Reme, nuestra insustituible secretaria, que de un modo u otro han colaborado

siempre dispuestos en la atencion a los pacientes.



A D. Jesus Martinez, de la Unidad de Control Financiero y a Diia. Maria Teresa
Garcia Diaz , de la Unidad de Gestoria de Usuarios — Seccion Prestaciones, del
H. Universitario Virgen de la Victoria. Por la generosa, desinteresada y paciente
basqueda y transmision de los datos econdmicos que, de otra forma, me hubiera

sido imposible conseguir.

A mis pacientes, razén de mi trabajo asistencial y motivacién de mi trabajo
cientifico. Por recordarme al hombre tras el médico. Por tantas lecciones de
sencillez, humildad y humanidad, transmitidas mediante su confianza ciega y su

alentador reconocimiento, incluso, y sobre todo, ante lo incurable.

A mi padres, cuna de mis valores, responsables primeros del médico y del
hombre que soy ahora. Y a mi hermano, mi ejemplo de autosuperacion y
persistencia, y mi camino inconsciente hasta esta ciencia. Gracias por vuestro
sempiterno apoyo incondional, pese a conocer tan bien mis defectos, y
padecerlos. Vuestro orgullo y &nimo me han mantenido hasta el final en este

proyecto que hoy narro.

Y a mi compafera. Porque mi ultimo aliento para concluir este proyecto, ha

surgido de la ilusién de comenzar tras él otros, contigo.



INDICE




Yaviyw 3a
AYaISHIAINN

eayualy ugloeB|nAIg

K seuoioealjqng - )
ewl 4



1.

INTRODUCCION

1.1  Consideraciones para la contextualizacion del presente trabajo.. 3
1.2  Anatomia e histologia de la circulacion cerebral ......................... 6
1.3 Epidemiologia de interés para el presente trabajo ..................... 14
1.4 Estudio neurosonoldgico de las arterias cervicales e
intracraneales
1.4.1 Fundamentos fisicos del flujo sanguineo y de los
ultrasonidos. Aplicacién en neurosonologia ..................... 18
1.4.2 Ultrasonidos y efecto Doppler..............uuuveemimeiiiieiiiiinnninnnns 22
1.4.3 Traduccion de la fisica en equipos de velocimetria
DOPPIET ... ——— 24
1.4.4 Conceptos basicos en neurosonologia............cccceevvvvnnnnnn. 30
1.4.5 Estudio Doppler de troncos supra-aorticos y arterias
intracraneales: consideraciones en la practica clinica...... 43
1.4.5.1. Técnica Doppler: Ambiente, recepcion y
SISEMALICA.....cceeeeeeeeeeee e 44
1.4.5.2. Hemodindmica normal.............cccccceeeeiiiiinennnnnn. 60
1.45.3. Deteccion y andlisis de las estenosis ............... 65
1.4.5.4. Estudio de la reserva hemodinamica cerebral.. 89
1.4.5.5. Estudio de microangiopatia ..................cceeveeenns 93
1.5. Técnicas de referencia
ST A g o (oo | == R 97
IR T A g o [[o T 1 98
1.5.3. ANQIO-RM. ..o 100
JUSTIFICACION ..ocuiioiiiiiiiit ettt 107

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1.
3.2.

HipOtesis de trabajo .......ooeeeeeeiiiieiicccc e 111
(@] o] =3 110 PSR 111



4. MATERIAL Y METODOS
4.1. Diseio del estudio

o O N I To I o [ == (U o [T T 115
4.1.2. Poblacion y periodo de estudio ...........ccuvvveeiiiieeieieeeiiinnnnn. 115
4.1.3. Criterios de inclusion y exclusion..........ccccccvvvevvvvveeeeeeennnn. 116
4.1.4. Protocolo de eStudio.........couuveiiiiiiiiiiieiiiiiiie e 117
4.2.  ANAliSiS eStadiStiCO........ccovvviiiiiiiiiii 122

4.3. Revision critica de los resultados y elaboracion de las

CONCIUSIONES ..ot eees 124

5. RESULTADOS
5.1. Resultados descriptivos

5.1.1. Datos demografiCOS.........cccuvrriuiuiiiiiiieeeeeeeeiiee e eeeeaans 129
5.1.2. Datos clinicos no hemodinAmicos .........ccccccvvvvvviiiiiieennnnnn. 130
5.1.3. Datos hemodinamiCoS ..........cccevvviieiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 133
5.1.4. Valores velocimétricos brutos e indices........ccccccvvvvvveene... 137
5.1.5. Datos del estudio de microangiopatia....................ccceeeeens 163

5.2. Andlisis inferencial

5.2.1. Deteccion de estenosis carotidea cervical........................ 166
5.2.1.A. Resultados para Doppler (neurosonologia) ....... 166
5.2.1.B. Resultados para duplex (radiologia)................... 171

5.2.2. Deteccion de estenosis intracraneal..........cccccccvvvvvveeeenn.n. 175

5.2.3. Deteccion de microangiopatia .........ccccccvveeeeeiiiiiiiiiiiineennnn. 181

5.2.3.A. Validez de la escala de Fazekas para el
diagndstico etiolégico de microangiopatia.......... 181
5.2.3.B. Validez del indice de pulsatilidad para el
diagnastico etiologico de microangiopatia.......... 188
5.2.3.C. Validez del indice de resistencia para el

diagndstico etiologico de microangiopatia......... 195
523.D. IPVSIR oo 203
5.2.3.E. Resistividad “subjetiva”...........cccccccciiiiiiiieninnnnn, 206



6. DISCUSION
6.1. Confrontacién con antecedentes bibliograficos.......................... 213
6.1.1. Comparativa entre las técnicas de estudio vascular
para el diagndstico de estenosis de arteria carétida
INTEINA CEIVICAl ...vvvviiee e 215
6.1.2. Comparativa entre las técnicas de estudio vascular
para el diagnostico de estenosis arterial intracraneal....... 226
6.1.3. Antecedentes en la combinacion de andlisis
territoriales y de técnicas diagndsticas en el estudio

de la estenosis carotidea e intracraneal ............cccccceveee... 237
6.1.4. Enfermedad de pequefio vaso cerebral y Doppler ........... 238
6.2. Otras aportaciones del presente trabajo ..........ccccccvvvvvviiiiiennnnnn. 252

6.3. Consideraciones econdmicas: Esbozo de un andlisis de

costes del laboratorio de neurosonologia ...........ccccceeeeieieeieeennn, 254

6.4. Fortalezas y limitaciones del presente trabajo ........................... 263

7. CONCLUSIONES. ... e e e 269
8. BIBLIOGRAFIA .....ooi ettt 273
9. ANEXOS .o 305
10. INDICE DE TABLAS Y FIGURAS .....coooveeeeeeeeeeeeeeee e 353
11, GLOSARIO et 369



Yaviyw 3a
AYaISHIAINN

eayualy ugloeB|nAIg

K seuoioealjqng - )
ewl 4



INTRODUCCION




Yaviyw 3a
AYaISHIAINN

eayualy ugloeB|nAIg

K seuoioealjqng - )
ewl 4



Introduccién

1. INTRODUCCION

1.1 CONSIDERACIONES PARA LA CONTEXTUALIZACION DEL PRESENTE
TRABAJO.

Se entiende por ictus el trastorno circulatorio cerebral que altera, transitoria o
definitivamente, el funcionamiento de una o varias partes del encéfalo; en una
primera aproximacion, puede tener caracter isquémico (déficit del aporte
circulatorio) — que es el de nuestro interés para el presente trabajo - 6
hemorragico (extravasacion de la sangre, de origen no traumatico) (1). En lo que
al ictus isquémico se refiere, se han utilizado distintos sistemas para su
clasificacion, destacando en nuestro medio la propuesta de clasificacién del
Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebro-vasculares de la Sociedad
Espafiola de Neurologia (GEECV/SEN), que aunque publicada hace ya algunos
afos, y pese a la aparicion de algunas nuevas propuestas (2), sigue siendo de
plena vigencia y maxima difusion en nuestro entorno. Divide los eventos, segun

su etiologia, en los siguientes origenes (1):

1. Aterotrombdtico (aterosclerosis de arteria grande). Su diagndstico precisa
de la presencia de uno de los dos siguientes:

a. Aterosclerosis con estenosis 250% del diametro luminal arterial
en una arteria extracraneal con destino cerebral (carétida comun,
interna 6 arteria vertebral cervical), 0 en una arteria intracraneal de
gran calibre (cerebral anterior, media, posterior, vertebrales
intracraneales o basilar).

b. Aterosclerosis sin estenosis, ya sea por la presencia de placas no
estenosantes, o que produzcan estenosis <50% en alguna de las
arterias mencionadas, en ausencia de otra etiologia y en presencia
de mas de dos de los siguientes factores de riesgo vascular
cerebral: edad >50 afos, hipertension arterial, diabetes mellitus,

tabaquismo 6 hipercolesterolemia.
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2. Cardioembolico. Cuando, en ausencia de otra etiologia, se evidencia
alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas: trombo o tumor
intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis aortica o mitral,
endocarditis, fibrilacion auricular, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma
ventricular izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de miocardio,
infarto agudo de miocardio (menos de tres meses) o0 hipocinesia cardiaca
global o discinesia.

3. Lacunar (enfermedad oclusiva de pequefio vaso arterial o
microangiopatia). Su diagnostico requiere documentar en la imagen un
infarto de pequefio tamafio (<1.5 cm) en territorio de arteria perforante
cerebral, acompafiado clinicamente de un sindrome lacunar tipico
(hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo-
motriz, hemiparesia ataxica o disartria — mano torpe), y todo ello en un
paciente con antecedente personal de hipertensién arterial u otros factores
de riesgo vascular cerebral, en ausencia de otra etiologia.

4. Causa rara. Atribuido, tras descartar las tres causas antes mencionadas, a
enfermedades menos habituales, como trastorno sistémico predisponente
(conectivopatia, infeccion, neoplasia, sindrome mieloproliferativo,
alteraciones metabdlicas, trombofilias, etc), o trastorno vascular del tipo
diseccion arterial, displasia fiboromuscular, aneurisma sacular, malformacién
arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, angeitis, migrafa, etc.

5. Indeterminado. Cuando, una vez excluidos todos los origenes hasta ahora
mencionados, tras un exhaustivo estudio diagndéstico, no se ha encontrado
evidencia de ninguno de ellos o, por el contrario, de mas de uno
(coexistencia de posibles etiologias), situacion en que resulta dificil la
atribucion a una de ellas. Puede plantearse dentro de esta etiologia la
subdivision por tanto en: Estudio incompleto, mas de una etiologia, y

etiologia desconocida.

Dicho esto, se comprende que la deteccion de estenosis (‘reduccion

patolégica del diametro”) carotidea o intracraneal constituye uno de los aspectos
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mas relevantes en el estudio del ictus isquémico. Hasta el 25% de los casos se
deben a etiologia aterotrombdtica carotidea, constituyendo este el subgrupo
etiologico con mayor riesgo de recurrencia. Y un accidente isquémico transitorio
precede a un infarto invalidante hasta en el 25% de los pacientes con estenosis a
dicho nivel, lo que ofrece una interesante oportunidad para la prevencion si su
deteccion y tratamiento se realizan sin demora (3). En cuanto a la estenosis
intracraneal aterosclerética, en nuestro medio puede explicar hasta un 8-10% de
los eventos isquémicos cerebrales, una cifra tampoco desdefiable; y esto por no
decir que en Asia es la primera causa, lo que la convierte, por criterios

poblacionales, en la causa mas importante de ictus isquémico en el mundo (4).

En lo que a implicaciones terapéuticas se refiere, a comienzos de los afios
noventa, el North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)
(5) demostro el beneficio de abordar quirdrgicamente las estenosis carotideas
sintomaticas graves (>70%), ya que la tromboendarterectomia (TEA) se mostré
superior al tratamiento médico, reduciendo draméticamente el riesgo de infarto
cerebral en los afios posteriores al procedimiento (NNT = 6 para evitar ictus
ipsilateral, y NNT = 14 para evitar ictus fatal). Esta indicacién, secundada por
otros estudios, mantiene aun hoy en dia toda su vigencia. El tratamiento médico
de la estenosis arterial es igualmente fundamental, ya que se trata de pacientes
con riesgo cardiovascular global que pueden sufrir eventos ateroscleréticos en
esa y otras localizaciones, y debe ser optimizado tanto ante el hallazgo de una
estenosis carotidea (tenga o no indicacion quirdrgica) como de estenosis
intracraneal, situacion la ultima donde sigue siendo clara eleccion sobre el
intervencionismo (6,7). Es aqui donde las técnicas ultrasonograficas, que son las
de méaxima accesibilidad para el estudio arterial carotideo e intracraneal,
adquieren un papel de screening fundamental en la deteccion y por tanto ulterior

tratamiento de este problema.

Desde su primer uso por Sotomoura en 1960, la velocimetria Doppler se ha
convertido, por su aplicabilidad y precision, en la técnica de eleccion para la
primera aproximacion al diagnostico de patologia vascular cerebral arterial, junto a

la ecografia modo duplex (8). Su uso se ha extendido entre los servicios de
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neurologia en los ultimos afos, habiéndose considerado al Doppler como “el
estetoscopio del neurdlogo” (9). Aunque el uso literal del estetoscopio,
auscultando las carétidas, permite una aproximacion inicial e inmediata al
paciente con 0 en riesgo de ictus isquémico - un reciente meta-analisis le otorga
una sensibilidad del 53%, especificidad del 83% y area bajo la curva de 0.73 para
la deteccion de estenosis carotidea >70% (10) - el riesgo de obviar patologia
vascular con su aplicacion aislada, maxime al tener en cuenta la mala correlacion
demostrada entre severidad del soplo y de la estenosis arterial, no es tolerable,
ante una patologia de tan grave repercusion vital. Por este motivo, se precisa de
métodos complementarios de deteccion o exclusién de estenosis. Y aqui son las

técnicas neurosonoldgicas las siguientes en accesibilidad y rapidez.

La aplicacion de estas técnicas requiere un conocimiento preciso de la
anatomia arterial cervical e intracraneal, un entrenamiento adecuado en su
exploracién, un equipo con sondas de 4-8 y 2 MHz, y una capacitacion para el

reconocimiento de las variantes normales y patologicas del flujo (8).

1.2. ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA CIRCULACION CEREBRAL

El origen de los grandes vasos que abastecen la circulacion cerebral se
remonta al arco aortico. De él parten habitualmente — siempre pueden existir
variantes anatémicas — en primer lugar el tronco braquiocefalico derecho, del que
salen la arteria carétida comun (ACC) derecha y la arteria subclavia (AS) derecha,
origen esta Ultima de la arteria vertebral (AV) derecha; a continuacion, la ACC

izquierda, y finalmente la AS izquierda, que da lugar a la AV izquierda (11).

Mas rostralmente, las arterias carotidas comunes se bifurcan — a la altura
del borde superior del cartilago tiroides — en arteria caroétida interna (ACI) y
externa (ACE). La ACI conduce la sangre al encéfalo, la retina y las meninges,
mientras que la ACE irriga la musculatura de cuello y cara. La ACI tiene hasta
siete segmentos; el primero o cervical (C1) asciende habitualmente lateral y
posterior a la ACE, profundo al esternocleidomastoideo, glandula parotida y

medial a la vena yugular y al nervio vago, acabando en su entrada al craneo a
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través del conducto carotideo del pefiasco; en este segmento la ACI no emite
ninguna rama, mientras que la cercana ACE da lugar a la arteria tiroidea superior,
que es la primera, y las arterias lingual, maxilar, facial, temporal superficial y
occipital (11). Siguiendo su curso en sentido craneal, la ACI da lugar tras el
segmento cervical al segundo segmento (C2), que atraviesa la base del craneo en
posicion antero-medial a la céclea y medial al oido medio, por el canal carotideo,
a través del hueso temporal-petroso hasta salir sobre el agujero rasgado anterior
y bajo el cavum de Meckel convertido en C3; a continuaciéon C4 (segmento con
frecuencia afectado por la aterosclerosis) comenzaria en el ligamento petrolingual,
con un trayecto horizontal rodeado por los sinusoides venosos del seno
cavernoso; tras él, vuelve a verticalizarse por un corto segmento, C5, situado
inferomedial a la apofisis clinoides anterior, para después dirigirse a las
proximidades del origen de la arteria comunicante posterior (ACoP), ya como C6.
Desde ahi toma un curso nuevamente vertical hasta su fin en la bifurcacion
terminal (C7). Al conjunto de los segmentos C4,5 y 6 se los conoce como sifén

carotideo por su forma de S en proyeccion lateral (12).

Por otro lado, cada arteria vertebral (AV) tiene cuatro segmentos; V1 6
extraforaminal, anterior a los cuerpos vertebrales y posterior a los musculos largos
del cuello y escalenos; V2 6 cervical, desde la entrada en el canal vertebral
pasando por los procesos transversos de las vértebras desde C6; V3 ¢ atloideo,
desde la unién atlantooccipital con salida por el agujero del atlas y llegando hasta
el agujero magno; y V4, que es la porcion final, ya intradural. Ambas arterias
vertebrales ascienden lateral y posteriormente al tronco hasta la unidn
bulboprotuberancial, donde se unen para dar la arteria basilar (AB). El tamafio de

las AV es variable, siendo frecuente la dominancia de la izquierda (11).

Dentro de la calota, la continuidad de las ACl y la AB da lugar al poligono
de Willis, confluencia a modo de anastomosis antero-posterior de gran
variabilidad anatomica, desde donde se distribuye la sangre a los hemisferios. Se
sitta rodeando la superficie ventral del diencéfalo, adyacente a los nervios y
tractos oOpticos. En los casos en que esta completo (sélo un 29-40%, ya que son

frecuentes las variantes con ausencia de algun segmento) lo conforman las dos
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ACI terminales, los segmentos horizontales (Al) de las dos arterias cerebrales
anteriores (ACA), la arteria comunicante anterior (ACoA), las dos ACoP, los
segmentos horizontales (P1) de ambas arterias cerebrales posteriores (ACP) y la
AB. Antes de su final en el poligono, la ACI entra en la base del craneo por el
canal carotideo, pasa tras la silla turca y por dentro del seno cavernoso (donde se
denomina, como hemos mencionado, sifon carotideo, porcion de la que sale la
arteria oftalmica (AO), que se dirige anteriormente hacia la érbita por el foramen
orbitario), y finalmente penetra en la duramadre dando lugar tras su porcion
supraclinoidea a la ACoP y arteria coroidea anterior a cada lado, para acabar
bifurcandose en ACA y arteria cerebral media (ACM). En un 5% de los casos la
ACP nace de la ACI (variante “fetal” de ACP). La ACA se divide en cinco
segmentos, de Al a A5, que globalmente podriamos considerar dibujan la silueta
del cuerpo calloso en un recorrido inicialmente antero-ascendente con posterior
correccion hacia territorio frontal posterior medial, mientras dan lugar a distintas
ramificaciones menores que irrigan el mencionado territorio; normalmente sélo es
valorable por Doppler el Al (horizontal o precomunicante), que va desde su salida
del poligono, dirigiéndose hacia delante y medial sobre el quiasma o nervio Optico,
hasta su unién con la ACoA, donde finaliza y comienza el A2. La ACM se divide
en cuatro segmentos, M1 a M4, de los que suelen ser valorables por esta técnica
M1 (horizontal o esfenoidal, desde el origen en la ACI hasta la bifurcacion o
trifurcacién en la cisura de Silvio) y M2 (insular, desde la superficie de la insula
hasta la parte mas alta del surco circular o de Reil). Por ultimo, la ACP se divide
en cuatro segmentos, P1 a P4, de los que so6lo suelen ser abordables con cierta
calidad P1 (peduncular, desde su origen en la bifurcacién basilar hasta su unién
con la ACoP ipsilateral) y P2 (desde la ACoP, donde la ACP cambia de sentido y
bordea el mesencéfalo en busca de la lamina cuadrigémina, donde comienza P3)
(11).

Todo este entramado se conforma en un unico arbol vascular (figura 1),
cuyos segmentos, como se expondrd mas adelante, son susceptibles de estudio
por diversas técnicas de diagndstico, entre las que se encuentra el Doppler.
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Figura 1. Arbol vascular

arterial con destino cerebral,
desde el arco aértico hasta el
poligono de Willis. Fuente:

www.pinterest.com (13).

De todo lo anterior es facil inferir que el principal sistema de colateralidad
cerebral, fundamental en los casos de compromiso hemodinamico en alguna de
las grandes arterias fuente, es el poligono de Willis (figura 2), con un papel menor
de las anastomosis leptomeningeas (entre ramas distales y terminales de las
principales arterias del poligono), o las anastomosis cervicales u oftalmicas entre
ACl y ACE. De esta manera, son especialmente importantes — cuando no hay
variantes anatomicas que las invaliden — las anastomosis entre ambos territorios
anteriores a través de la ACoA, para casos en que haya compromiso grave de

una de las ACI, y las anastomosis entre el territorio anterior y posterior,



Introduccién

representada por las ACoP derecha e izquierda, utiles para que el territorio
anterior se nutra del flujo posterior en caso del citado compromiso carotideo, o
viceversa, para que el posterior lo haga a expensas del anterior en los casos de
compromiso basilar o en el segmento P1 de la ACP. En condiciones de
normalidad, la ACoA y las ACoP son inaparentes al estudio Doppler, por la
practica ausencia de presion y por tanto de flujo cuando los territorios se
encuentran compensados en su aporte, siendo su deteccion un dato indirecto de
la existencia de diferencia significativa de presiones entre territorios y por tanto de

estenosis proximal del arbol arterial (11,12).

Sifon
carotideo

Figura 2. Poligono de Willis. ACA: arteria cerebral
anterior, ACM: arteria cerebral media, ACP: arteria
cerebral posterior, AV: arteria vertebral, AB: arteria
basilar. Representacion tomada y modificada de:
www.ganfyd.org/index.php?title=File:Cerebral_circul
ation.png (14)
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Conviene en este punto del trabajo tratar brevemente algunos conceptos
de la histologia de las arterias, y del desarrollo de estenosis de las mismas,
principalmente debido a la aterosclerosis, que es su principal causa en el caso de

la arteria carétida (15).

Las arterias de gran y mediano calibre, entre las que se encuentran la ACI
y las arterias del poligono de Willis, respectivamente, tienen en su pared tres
capas identificables, denominadas intima, media y adventicia.

La intima esta formada por las células endoteliales, que en condiciones
normales proporcionan una superficie lisa y carente de friccion para permitir el
libre flujo de la sangre; estas células yacen sobre una membrana basal, bajo la
gue suele haber una delgada capa de fibras colagenas y elasticas, que en los
grandes vasos se agregan hasta el punto de formar la llamada lamina elastica

interna.

La capa media puede estar compuesta mayoritariamente por fibras
elasticas o bien por fibras musculares lisas, segun el tipo de arteria. Las de
predominio elastico — caso de las grandes arterias del cayado aértico, entre las
que se encuentra la arteria carétida — se van transformando gradualmente en
arterias mayoritariamente musculares — caso de las arterias del poligono de Willis
- conforme van perdiendo calibre y subdividiédonse, alejandose del corazén.

Por ultimo, la adventicia, la capa mas externa, esta formada principalmente
por colageno, separado de la media por una condensacién de fibras elasticas

denominada lamina elastica externa.

En las grandes arterias elasticas, y en la parte proximal de las arterias
musculares, la capa intima esta expuesta a toda la fuerza de la elevada presion
sistélica y, con el paso del tiempo puede llegar a dafarse produciéndose la
enfermedad que conocemos como ateromatosis. El ateroma se caracteriza por la
infiltracion de la intima por material graso, junto a un intenso depdésito de colageno
y fibras elasticas, constituyendo auténticas placas con la consiguiente reduccion

de la luz del vaso y logica repercusion sobre el flujo sanguineo (16).
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Entre los factores que contribuyen a la formacioén de la placa de ateroma
los hay propios de cada paciente (hipertension arterial, hipercolesterolemia LDL,
tabaquismo, predisposicion genética, etc) y comunes a todos los casos (factores
reologicos, es decir, zonas del arbol donde el endotelio es sometido a un especial
estrés hemodinamico por la disposicibn de los vasos, correspondiendo
fundamentalmente a las zonas de bifurcacién y turbulencias, especialmente al

bulbo carotideo por su cercania al corazén) (17).

En un primer momento, y ante la confluencia de los mencionados factores,
las moléculas de colesterol LDL se acumulan en el espacio subintimal, sufriendo
oxidacion y generandose una auténtica respuesta inflamatoria, con la entrada de
monocitos, en un intento del organismo de retirar dichas particulas. Cuando los
macréfagos, ya cargados de colesterol libre y convertidos en células espumosas,
van pereciendo, este colesterol se vierte al espacio extracelular nuevamente,
favoreciendo la entrada de nuevos macrofagos en un circulo vicioso que acaba

generando una inflamacion crénica con un centro necroético (17).

Con el paso del tiempo, la liberacion de factores de crecimiento
endoteliales, favorecida por la agresion en curso, promueve la formacién de una
rica matriz microvascular intraplaca, una hipertrofiada vasa vasorum, aberrante y
por tanto susceptible de sufrir hemorragia intraplaca, proceso que aumenta el
volumen de la misma, reduciendo la luz, y a la vez anunciando la proximidad de
complicaciones de mayor calibre. Al mismo tiempo, el colesterol libre acumulado
va cristalizando, proceso que lo hace aumentar ain mas en volumen, y favorece
gue el tejido circundante sea atravesado por sus bordes afilados (figura 3),
exponiendo todo este proceso inflamatorio y necrético a la luz arterial y
favoreciendo la puesta en marcha del mecanismo hemostéatico desde el torrente
circulatorio, conformandose un trombo de plaguetas y fibrina sobre la placa. Esto
agrava aun mas la estenosis, llegando a dar sintomas por desprendimiento y

migracion distal o por oclusion in situ del propio vaso (17).
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Figura 3. Proceso de formacion y complicaciéon de la placa de ateroma.
Desde el acumulo de colesterol inicial en el espacio subintimal, con la formacién
de un core necrético y un entramado de vasa vasorum (A), hasta la cristalizacion
del colesterol libre (B) y concluyendo en la ruptura de la placa con exposicion del
tejido patolégico hacia el torrente sanguineo (C). Modificado de Mughal MM, Khan
MK, DeMarco JK, Majid A, Shamoun F, Abela GS. Symptomatic and
asymptomatic carotid artery plague. Expert Rev Cardiovasc Ther.
2011;9(10):1315-30 (17).

Cuando los procesos patoldgicos se producen en vasos de muy pequefo
tamafo, se habla coloquialmente de enfermedad cerebral de pequefio vaso o
microangiopatia. Estos vasos arteriales micrométricos no son accesibles a la
visualizacion directa y detallada por ecografia, angioTC o angioRM, ni siquiera a
la angiografia convencional. Su correlato tisular sobre parénquima y/o vaso, en
muchas ocasiones silente, se ha descrito como gliosis, desmielinizacion,
dilatacion de espacios vasculares, infartos lacunares, hialinosis arteriolar,
microateroma, espongiosis, y otros muchos términos histolégicos, y tienen su
correspondiente traduccion radiologica cerebral (en TC y con mayor precision en
RM) bajo el concepto de lesiones de sustancia blanca o leucoaraiosis. Es un
hallazgo tipico en neuroimagen de sujetos de mas de 65 afios con factores de
riesgo vascular, pero no deja de ser inespecifico y pueden subyacer también otras
etiologias menos frecuentes, sobre todo cuando se presenta en sujetos sin

aguella coherencia epidemioldgica (18-22).
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1.3. EPIDEMIOLOGIA DE INTERES PARA EL PRESENTE TRABAJO

El estudio epidemioldgico de mayor calidad y relevancia en nuestro pais en
lo referente a la incidencia del ictus, el estudio IBERICTUS, recogié de forma
prospectiva durante el afilo 2006 todos los primeros eventos cerebro-vasculares
(siempre con realizacibn de neuroimagen y clinicamente confirmados por un
neurdlogo) acontecidos en sujetos mayores de 17 afios, residentes en una de las
5 poblaciones seleccionadas, repartidas en norte, sur, centro y area mediterranea,
consideradas representativas de la geografia espafiola. Se calcul6 un total
denominador de 1.440.997 habitantes, con un minimo denominador por area de
100.000 habitantes (23). La incidencia de primer episodio de ictus isquémico y de
accidente isquémico transitorio fue de 118 y 29 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente, en ese afio, con una distribucion directamente proporcional a la
edad (figura 4) (24).
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Figura 4. Incidencia de AIT e ictus isquémico en Espafia (x100.000
habitantes/afio). Modificado de: Diaz-Guzméan J, Egido J-A, Gabriel-Sanchez R,
Barberd-Comes G, Fuentes-Gimeno B, Fernandez-Pérez C, et al. Stroke and
transient ischemic attack incidence rate in Spain: the IBERICTUS study.
Cerebrovasc Dis Basel Switz. 2012;34(4):272-81 (24).

En cuanto a las proporciones de los diferentes subtipos etiolégicos, el
origen mas frecuente — en los casos en que se lleg6 a un diagnéstico al respecto -

fue la ateromatosis de gran vaso (35%), que corresponde con las estenosis
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arteriales objeto del presente trabajo de investigacién, seguido del cardio-
embolismo (20%), y la enfermedad de pequefio vaso (18%); un 3% de los casos
se debia a causa rara o infrecuente, y un 24% se consider6 de origen

indeterminado (figura 5) (24).

m Aterotrombatico (35%)
® Cardioembolico (20%)
Pequefio vaso (18%)

m Causa rara (3%)

® Origen indeterminado (24%)

Figura 5. Proporcion entre las diferentes etiologias de ictus isquémico /
AIT en Espafa. Grafico construido a partir de los datos aportados por el
estudio IBERICTUS.

Para encontrar datos consistentes sobre la prevalencia de la estenosis
carotidea como tal, hay que recurrir a trabajos foraneos. Un metaanalisis
publicado en 2009 (25) a partir de los datos de 40 trabajos de diferentes
localizaciones geogréaficas publicados hasta 2007 y aglutinando un total de 22.636
sujetos, cifro la prevalencia de estenosis carotidea moderada en el 4.2% (95% IC
3.1-5.7%), y registré un mayor indice en varones (4.8% bajo los 70 afios y 12.5%
sobre esa edad, frente al 2.2 y 6.9% en mujeres, respectivamente). Sin embargo,
la menor prevalencia de la ECA grave y el menor numero de estudios al respecto
(n=6.518) no permitieron subanalisis por género ni edad, aportando sélo una
prevalencia conjunta del 1.7%. La principal limitacién de este metaandlisis fue la
heterogeneidad, considerandose menos trascendente la influencia del tamaiio,
afio de publicacion, regién geografica, método de cuantificacion o calidad del
estudio. Sin embargo, un nuevo estudio publicado por el mismo grupo en 2010
(26), aglutinando 4 trabajos poblacionales y un total de 23.706 sujetos, y

salvando las anteriores limitaciones, arroj0 cifras menores para la estenosis
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carotidea moderada (0.2% y préximas al 0% para hombres y mujeres menores de
50 afos, respectivamente, frente a 7.5 y 3.1% sobre esa franja de edad) y
permitié obtener datos fiables sobre la prevalencia de estenosis carotidea grave,
que se estimo en un 0.1% y practicamente 0% en hombres y mujeres bajo los 50
afos, respectivamente, frente a un 3.1% y 0.9% en ambos géneros sobre dicha
franja (figura 6).
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Figura 6. Prevalencia de estenosis carotidea moderada (A) y grave (B) por

grupos de edad y género. Modificado de: De Weerd M et al (26).

El riesgo anual de eventos cerebrovasculares en pacientes con estenosis
carotidea se ha estimado, considerando diversos estudios al respecto publicados
en los ultimos afos, en 0-3.8%, 2-5% y 1.7-18% para grados de estenosis de
<50%, 50-80% y >80% respectivamente, repartiéndose casi al 50% entre

AlT/amaurosis fugaz e infartos cerebrales (27).

Para las estenosis intracraneales, disponemos aun de menos datos
epidemiologicos. Se han publicado estudios aislados en diferentes poblaciones,
siempre foraneas, destacando la asiatica, donde la patologia es de mayor
prevalencia. Un estudio poblacional realizado en China (28) objetivé una
prevalencia de estenosis intracraneal, sobre una muestra asintomatica, del 13.2%;
otro trabajo también chino demostré que en el subgrupo poblacional que sufria un

ictus esta prevalencia llegaba hasta el 46.6%. En Estados Unidos se ha
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comprobado la asimétrica distribucion de esta patologia — a diferencia de la
estenosis carotidea, muchos mas homogénea en su reparto — entre los diferentes
grupos étnicos; un estudio prospectivo sobre sujetos que ingresaban por isquemia
cerebral en un centro neurolégico de Nueva York (29) mostré6 unas prevalencias
de enfermedad oclusiva arterial intracraneal en sujetos de etnia blanca, negra e
hispanica del 1%, 6% y 11% respectivamente. Mas cerca de nuestro entorno
racial y geografico, todos los trabajos se refieren a prevalencia en poblacién que
ha sufrido algun evento vascular cerebral, no en poblacion asintomatica; asi, un
estudio holandés (30) encontr6 una prevalencia del 6.4%, mientras que otro
realizado en Noruega (31) arrojo cifras de prevalencia del 10% para estenosis
intracraneal asintomética y del 7% para sintomatica en el citado contexto
poblacional. Las diferencias entre unas y otras regiones se han atribuido a causas
tanto genéticas como socio-culturales (dieta, grado de control de factores de

riesgo vascular, exposicion a toxicos, etc).

Por ultimo, en cuanto a la epidemiologia de la microangiopatia silente, no
hay cifras de prevalencia poblacional (32). La carencia de estudios
epidemioldgicos al respecto se explica probablemente por la ausencia de técnicas
diagnésticas que midan directamente la lesibn microangiopatica, y por la dificultad
de clasificar a los sujetos con lesiones cerebrales puntiformes o difusas,
subsidiarias de ser secundarias a aquella, bajo una misma etiologia (es dificil
hacer el diagnéstico diferencial de las lesiones debidas a microateroma, a
lipohialinosis, a vasculitis, a microvasculopatia hereditaria, a enfermedad
desmielinizante o a otra enfermedad con similar traduccion sobre el parénquima).
Lo que si se sabe es que la prevalencia aumenta conforme lo hacen la edad y la
agrupacion de factores de riesgo vascular, y que es la primera causa de demencia
vascular (33). También parece ser mayor su prevalencia entre los sujetos que
tienen estenosis carotidea, algo l6gico al compartir factores de riesgo vascular y

patogenia (34).
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1.4. ESTUDIO NEUROSONOLOGICO DE LAS ARTERIAS CERVICALES E
INTRACRANEALES

1.4.1. FUNDAMENTOS FiSICOS DEL FLUJO SANGUINEO. APLICACION EN
NEUROSONOLOGIA.

El movimiento de la sangre por los vasos sigue las leyes de la mecéanica
de los fluidos. Estas leyes se sintetizan en ecuaciones donde se tiene en cuenta
la presion, velocidad, caudal, resistencia, elasticidad de la pared y otros
parametros hemodinamicos, siempre en funcion del tiempo. Las particularidades
de la red arterial cerebral, la pulsatilidad del flujo y el caracter elastico de la pared

de los vasos explican la dificultad de obtener modelos matematicos especificos

(8).

La sangre se mueve a lo largo de la luz arterial con un régimen laminar con
perfil parabdlico, esto es, presentando en cada unidad de tiempo velocidades
mayores en el eje del vaso y proximas a cero en la regiébn adyacente a la pared,
donde el rozamiento es maximo (8). Cuando hay irregularidades en la pared, el

flujo laminar se altera apareciendo “remolinos” y un régimen turbulento (8).

La onda de presion originada por el ventriculo izquierdo en cada sistole
hacia la aorta proximal, se propaga a alta velocidad hacia los segmentos distales
y mueve la sangre hacia arteriolas y capilares; las resistencias periféricas
propician el reflejo de la onda en sentido inverso, ralentizando transitoriamente el
movimiento iniciado. Este fendmeno puede detectarse mediante velocimetria
Doppler, representdndose en una curva que explica cada momento del ciclo,
desde un ascenso de la velocidad hasta la maxima sistdlica (VPS), hasta el
descenso que culmina en la diastolica minima (VDF); el conjunto permite calcular

la velocidad media (VM) del ciclo, mediante la férmula (8,35):

VPS+2 VDF
3

VM =
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El caudal (Q) o cantidad de sangre que circula a lo largo de un segmento
vascular depende de la presion y el grosor del vaso; es directamente proporcional
a la diferencia de presiones entre los extremos del segmento (P1-P2) y a la cuarta
potencia del radio del vaso (r*), e inversamente proporcional a la resistencia que
tiene que vencer la sangre (viscosidad sanguinea, W) al paso por la arteria y la
distancia o longitud recorrida (longitud del vaso, L) (8). Todos estos pardmetros

guedan expresados en la férmula de Poiseuille ampliada:

_(P1- P2)mr*
0= 8Lu

También se puede calcular el caudal (Q) en un segmento arterial de
seccion conocida, a partir de la velocidad media (VM) de la sangre (parametro

determinable por velocimetria Doppler):

Q=VM— nr?

En el caso de que dentro de un segmento arterial exista una disminucion
brusca “no significativa” del diametro de la luz, siempre que la presion no
disminuya distalmente, los caudales Q1 y Q2 seran también iguales y por tanto
podremos establecer relaciones matematicas entre las velocidades obtenidas y la

luz del vaso (8). El caudal en las secciones es:

Qi1 =éarea; x VM, Q2 = area; X VM,

Si Q1 = Q,, entonces, area; x VM = area, x VM,, de donde:
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Area,/ Area, - VM, | VM,

De esta manera, si se detecta un aumento de velocidad en un segmento
determinado puede calcularse la disminucion del calibre de la arteria y por tanto
realizar una aproximacion muy fiable al grado de estenosis (figura 7). Para que
una estenosis sea hemodinamicamente significativa y curse con disminucién de la

presion distal a la misma, debe ser mayor al 70% (8).

| |
1 Seccién/n ... Velocidad x n 1 X l ‘

Figura 7. Fundamento fisico del incremento de la velocidad de

flujo en la zona de estenosis arterial. Fuente: Jiménez-Ortiz C, Garcia-Cobos

E, Belarrinaga-Ojanguren B. Fundamentos de velocimetria doppler por ultrasonidos. En: Irimia P,
Segura T, Serena J, Molt6é JM, editores. Neurosonologia: Aplicaciones diagnésticas para la practica
clinica. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2011. p. 3-14. (8). Con autorizacién de editorial

médica Panamericana.

Por otra parte, el concepto de resistencia arterial engloba a su vez dos
conceptos diferentes: la resistencia propia de un determinado segmento arterial
(atribuible a las caracteristicas estructurales del vaso y del fluido) y la resistencia
periférica del territorio final donde desemboca una arteria determinada (8). La
resistencia intrinseca de una arteria aumenta de forma importante con el
descenso del diametro (D) ya que esta elevado a la cuarta potencia, mientras que
también lo hace, pero menos, en relacion a la longitud del segmento arterial (L) y

la viscosidad sanguinea (L):
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R =128 x L x y/mD*

La resistencia periférica, esto es, la atribuible al lecho distal de
desembocadura (arteriolas y capilares), se refleja en la curva Doppler de la arteria
raiz, por el descenso que sufre la velocidad diastdlica en relacion con la velocidad
sistélica inicial, debido a los sucesivos “rebotes” de ondas reflejadas, de mayor
amplitud cuanta mayor sea la resistencia distal. Se diferencian asi las arterias de
baja resistencia con velocidad diastdlica mantenida (arterias con destino cerebral
y renal) y de alta resistencia con velocidad diastolica muy disminuida (arterias de
los miembros y cardtida externa) en funcion de la desaceleracién diastdlica
durante el ciclo (8) (figura 8). Es posible cuantificar el grado de resistencia
periférica (coloquialmente Illamado ‘“resistividad”) mediante el indice de
resistencia (IR) de Pourcelot, que se obtiene facilmente con la formula (Vs - Vd)
/ Vs, cuyos valores normales son inferiores a 0.7 en caroétidas internas y de 0.55 a
0.75 en arteria carétida comun (8,35); otra forma de calcularlo es mediante el
indice de pulsatilidad (IP) de Gosling, recogido en la féormula (Vs — Vd) / Vm,
cuyo valor debe ser inferior a 0.9 6 1 en arterias con destino cerebral (8). Dichos
calculos se hacen clasicamente sobre arteria carétida comun. Hay que considerar
gue la patologia de red arteriolo-capilar (enfermedad difusa de pequefio vaso,
también llamada microangiopatia cerebral), la rigidez adrtica (disminucion en su
elasticidad natural), o las estenosis u oclusiones distales graves de gran vaso, e
incluso el edema cerebral difuso que precede a la muerte encefalica, situaciones
todas que aumentan igualmente la resistencia distal, pueden influir en estos
indices, incrementando su valor, y representandose en curvas Doppler en las que
la VPS se aleja de la VDF (figura 8); al contrario, la disminucion de resistencias
distales, como ocurre en las malformaciones arteriovenosas intracraneales o la
pérdida de integridad de la béveda craneal, daran lugar a una disminucion de
estos indices, representada en curvas velocimétricas con un componente
diastolico mas cercano al pico sistélico (8,35). También disminuyen el IR y el IP

en casos de estenosis grave de arteria carotida interna, cuando los medimos en
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un punto posterior a la estrechez, puesto que mas alla del obstaculo las arteriolas
cerebrales se relajaran en un intento de que llegue mas sangre a un territorio
cerebral en precario, situacion que producird una disminucién de la resistencia
distal y por tanto una imagen de curva velocimétrica con mayor VDF a la
esperada tras el citado obstéculo (35).
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Figura 8. Ejemplos neurosonolégicos de distintas resistividades.
Obsérvese la diferencia de resistividad (IP) entre la curva de una arteria con
destino cerebral (ACI) (A) y otra con destino muscular (AS) (B). Esa diferencia
puede ser igualmente notoria al 