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PREFACIO

Hace un tiempo, al realizar mis estudios de Medicina, me cautivd la complejidad
organizativa del Sistema Nervioso, la estructura mas fascinante de todas las que existen
en el mundo que conocemos. Después, durante mi formacion como neurdlogo, quedé
turbado para siempre al descubrir las enfermedades neurologicas, el inmenso caudal de
sufrimiento humano que causan y las consecuencias devastadoras que tienen sobre la
esencia misma de las personas. Dentro de ellas, las enfermedades vasculares del Sistema
Nervioso constituyen una de las tragedias naturales mas violentas que pueden cernirse
sobre el hombre. De forma brusca, a veces fulminante, pueden acabar con la existencia
humana, o bien privar al hombre de sus facultades mas preciosas, e incluso despojarle
de su misma esencia al arruinar la estructura de su personalidad. Cuando las conoci mas
de cerca, decidi que queria volcarme en su estudio, con la ilusion de poder contribuir
algln dia a aliviar el sufrimiento de los que las padecen. Esta Tesis recoge mis primeros

pasos como investigador dedicado a la Patologia Neurovascular.

Hasta hace pocas décadas existia el convencimiento de que nada podia hacerse por estos
enfermos y de que todos nuestros esfuerzos serian inutiles. Sin embargo, gracias a la
entrega de muchas personas hoy ya disponemos de tratamientos eficaces para el ictus, y
vivimos en una época de continuo avance de conocimientos que nos permite sofiar con
que, algun dia, llegaremos a curar a nuestros pacientes. A ellos, a los que padecen los

ictus y soportan nuestra curiosidad cientifica, también va dedicada esta Tesis.
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1.1. El ictusisguémicoy la ater oscler osis intracraneal de gran vaso

El ictus consiste en una alteracion brusca en una zona del parénquima encefélico
motivada bien por la disminucion subita del aporte sanguineo a la misma, tratdndose
entonces de un ictus isquémico, o bien por la extravasacion de sangre debida a la rotura
de un vaso, hablandose entonces de ictus hemorragico. En el caso del ictus isquémico,
la hipoperfusion del tejido encefalico conlleva inicialmente una disfuncion de las
células afectadas (neuronas, glia, endotelio vascular, etc), que se traduce clinicamente
en sintomas y signos generalmente de tipo deficitario. El tejido nervioso es
exquisitamente sensible a la isquemia y, de no lograrse una reperfusion rapida, poco
tiempo después de iniciada la caida de flujo sanguineo en la zona afectada tendra lugar
la muerte progresiva de las células hipoperfundidas, momento a partir del cual existira

una lesion estructural denominada infarto.

El ictus es un problema socio-sanitario de gran magnitud, que puede alcanzar ain
mayores dimensiones si se cumplen los prondsticos de envejecimiento de la poblacion
para los proximos 50 afios. La incidencia anual de ictus es de cerca de 200 casos por
cada 100.000 habitantes, lo que supone unos 80.000 casos nuevos cada afio en Espaiia.
Su prevalencia oscila entre 500 y 600 personas por cada 100.000 habitantes, de modo
que en Espafia unas 300.000 personas de su poblacion actual han sufrido un ictus.
Actualmente, en nuestro medio, el ictus constituye la primera causa de mortalidad por
entidades especificas y la primera causa de morbilidad e incapacidad a largo plazo en
las personas adultas. Estas cifras tan alarmantes deben ser un estimulo constante para la

investigacion en patologia neurovascular.
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El 85% de todos los ictus son isquémicos. A diferencia de la patologia isquémica de
otros territorios vasculares, como el coronario, en el que la inmensa mayoria de los
episodios isquémicos son consecuencia de la progresion y complicacion de la
aterosclerosis, la isquemia encefalica se caracteriza porque puede ser el resultado de
gran variedad de patologias vasculares subyacentes. Asi, aproximadamente un 35% de
los infartos isquémicos estan relacionados con la aterosclerosis de los troncos
supraaérticos o de las arterias intracerebrales de gran calibre (infartos aterotromboticos);
en un 25% la causa de la oclusion arterial es un émbolo gestado en las cavidades
cardiacas (infarto cardioembolico); en cerca del 15% la patologia asienta en las arterias
de pequeio calibre (infartos lacunares por microangiopatia cerebral, que a su vez puede
tener multiples causas); y en un 10% el ictus es consecuencia de otras etiologias
(arteriopatias inflamatorias infecciosas y no infecciosas, arteriopatias no inflamatorias,
vasoespasmo, estados protromboticos, etc). Se estima que en un 15-20% de los infartos
isquémicos no se llega a determinar la causa tras un estudio completo (infarto de origen

indeterminado).

Lo realmente importante es que dependiendo de la patologia vascular responsable del
ictus, existiran diferencias en los mecanismos basicos del proceso isquémico, en el
prondstico que se deriva de su historia natural, en la probabilidad de éxito de las
estrategias de recanalizacion y en el riesgo de que se produzca un nuevo episodio
isquémico. En suma, el ictus isquémico es la expresion final de una gran diversidad de
patologias, y por ello englobar a los ictus isquémicos en un todo comun es un enfoque
erroneo. El tratamiento de los pacientes con ictus isquémico debe estar guiado por el
conocimiento de la naturaleza, localizacion y gravedad de la patologia vascular

subyacente en cada caso. Por ello, debe realizarse un esfuerzo diagndstico que permita
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reconocer la causa mas probable del ictus durante las primeras horas desde el inicio de
los sintomas, con el fin de poder instaurar a tiempo el tratamiento urgente mas

adecuado.

Desde este punto de vista se impone como necesidad avanzar en el conocimiento de los
mecanismos basicos implicados en la patogenia de las vasculopatias causantes de los
episodios cerebrales isquémicos, marco en el que pretende inscribirse la presente Tesis.
Desafortunadamente, nuestro conocimiento de la historia natural de algunas
arteriopatias es aun insuficiente y no permite establecer tratamientos basados en la
evidencia cientifica. Este es, precisamente, el caso de la aterosclerosis intracraneal de
gran vaso. A pesar de considerarse responsable de cerca del 10% de todos los ictus
isquémicos en nuestro medio, el conocimiento cientifico que poseemos sobre la
aterosclerosis de las arterias intracraneales de gran calibre es muy inferior al que
tenemos sobre la aterosclerosis de otros territorios vasculares. Partiendo de la base de
que la aterosclerosis intracraneal de gran vaso constituye un problema sociosanitario y
cientifico importante, la intencion de esta Tesis es profundizar en los mecanismos
basicos implicados en la progresion y riesgo de recurrencia clinica de esta entidad, con
el fin de colaborar a cimentar las bases racionales del tratamiento mas adecuado de los

pacientes que la padecen.
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1.2. Estenosis intracraneales ater oscler Gticas. definicion e importancia

epidemiologica

1.2.1 Definicion

La aterosclerosis intracraneal de gran vaso se caracteriza por la existencia de lesiones
ateroscleroticas en la pared de las grandes arterias intracraneales que ocasionan una
reduccion importante del calibre o estenosis de los vasos afectados. Debe considerarse
que aunque algunas placas aterosclerdticas se desarrollen hasta llegar a causar una
estenosis focal, la aterosclerosis es una enfermedad difusa a lo largo de la pared arterial,
como lo demuestran estudios histologicos y de ecografia intravascular. Ademas, segin
los mecanismos que participen en la aterogénesis y la mayor o menor intervencion del
proceso de remodelado del vaso, es posible que una lesion aterosclerdtica no llegue a
producir una estenosis de la arteria en la que asienta (Kiechl et al, ATVB 1999). Los
métodos diagnosticos empleados para seleccionar a los pacientes incluidos en esta Tesis
son capaces de detectar estenosis de las grandes arterias intracraneales y no otras
alteraciones de la pared arterial causadas por la aterosclerosis. Esto implica que en todos
los pacientes estudiados, la aterosclerosis intracraneal se encuentra en una fase avanzada
o estenotica. Por ello, en este texto, en lo sucesivo, el término aterosclerosis intracraneal
de gran vaso se referird de manera implicita a la existencia de estenosis ateroscleréticas

en las grandes arterias intracraneales.

La confirmacion de la presencia de estenosis intracraneales ateroscleroticas se obtiene
mediante el estudio histopatologico de las arterias intracerebrales. In vivo, la definicion

de estenosis intracraneal depende de la técnica diagndstica empleada para su deteccion.

15



Se considera que el patron de referencia es la arteriografia convencional, con la que
deben compararse los métodos de diagndstico no invasivos: el Doppler transcraneal
(DTC), la angiografia por resonancia magnética (ARM) y la angiografia por tomografia
computerizada (ATC). Al realizarse la deteccion de la estenosis en funcion de las
alteraciones morfologicas o hemodinamicas que ésta comporta sobre la luz del vaso,
todas estas técnicas diagnosticas son incapaces de proporcionar de forma directa
informacion sobre la naturaleza histopatoldgica de la lesion vascular subyacente, lo cual

es importante porque no solo la aterosclerosis puede originar estenosis intracraneales.

1.2.2 Epidemiologia. Importancia delarazay delosfactoresderiesgo vascular

La aterosclerosis intracraneal de gran vaso es una causa importante de ictus isquémico.
La dependencia tradicional de técnicas invasivas como la arteriografia convencional
para diagnosticar las estenosis de las grandes arterias intracraneales ha sido Ia
responsable principal de que la aterosclerosis intracraneal sea un problema cientifico
poco estudiado, y de que se haya subestimado su prevalencia real. Gracias a la aparicion
de métodos no invasivos fiables, entre los que destacan el DTC, la ARM y el ATC, la
patologia de estas arterias se ha hecho accesible a la practica clinica habitual, y la

curiosidad cientifica por la aterosclerosis intracraneal se ha avivado.

Existen diferencias importantes en la prevalencia de esta enfermedad segun la raza
(Gorelick et al, Neurology 1984; Gorelick et al, Sroke 1985; Caplan et al, Stroke 1986;
Inzitari et al, Arch Neurol 1990). En individuos de raza blanca, varios estudios
coinciden en sefialar que las estenosis intracraneales causan entre el 6 y el 10 % de

todos los infartos cerebrales (Hass et al, JAMA 1968; Bogousslavsky et al, Sroke 1988;
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Sacco et al, Sroke 1995; Wityk et al, Sroke 1996; Molina C, Neurologia 2000). En
una ciudad como Barcelona, esto supone entre 300 y 400 pacientes nuevos al afio. Sin
embargo, mientras que en los pacientes blancos las estenosis ateroscleroticas afectan
preferentemente a las arterias extracraneales, en especial a la cardtida interna y al origen
de las arterias vertebrales, en los individuos de raza negra, asiatica y de origen hispanico

las estenosis asientan predominantemente en las grandes arterias intracraneales.

Son los orientales quienes con mas frecuencia presentan estenosis intracraneales. Varios
estudios angiograficos demostraron que tanto en japoneses (Kieffer et al, AJR 1967,
Nishimura et al, Stroke 1984) como en chinos (Feldmann et al, Neurology 1990) las
estenosis aterosclerdticas se localizan preferentemente en las arterias intracerebrales.
Otros estudios mas recientes con DTC en pacientes chinos pusieron de manifiesto que
un tercio de los infartos cerebrales y hasta la mitad de los AIT podrian estar causados
por estenosis intracraneales (Wong et al, Neurology 1998; Huang et al, Neurology
1997). De esta forma, se considera que la estenosis intracraneal aterosclerdtica es la

primera causa de ictus isquémico en pacientes de origen asiatico.

Los pacientes de raza negra también parecen tener una distribucion de las lesiones
aterosclerdticas caracterizada por una mayor frecuencia de estenosis intracraneales y
una menor prevalencia de estenosis carotideas extracraneales en comparacion con los
pacientes de raza blanca (Gorelick et al, Neurology 1984; Gorelick et al, Stroke 1985;
Qureshi et al, Sroke 1995; Sacco et al, Sroke 1995), si bien de una manera no tan
pronunciada como los asiaticos (Inzitari et al, Arch Neurol 1990). La menor frecuencia
de afectacion carotidea extracraneal en negros americanos respecto a los caucdasicos esta

bien establecida, pero no siempre se han encontrado diferencias en la proporcion de
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pacientes con estenosis intracraneales (Wityk et al, Stroke 1996). También se ha
descrito una mayor incidencia de estenosis intracraneales en pacientes norteamericanos

de ascendencia hispanica (Sacco et al, Sroke 1995).

Respecto al origen de estas marcadas diferencias raciales en la distribucion de las
lesiones ateroscleroticas, algunos autores sefialan que son dependientes de la influencia
del estilo de vida y de los factores de riesgo vascular (Sacco et al, Sroke 1995),
mientras que para otros debe existir una susceptibilidad genética que las determina
(Inzitari et al, Arch Neurol 1990; Feldmann et al, Neurology 1990). En los estudios
mencionados se ha sugerido que existirian diferencias en el perfil de los factores de
riesgo vascular entre los pacientes con aterosclerosis extra- e intracraneal. Asi, mientras
la hipertension arterial y la dislipemia serian muy comunes en los pacientes con
enfermedad carotidea extracraneal, con un marcado predominio del sexo masculino, se
ha observado una mayor frecuencia de diabéticos entre los pacientes con aterosclerosis
intracraneal (Mendes et al, Rev Neurol 1999). No es constante a lo largo de la literatura
una discreta preferencia de la aterosclerosis intracraneal por afectar al sexo femenino

(Caplan et al, Stroke 1986).
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1.3. Diagnostico no invasivo de las estenosis intr acr aneales

La arteriografia convencional sigue siendo considerada la exploracion de referencia para
establecer el diagndstico de las estenosis intracraneales. Su principal ventaja sobre las
técnicas que seran analizadas después radica en que permite la medicion precisa del
grado de la estenosis, es decir, el porcentaje de reduccion de la luz arterial que ocasiona
la placa (Samuels et al, AJNR 2000). También ofrece informacion directa sobre el
estado de la circulacion colateral. Sin embargo, es una exploracion invasiva que
comporta un riesgo no despreciable de complicaciones, cuyo coste elevado implica que

no pueda emplearse de forma rutinaria en todos los pacientes con un ictus isquémico.

El resto de este epigrafe sera dedicado a una serie de métodos diagndsticos capaces de
detectar, de modo no invasivo y con alta fiabilidad, la presencia de estenosis
intracraneales. Por ello, estas técnicas ofrecen la posibilidad de ser utilizadas de manera
rutinaria en los pacientes con ictus y convertirse asi en fuente privilegiada de
informacion cientifica sobre la aterosclerosis intracraneal. Se desarrollard con mas
detalle el apartado sobre el Doppler transcraneal, con la intencién de hacer mas

comprensible la metodologia del primero de los articulos que conforman la Tesis.

1.3.1. Doppler transcraneal en la deteccion de estenosisintracraneales

a) Principios generalesdel Doppler transcraneal
En 1982, Aaslid, Markwalder y Nornes desarrollaron una sonda que emitia ultrasonidos
pulsados de 2 MHz de frecuencia, capaces de penetrar el craneo y originar un registro

de la direccion y velocidad del flujo sanguineo a través de las arterias del poligono de
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Willis. Las sefiales obtenidas podian ser atribuidas a los diferentes segmentos de las
arterias cerebrales en funcion de la zona del craneo donde se colocaba la sonda (ventana
acustica), de la inclinacion de la sonda, de la profundidad de la insonacion, del sentido
del flujo en relacion a la sonda, del trazado del segmento arterial y de la respuesta a las

maniobras de compresion de las arterias extracraneales (Aaslid et al, J Neurosurg 1982).

Cuando un haz de ultrasonidos se refleja sobre un objeto movil, como pueden ser los
hematies en el torrente circulatorio, tiene lugar un cambio o salto de frecuencias, de
manera que los ultrasonidos del haz reflejado se propagan con una frecuencia distinta a
la de los del haz incidente. La magnitud de esa diferencia o salto de frecuencias es
dependiente de la velocidad del cuerpo mdvil en cuestion y del angulo existente entre
las direcciones del objeto en movimiento y del haz de ultrasonidos. Este principio recibe
el nombre del fisico austriaco que lo enuncidé, Christian Doppler. Asi, conociendo la
diferencia de frecuencias, proporcionada de forma automatica por el aparato de
ultrasonidos, y el angulo mencionado, denominado &ngulo de insonacién, puede
inferirse la velocidad a la que se mueve el objeto que nos interese. El invento de Aaslid,
llamado Doppler transcraneal, permiti6 aplicar el efecto Doppler para conocer de forma
no invasiva y en tiempo real la velocidad del flujo sanguineo a través de las grandes

arterias intracraneales.

La reduccion focal del calibre arterial que define a una estenosis, conlleva alteraciones
hemodindmicas importantes, que pueden detectarse mediante el DTC. Por un lado, tiene
lugar una aceleracion del flujo sanguineo, que se comprende a la luz de los principios
fisicos de la Dindmica de fluidos que establecen la relacion existente entre la velocidad

del flujo y el radio de la seccion arterial en condiciones de flujo laminar y presion
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arterial constante: la Ley de Poiseuille (la resistencia al flujo es inversamente
proporcional al radio elevado a la cuarta potencia) y la ecuacion de continuidad (para
que el flujo se mantenga constante, el producto de la velocidad del flujo por el area de
seccion que atraviesa debe ser constante). Logicamente, la realidad se aleja de las
condiciones ideales antes mencionadas. Los estudios con ultrasonidos han permitido
conocer que una estenosis produce una aceleracion detectable del flujo a partir de una
reduccion del didmetro de seccion superior al 50%, y una vez se supera la reduccion del
75% del diametro, cambios muy ligeros en el calibre del vaso conllevan aceleraciones

muy marcadas del flujo.

Por otra parte, las estenosis importantes producen alteraciones en las caracteristicas del
flujo arterial. Asi, la reduccion del calibre arterial puede hacer que el flujo pase de ser
laminar, caracterizado por una onda de espectro reducido en el que la mayoria de la
energia se concentra en la porcién envolvente de la misma, a ser alterado (en inglés
“disturbed”), produciéndose un ensanchamiento del espectro con un aumento de los
componentes de baja frecuencia en la sistole. Si la estenosis es grave, tendran lugar
fenémenos de turbulencia, en los que las particulas del flujo se mueven de manera
totalmente cadtica. Normalmente, la méaxima velocidad se alcanza en el punto de
maxima reduccion del calibre, mientras que los fendémenos de turbulencia suceden con
mayor intensidad en el punto inmediatamente distal a la estenosis. Las alteraciones del
flujo que acompanan a las estenosis mas graves dan lugar a vibraciones de la pared
arterial, detectables en forma de sonidos que pueden oscilar entre sonidos secos de baja
frecuencia y auténticos murmullos musicales, segin la co-vibracion de la pared sea no
armonica o armonica, respectivamente (Tegeler et al, Neurosonology 1996; Molina et

al, Manual de Doppler transcraneal 2000; Lindegaard et al, J Neurol Neurosurg
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Psychiatry 1986; Hennerici M, Neuerburg-Heusler D. Gefassdiagnostik mit

Ultraschall 1999).

b) Definicién de estenosisintracraneal por DTC

Los criterios para diagnosticar una estenosis intracraneal fueron descritos por Ley-Pozo

y Ringelstein (Ley-Pozo y Ringelstein, Ann Neurol 1990) para la circulacion carotidea,

si bien pueden generalizarse para el sistema vertebrobasilar con la excepcion de la cifra

de velocidad media maxima considerada como umbral (Fig. 1.1):

Aceleracion circunscrita del flujo con cifras de velocidad media maxima
superiores a 80 cm/seg, con existencia de un patron de flujo preestenotico
(disminucion del componente diastélico) y un patron postestenotico
(aplanamiento de la onda). En el caso de las arterias vertebrales y basilar la cifra
de velocidad méxima minima no estd definida, pero podria ser 10-20 cm/seg
inferior.

Diferencia de velocidad media méxima de flujo con respecto al segmento
equivalente de la arteria contralateral superior a 30 cm/seg.

Alteracion del flujo con aumento de los componentes de baja frecuencia en la
sistole y ensanchamiento del espectro.

Co-vibraciones de la pared arterial, incluyendo sonidos no armoénicos de baja
frecuencia y murmullos musicales, reconocibles en el espectro como energias de
baja frecuencia de distribucion simétrica, holosistélica y paralelas a la linea

base. Si aparecen de forma circunscrita son indicativas de estenosis grave.

22



Figura 1.1. Deteccion de estenosisintracraneal por DTC

Apréciese la diferencia de escala existente entre el registro de un segmento arterial
normal (izquierda) y el registro de una estenosis de la ACM (derecha). La aceleracion
del flujo es circunscrita, la diferencia de velocidad media méxima entre ambos lados es
superior a 30 cnvVseg, se aprecia un ensanchamiento del espectro con aumento de los
componentes de baja frecuencia en la sistole (flecha roja), y coincidiendo con la fase
inicial de cada sistole se observan elementos de baja frecuencia paralelos a la linea
base y que corresponden a co-vibraciones de la pared arterial. Se trata de una

estenosis grave.
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c) Gradacion delasestenosispor DTC

La cuantificacion del grado de estenosis por DTC es dificil, debido, por una parte, a la
imposibilidad de visualizar las arterias en al menos dos planos perpendiculares, y por
otra, al desconocimiento del angulo de insonacidon exacto. No obstante, es posible

realizar una aproximacion atendiendo a los siguientes puntos:

- Por lo ya comentado, el DTC sélo detecta estenosis que producen una reduccion
de un 50% en el area de seccion (30% de diametro).

- La presencia de una aceleracion circunscrita en ausencia de alteraciones del flujo
corresponderia a una reduccidon del 60-70% del area de seccion (40-50% de
diametro)

- La asociacion de fenémenos de turbulencia es propio de estenosis que causan

una reduccion de diametro superior al 80%.

Para clasificar las estenosis segun su gravedad en funcion de las cifras de velocidad del
flujo, inicamente existen criterios validados en la literatura en el caso de las estenosis
de la arteria cerebral media (ACM). Algunos autores emplean la velocidad pico o
sistolica maxima, categorizando las estenosis en ligeras (140-209 cm/seg), moderadas
(210-279 cm/seg), y graves (>280 cm/seg) (Rother et al, Cerebrovasc Diseases 1994).
En esta Tesis se utilizara la velocidad media méaxima, a partir de los valores usados para
clasificar el vasoespasmo en las hemorragias subaracnoideas (Aaslid et al, J Neurosurg.
1984), y las estenosis se dividiran en ligeras (80-119 cm/seg), moderadas (120-139

cm/seg) y graves (>140 cm/seg).
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Debe considerarse que una clasificacion basada tinicamente en la velocidad de flujo, sin
tener en cuenta el resto de fendmenos hemodinamicas integrados en la definicion de
estenosis, sera siempre insuficiente. La fiabilidad diagnostica mejora si a la velocidad se
afade, por ejemplo, una ratio preestendtica-postestendtica (Felberg et al, J

Neuroimaging 2002).

d) Sensibilidad y especificidad del DTC en la deteccién de estenosis intracraneales

En manos de un explorador experto, la sensibilidad y especificidad del DTC para
detectar estenosis de la circulacion anterior (sifon carotideo y segmento M1 de ACM)
supera el 90% tomando como referencia la arteriografia convencional. En la serie de
Ley-Pozo y Ringelstein (Ley-Pozo y Ringelstein, Ann Neurol 1990), se alcanzaron
cifras de sensibilidad del 94,1% y 85,7% para la deteccion de estenosis de sifon
carotideo y segmento M1 de ACM, respectivamente, y valores de especificidad de

96,7% y 98,7% para las mismas arterias.

La fiabilidad diagnéstica del DTC es discretamente inferior en el caso de las estenosis
del sistema vertebrobasilar, debido, entre otras causas, a la dificultad para insonar todo
el trayecto de las arterias vertebrales y basilar en algunos casos y a los suboptimos
angulos de insonacion en otros (Rorick et al, Sroke 1994; Mull et al, J Clin Ultrasound
1990). Rorick reporta una sensibilidad superior al 80%. Sin embargo, este autor llama la
atencion sobre dos puntos fundamentales. Primero, la fiabilidad del DTC mejora
sustancialmente en ausencia de lesiones significativas de las carétidas cervicales, ya que
¢éstas pueden dar origen tanto a falsos negativos en el contexto de un patrén

postestenotico distal a las mismas, como a falsos positivos al poder confundir con una
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estenosis intracraneal la aceleracion del flujo a través de las arterias comunicantes que
funcionan como vias de suplencia. Segundo, no deben definirse las estenosis a partir de
criterios rigidos de velocidad, ya que la capacidad del DTC de discriminar entre
estenosis y segmentos arteriales normales mejora si la aceleracion del flujo se acompana

del resto de elementos de la definicion de estenosis.

€) Limitacionesdel DTC

El DTC permite la obtencion de informacioén de forma no invasiva, junto a la cabecera
del enfermo, en tiempo real, repetible cuantas veces se quiera y con un coste muy bajo.

Sin embargo, sus principales limitaciones son:

- Ladependencia de la experiencia del explorador.

- La carencia de una adecuada ventana acustica temporal en cerca del 15-20% de
los pacientes, especialmente en mujeres de edad avanzada. Este problema puede
solventarse en gran medida gracias al empleo de ecocontrastes (Zunker et al,
Stroke 2002; Hansberg et al, Cerebrovasc Dis2002).

- El desconocimiento del angulo de insonacién exacto, que hace que la velocidad
de flujo estimada pueda no corresponder con la real.

- La limitacion para cuantificar con precision el grado de la estenosis.

- La dificultad para insonar completamente algunos segmentos arteriales, con el
consiguiente descenso de fiabilidad: M2 de la ACM (Suwanwela et al AJNR
2002), V3 y V4 de las arterias vertebrales, P2 de las arterias cerebrales
posteriores. En este sentido, la capacidad diagnostica del DTC es ampliamente

superada por la del Duplex transcraneal, que permite visualizar los segmentos
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arteriales con sus relaciones anatémicas y realizar una correccion del angulo de
insonacion (Kimura et al AJNR 1998; Baumgartner et al Stroke 1999). No se
profundizard mas sobre esta técnica que posee un enorme futuro, pues no ha sido

utilizada en ninguno de los trabajos que integran esta Tesis (Fig. 1.2).

Pese a contar con estas limitaciones, el DTC, en manos de un explorador experto que
tenga en cuenta el contexto clinico, puede emplearse de manera sistematica en todos los

pacientes con un ictus isquémico para descartar la existencia de estenosis intracraneales.
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Figura 1.2. Duplex transcraneal
Esta técnica permite observar la arteria seleccionada con sus relaciones anatomicas y
corregir € angulo de insonacion. Es mas sensible para detectar estenosis en los

segmentos distales de las arterias (M2, P2, A2) que el DTC pulsado.
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1.3.2. Angiografia por Resonancia Magnética (ARM)

La ARM ha demostrado ser capaz de obtener informacién morfologica precisa de las
arterias intracraneales, utilizando el flujo sanguineo como base fisica para generar
contraste entre los tejidos estacionarios y los espines moéviles (Liu et al, Sroke 1996;
Uehara et al, Stroke 1996) (Fig. 1.3). Seleccionando los parametros de imagen
adecuados, pueden visualizarse vasos de gran y pequefio calibre. Empleando secuencias
tridimensionales de ARM de tiempo de vuelo (time of flight) para el diagnodstico de las
estenosis intracraneales, Korogi obtuvo unas cifras de sensibilidad cercanas al 90% y de
especificidad superiores al 95% en la deteccion de estenosis de sifon carotideo y ACM
utilizando como referencia a la arteriografia convencional (Korogi et al, Radiology

1994).

Los inconvenientes fundamentales de las secuencias tiempo de vuel o son derivados de la
saturacion del espin en situaciones de bajo flujo, lo que conduce a la sobreestimacion
del grado de las estenosis y a la obtencion de imagenes de falsa oclusion. Otro problema
importante es la aparicion de artefactos en forma de supresion de la sefial (falsa oclusion
o estenosis) ocasionados en zonas donde estdn presentes gradientes amplios de
susceptibilidad magnética, lo que ocurre en las porciones paracavernosa y
supraclinoidea de la arteria cardtida interna. Con la intencién de mejorar estos puntos
débiles se han incorporado avances técnicos como el angulo flip variable, que consigue
incrementar la sefial del vaso optimizando sus detalles morfolégicos, y el empleo de
pulsos de transferencia de magnetizacion (magnetization transfer contrast pulses), que
logran reducir la sefial proveniente del tejido estacionario. Con las mejoras técnicas

descritas se han obtenido cifras de sensibilidad del 100% y especificidad del 99% en la
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deteccion de estenosis intracraneales. La ARM con este equipamiento es incluso capaz
de graduar correctamente el 80% de las estenosis inferiores al 70% y el 88% de las

estenosis superiores al 70% (Fiirst et al, AJNR 1996).

Figura 1.3. ARM tiempo de vuelo tridimensional de un paciente con multiples

estenosisintracraneales (flechas)

Las exploraciones de los pacientes incluidos en los trabajos de esta Tesis fueron
realizadas con un aparato de ARM de 1,5 Teslas, que emplea secuencias
tridimensionales de tiempo de vuelo, con supresion por transferencia de magnetizacion,
angulo flip variable y TONE (tilted optimized nonsaturating excitation). Las imagenes
son reconstruidas utilizando las proyecciones de maxima intensidad (maximal intensity
projection, MIP). Es decir, se contd con las facilidades técnicas que proporcionan a la

ARM una alta fiabilidad en el diagnostico de las estenosis intracraneales.
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El prolongado tiempo de adquisicion de estas secuencias ha sido objeto de critica. El
empleo de contrastes paramagnéticos (Contrast-enhanced MRA) consigue reducir de
forma notable el tiempo de adquisicion en comparacion con la MRA de tiempo de vuelo
(de 7-11 minutos a menos de 1 minuto). Sin embargo, algunos autores han observado
que la MRA con contraste es menos sensible y produce una mayor sobreestimacion de
las estenosis que la MRA de tiempo de vuelo, al menos en las arterias carétidas

cervicales (Townsend et al, J Vasc Surg. 2003).

1.3.3. Angiografia por tomografia computerizada (ATC)

Parte de los pacientes incluidos en los trabajos de la Tesis fueron estudiados mediante
una técnica de ATC de implantaciéon reciente: la angiografia por tomografia
computarizada helicoidal multicorte (multi-slice spiral CTA) (Ibarra de Grassa et al, Rev
Neurol 2002). Gracias a la multiplicidad de coronas de detectores de estos tomografos
helicoidales es posible realizar una exploracion de todas las arterias de la base del
craneo en un corto espacio de tiempo (10-40 segundos) y en un Unico examen. Los
primeros tomografos helicoidales tenian el inconveniente de poseer un Unico detector,
con lo que la cobertura que alcanzaban no superaba los 6 cm de un segmento arterial en
una exploracion. Los ATC multicorte adquieren las imagenes con mayor velocidad y
consiguen una mayor resolucion, incluso de los segmentos vasculares mas largos

(Klingebiel et al, J Neurol 2002) (Fig. 1.4).

Tras una amplia experiencia con estenosis de las arterias renales y cardtidas y con

aneurismas cerebrales, se demostrd que la ATC también podia ser util para la deteccion

de las estenosis de la ACM (Wong et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995). Las
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principales ventajas que aportaba esta técnica respecto a la ARM eran su mayor
accesibilidad y el reducido tiempo de la exploracion. Como inconveniente afiadido
estaba la necesidad de administrar contraste endovenoso, cuyo uso, en el caso de los
contrastes yodados, estd desaconsejado en la fase aguda del infarto isquémico.
Posteriormente, el ATC helicoidal multicorte se comparé con la angiografia
convencional en la deteccion de estenosis intracraneales, observandose unas cifras de
sensibilidad y especificidad del 99%, con una capacidad de cuantificacion del grado de

las estenosis discretamente inferior a la de la ARM (Skutta et al, AINR 1999).

Las técnicas de procesamiento de los datos adquiridos se han desarrollado
extraordinariamente. Los datos inicialmente obtenidos se transfieren a una estacion de
trabajo (workstation) donde se pueden reconstruir tridimensionalmente con una técnica
de proyeccion de méaxima intensidad (MIP), hasta conseguir una imagen semejante a
una arteriografia convencional. La técnica de recuperacion de volumen relaciona de una
forma tridimensional los vasos con el tejido circundante, y es util para la eliminacion de
artefactos. La reconstruccion multiplanar (MPR) permite el estudio plano a plano de las
regiones cubiertas de hueso, como la porcidn intrapetrosa de la arteria cardtida interna,
cuyo estudio representaba uno de los puntos débiles de la ATC hasta la aparicion de esta
técnica. El equipo empleado en los trabajos que integran la Tesis cuenta con todos estos

avances.

Respecto al DTC, la ATC ofrece como principales ventajas la posibilidad de visualizar
las arterias intracraneales con sus relaciones anatdmicas, y una mayor fiabilidad en la
deteccion de estenosis de los segmentos distales de ACM (Suwanwela et al, AINR Am J

Neuroradiol 2002). Sin embargo, no aporta informacion hemodinamica en tiempo real,
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como hace el DTC. La comparacioén con la ARM de tiempo de vuelo es inevitable. La
ATC es minimamente invasiva, pero sus tiempos de exploracion son mucho menores
que los de la ARM, lo que la convierte en primera eleccion para el estudio de pacientes
confusos, inestables o claustrofobicos. Ademas, no es dependiente de la velocidad del
flujo sanguineo para generar su sefial, con lo que obtiene mejores imagenes de las areas
postestenodticas de bajo flujo. No obstante, en las series publicadas, la ARM parece ser
mas precisa en la gradacion de las estenosis que la ATC (Wong et al, Stroke 1996).
Probablemente, la mayor ventaja que aporta la ARM es la posibilidad de realizar en el
mismo examen otra serie de secuencias para el estudio del parénquima encefalico de
gran interés en patologia vascular cerebral, especialmente durante la fase aguda de un

episodio isquémico (difusion, perfusion, etc).

Figura 4. ATC helicoidal multicorte. Estenosisde M1 de ACM izquierda
En suma, la combinacién del DTC y cualquiera de las dos técnicas angiograficas
comentadas, estrategia empleada en esta Tesis, ofrece una gran fiabilidad en el

diagnostico de las estenosis intracraneales aterosclerdticas.
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1.3.4. Principales entidades que pueden causar estenosisintracraneales

Por el momento, ninguna de las técnicas diagnosticas mencionadas es capaz de
proporcionar informacion directa sobre la naturaleza histopatologica de la lesion
estenosante. Ademads, existen multitud de entidades que pueden causar estenosis
intracraneales, por lo que la seleccion de los pacientes con estenosis de origen
aterosclerotico requiere un proceso intenso de diagndstico diferencial, que incluye
analizar la distribucion de factores de riesgo para desarrollar aterosclerosis y las
caracteristicas clinicas del episodio isquémico, y realizar una amplia serie de pruebas
diagnosticas para descartar, con el mayor grado de certeza posible, el resto de entidades

implicadas. Las principales estdn enumeradas en la Tabla 1.1.

a) Estenosis de origen embdlico

La aterosclerosis es la primera causa de estenosis intracraneales. La primera posibilidad
que debe excluirse, por su frecuencia, es que la estenosis se haya originado como
resultado de la recanalizacion parcial de un émbolo procedente de una fuente proximal,
que impact6 en el segmento arterial. Los estudios seriados con DTC durante la fase
aguda del ictus isquémico han puesto de manifiesto que no es excepcional que una
oclusion arterial evolucione hacia una estenosis de baja resistencia durante su proceso
de recanalizacion, bien sea éste espontdneo o inducido por el tratamiento trombolitico,
dando lugar a un patrén bien definido como el grado IV de los TIBI (Thrombolysis in
brain ischemia) (Molina et al, Sroke 2001; Demchuck et al Sroke 2001; Alexandrov et
al, Circulation 2001).

En el contexto de la fase aguda del ictus, si se monitoriza el estado de la arteria desde

que ésta se encuentra ocluida, se sabra que la estenosis que aparece posteriormente es de
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origen embolico. El problema surge cuando el examen de DTC basal muestra una
estenosis. La probabilidad de que se haya formado tras la recanalizacién parcial de un
émbolo aumenta si se dan las siguientes circunstancias: inicio brusco de los sintomas,
evidencia de una fuente cardioembdlica o de patologia de los troncos supraaorticos, y
presencia de una estenosis Unica que coincide con el lado causante de los sintomas. Lo
habitual es que las estenosis embolicas regresen durante las primeras semanas tras el
inicio de los sintomas, sin embargo pueden persistir durante seis meses o incluso mas
(Segura et al, Neurology 2001).

Es necesario, sobre todo ante estenosis unicas, realizar un estudio completo para
descartar una fuente emboligena proximal, y monitorizar la estenosis durante los

primeros meses tras el episodio isquémico para comprobar su persistencia.

b) Diseccion delas arteriasintracraneales

El contexto clinico es esencial para sospechar que la estenosis se ha producido por una
diseccion de una arteria intracraneal: pacientes jovenes, sin factores de riesgo vascular,
cuyos sintomas son precedidos de dolor cervical o cefalico. Las caracteristicas
neurorradiologicas, como la presencia del signo de la cuerda o cola de raton en la
angiografia, y la demostracion de la existencia de un hematoma mural en la seccién

transversal, suelen aclarar el diagnostico (Yoshimoto et al, Sroke 1997).

En el adulto, las disecciones de las arterias intracraneales son menos frecuentes que las
de las arterias cervicales. Pueden ser espontdneas, si no se encuentra una causa
subyacente, o suceder a consecuencia de un traumatismo o en el contexto de
malformaciones que confieren debilidad a la pared arterial. La displasia fibromuscular

cefalica es una angiopatia caracterizada por una hiperplasia de las capas media o
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elastica de la pared arterial, responsable de estenosis y dilataciones aneurismaticas en el
calibre arterial. En el adulto suele afectar a las arterias cervicales, siendo rara la
participacion de las arterias intracraneales, que es la regla en los nifios (Romero-Lopez
et al, Rev Neurol 1996). Se han descrito estenosis intracraneales en colagenopatias

hereditarias como la osteogénesis imperfecta (Albayram S et al, AJNR 2003).

c) Arteriopatiasinfecciosas

Las estenosis intracraneales pueden ser de origen infeccioso. La meningitis bacteriana
puede complicarse con estenosis y oclusiones de las arterias de gran y pequefio calibre,
detectables mediante DTC y asociadas a mal pronéstico (Miiller et al, Sroke 1995). Se
han descrito casos de enfermedad oclusiva intracraneal tipo moyamoya causados por
meningitis tuberculosa. Tanto las bacterias como los hongos pidgenos pueden causar
vasculitis purulentas del sistema nervioso central que originan estenosis intracraneales.
Respecto a los virus, destaca la capacidad del virus varicela-zoster de invadir la pared
arterial y producir estenosis multiples de las arterias intracraneales (Melanson et al,
Neurology 1996). En este caso, el contexto epidemiologico del paciente es clave:

inmunodepresion, antecedente de un herpes-zoster oftalmico, etc.
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Tabla 1.1. Entidades que pueden causar estenosisde las arteriasintracraneales

1. Aterosclerosis intracraneal

2. Estenosis originadas tras la recanalizacion parcial de un émbolo impactado en un
segmento arterial

3. Diseccion de las arterias intracraneales
a. Post-traumaticas
b. Espontanea
c. Displasia fibromuscular cefalica
d. Colagenopatias congénitas (Osteogénesis imperfecta)

4. Arteriopatias infecciosas
a. Vasculitis por virus varicela zéster
b. Meningitis
c. Vasculitis purulenta (bacteriana, fingica)

5. Arteritis no infecciosas

Arteritis de células gigantes

Arteritis de Takayasu

Sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario

Arteritis asociada a enfermedades sistémicas (Enfermedad de Behget,
Sjogren, Lupus Eritematoso Sistémico)

fo o

6. Arteriopatias no inflamatorias
Enfermedad de moyamoya
Sindrome de Sneddon
Angiopatia postradica
Vasculopatia por consumo cronico de cocaina
Estados protromboticos: deficiencia de proteina S
Anemia de células falciformes
Compresion desde estructuras vecinas: Craneofaringioma, plasmocitoma
de la base del craneo, etc.
Infiltrativas
1. Gliomatosis leptomeningea
ii. Linfoma endovascular

e Ao o

s

7. Vasoespasmo
a. Hemorragia subaracnoidea
b. Vasoconstriccion segmentaria cerebral reversible
c. Vasculopatia peripartum
d. Vasculopatia hipertensiva. Eclampsia
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d) Arteritis

Otro gran grupo de causas de estenosis intracraneales son las arteritis. Se ha descrito la
afectacion de las arterias intracraneales, con preferencia por el territorio vertebrobasilar,
en la arteritis de células gigantes (Mclean et al, Sroke 1993). La arteritis de Takayasu
puede cursar con estenosis multiples de las arterias de la base del craneo (Cantu et al,
Stroke 2000). Es conocido que las arteritis del sistema nervioso central desarrolladas en
el contexto de enfermedades sistémicas como el sindrome antifosfolipido primario
(Provenzale et al, AJNR 1998), la enfermedad de Behcet (Krespi et al, Eur J Neurol.
2001) y otras, pueden dar origen a estenosis intracraneales. Para descartar estas
entidades es preciso realizar un andlisis completo con velocidad de sedimentacion

globular y un estudio inmunolégico.

€) Arteriopatias no inflamatorias

Del grupo de arteriopatias no inflamatorias varias entidades merecen comentario. La
enfermedad de moyamoya se caracteriza por la estenosis y oclusion progresiva de las
grandes arterias de la base del craneo debido al engrosamiento fibrocelular de la intima
arterial, en ausencia de una causa demostrable. Como consecuencia de la hipoperfusion
crénica se constituye en la base del craneo una red de colaterales arteriales finas que
originan una imagen caracteristica en la arteriografia. El sindrome de Sheddon (ictus en
el contexto de livedo racemosa y biopsia cutanea compatible) puede cursar con la
estenosis y oclusion fibrotica de arterias corticales y de la base del craneo (Hilton et al,
Neurology 2003). La radioterapia de tumores de la base del craneo (gliomas opticos,
tumores hipofisarios) puede ocasionar de forma diferida una arteriopatia estendtica-

oclusiva intracraneal progresiva (Bitzer et al, Sroke 1995).
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f) Vasoespasmo
La estenosis producida por vasoespasmo es, por definicion, reversible. En el
vasoespasmo por hemorragia subaracnoidea, la aceleracion del flujo suele ser difusa, sin

mostrar un patron pre o postestenotico (Aaslid, J Neurosurg 1984).

En situaciones de hiperdinamia circulatoria, como en el sindrome anémico,

hipertiroidismo, enfermedad de Beri-Beri, etc, pueden detectarse aceleraciones difusas

del flujo por DTC que no deben confundirse con estenosis intracraneales.
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1.4. Historia natural de la aterosclerosis intracraneal de gran vaso

sintomatica

1.4.1. Prondstico de los pacientes con estenosis intr acr aneales sintomaticas

La aterosclerosis intracraneal de gran vaso continia siendo una entidad de mal
prondstico evolutivo. Los pacientes con estenosis intracraneales sintomdticas tienen un
elevado riesgo de presentar nuevos episodios isquémicos, tanto en el territorio
cerebrovascular dependiente de las arterias estenosadas, como en otros territorios
cerebrovasculares, y en otros lechos vasculares del organismo. El riesgo de sufrir un
nuevo ictus isquémico en el territorio distal a la estenosis varia segln la arteria afectada,
pero en general se situa por encima del 10% anual. Los estudios existentes en la
literatura hacen referencia al prondstico de los pacientes atendiendo a la localizacion de

la estenosis potencialmente responsable de un episodio cerebral isquémico.

a) Prondstico de los pacientes con estenosis sintomaticas de sifon carotideo

Los pacientes con estenosis de la porcion intracraneal de la arteria cardtida interna, o
sifon carotideo, tienen un riesgo anual proximo al 8% de sufrir un episodio isquémico
en el territorio distal a la estenosis, y entre el 4 y 12%, segin las series, en cualquier
territorio vascular cerebral (Marzewski et al, Sroke 1982; Craig et al, Stroke 1982;
Wechsler et al, Stroke 1986). La mortalidad durante el seguimiento en los dos primeros
trabajos citados fue extraordinariamente alta: 33 de 66 pacientes (50%) fallecieron
durante un seguimiento medio de 39 meses, siendo el 55% de los Obitos de causa
cardiaca; en el segundo estudio, 25 de 58 (43%) pacientes murieron durante un
seguimiento medio de 30 meses. El andlisis retrospectivo de estas series permite afirmar

que la estenosis del sifon carotideo podria comportarse como un buen marcador de
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aterosclerosis a nivel sistémico. Respecto a los factores asociados con un peor
pronostico, todas las series coinciden en sefialar que la gravedad inicial de las estenosis
(medida como el porcentaje de reduccion del calibre arterial en la arteriografia)
careceria de impacto significativo, no asi la presencia concomitante de lesiones en la
porcion extracraneal de la arteria car6tida interna (lesiones en tindem), que si agravaria

el prondstico de estos pacientes.

b) Prondstico de los pacientes con estenosis sintomaticasdela ACM

Los datos mas fiables sobre el prondstico a largo plazo de los pacientes con estenosis de
la arteria cerebral media son los derivados del seguimiento de los pacientes incluidos en
el brazo médico del estudio del by-pass extra-intracraneal (Bogousslavsky et al, Stroke
1986). Ciento sesenta y cuatro pacientes con un infarto cerebral o un AIT causado por
estenosis u oclusiones aterosclerdticas de la arteria cerebral media, con una edad media
de 56,2 afios, fueron seguidos durante un promedio de 42 meses. Se observo una tasa
anual de recurrencia del 7,8% en el territorio distal a la estenosis y del 9,5% en
cualquier territorio vascular cerebral. La mortalidad fue significativamente menor que la
reportada para las estenosis de sifon carotideo: un 3,3% anual. Ningtn factor, incluidas
la localizacion y la gravedad de las estenosis, demostrd poder suficiente para predecir de

forma significativa el pronostico de los pacientes.

c) Prondstico de los pacientes con estenosis del sistema vertebrobasilar

Los pacientes con estenosis sintomaticas del sistema vertebrobasilar también poseen un
alto riesgo de recurrencia. Treinta y un pacientes con estenosis de la arteria vertebral
intracraneal, 28 con estenosis de la arteria basilar y seis con estenosis de la arteria

cerebral posterior fueron seguidos durante una mediana de 13,8 meses formando parte
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del estudio WASID retrospectivo (WASID Study Group, Stroke 1998). El riesgo anual
de padecer un nuevo episodio isquémico en el territorio distal a la estenosis fue de
10,7% para los pacientes con estenosis de la arteria basilar, 7,8% para los pacientes con
estenosis de la arteria vertebral y 6% para los pacientes con estenosis de la arteria
cerebral posterior. La tasa de recurrencia anual en cualquier territorio vascular en
pacientes con estenosis sintomatica de la arteria basilar, vertebral y cerebral posterior
fue del 15%, 13, 7% y 6% respectivamente. En el caso de las estenosis de arteria basilar
y vertebral, el prondstico de los pacientes con estenosis importantes (>80%) fue
significativamente peor que el de los pacientes con estenosis moderadas (50-79%), a
semejanza de lo demostrado para la arteria cardtida interna extracraneal (NASCET,
NEJM 1991). En otras series retrospectivas mas reducidas, que incluyeron pacientes con
estenosis asintomaticas, las tasas de recurrencia fueron sustancialmente menores

(Moufarrij et al, Stroke 1986; Pessin et al, Neurology 1987).

Pese a la gravedad de su prondstico, atin se desconocen en gran parte las peculiaridades
de la historia natural de la enfermedad que nos ocupa, y se carece de informacion
suficiente para discriminar qué pacientes tienen un mayor riesgo. Como se vera mas
adelante, este desconocimiento es en gran parte responsable de que en la actualidad atn

no se sepa cudl es el tratamiento mas adecuado de esta entidad.
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1.4.2. Mecanismos de isguemia cerebral. Repercusiones sobre las opciones

terapéuticas en la fase aguda del episodio isquémico

a)M ecanismos patogénicos

El tratamiento mas adecuado durante la fase aguda de un ictus isquémico depende
radicalmente de la fisiopatologia del mismo. Las estenosis intracraneales
ateroscleroticas pueden causar episodios isquémicos por varios mecanismos

patogénicos:

- Embolismo arteria-arteria: consiste en el desprendimiento de elementos que
integran la placa de ateroma o de material tromboético depositado sobre la
misma, con o sin complicacion previa de la placa, y su embolizacion a ramas

arteriales mas distales (Adams HP et al, Stroke 1981).

- Compromiso hemodinamico: la isquemia se produce por la disminucion del
flujo sanguineo en el territorio distal a la estenosis, generalmente en el contexto
de una pobre circulacion colateral, en situaciones de descenso de la presion de

perfusion cerebral (hipotension arterial, cambios posturales, postprandio, etc).

- Oclusién de la salida de una arteria perforante: La progresion de la placa de
ateroma puede conducir a la obstruccion del origen de una arteria perforante,

desencadenando un infarto isquémico en su territorio, de tipo lacunar.
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- Oclusién trombdtica sobre la placa: A diferencia de lo que sucede en las
arterias coronarias, se sabe que las oclusiones tromboticas de las arterias
intracraneales rara vez obedecen a la trombosis sobre una placa de ateroma
preexistente, sino que suelen ser de origen embolico (Lhermitte et al, Arch
Neurol 1968). Sin embargo, en la literatura se encuentran ejemplos de
oclusiones de arterias intracraneales motivadas por un trombo formado sobre
una placa estenosante, en ocasiones sobre placas ulceradas y en otras sobre
placas fibrosas integras, con o sin hemorragia intraplaca (Ogata et al, J Neuro

Neurosurg Psychiatry 1994).

b)I nvestigacion del mecanismo responsable en cada caso
El mecanismo o la combinacidon de mecanismos mas probablemente implicados en cada

caso puede deducirse a partir de las siguientes fuentes de informacion:

e Clinica:

La repeticion de multiples episodios transitorios de inicio brusco en un intervalo corto
de tiempo precediendo o no a la instauracion de un déficit establecido sugiere la
participacion de un mecanismo embodlico. La fluctuacion de la intensidad de los
sintomas con los cambios posturales o ante descensos de la presion arterial debe hacer
pensar en un mecanismo hemodindmico. La oclusion de una arteria perforante se
manifestara clinicamente como un sindrome lacunar similar al que presentan los infartos

lacunares causados por microangiopatia.
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ePatrones topogr éficos de las lesiones isquémicas.

Los estudios de resonancia magnética, especialmente las secuencias de difusion, son
muy utiles en este sentido (Fig 1.5). La presencia de una tnica lesion en el territorio de
las arterias perforantes que se originan en la arteria estenosada hard pensar en la

oclusion de la salida de una de ellas causada por la placa.

Figura 1.5a. Infarto isquémico agudo en hemiprotuberancia izquierda en relacion a
una estenosis grave del tercio medio de la arteria basilar, probablemente causado por

la oclusion de la salida de las arterias perforantes protuberanciales.
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La existencia de maultiples y pequefias lesiones isquémicas en la misma fase de
evolucion dispersas a lo largo del territorio arterial distal a la estenosis sugiere la
intervencion del mecanismo embodlico. Se ha descrito un patrén consistente en la

presencia de multiples infartos cortico-subcorticales en pacientes con estenosis de la

ACM (Min et al, Stroke 2000).

Figura 1.5b. Infarto territorial fragmentado. Se aprecian multiples lesiones isgquémicas
agudas dispersas por areas corticalesy subcorticales del territorio de la arteria
cerebral media derecha, distalmente a una estenosis grave de la misma, probablemente

causadas por un embolismo arterio-arterial.
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Mas dificil parece, a la luz de estudios recientes, relacionar un patrén de imagen con el
mecanismo hemodindmico. Se habia asumido que la localizacién de las lesiones en las
areas frontera entre dos territorios arteriales o entre los territorios superficial y profundo
de la ACM, suponia un origen hemodindmico de las mismas (Mull et al, Stroke 1997).
Sin embargo, en un estudio de difusién por resonancia magnética y registro simultaneo
de microembolias, llevado a cabo en pacientes con estenosis sintomaticas de la ACM
durante la fase aguda del ictus, se vio que en la mayoria de los pacientes con multiples
lesiones en las zonas frontera se detectaban microembolias distales a las estenosis
(Wong et al, Ann Neurol 2002). Esto sugeria la participacion en mayor o menor medida
de un mecanismo embolico. Los resultados de esta investigacion parecian confirmar la
hipotesis lanzada unos anos antes por Caplan (Caplan et al, Arch Neurol 1998), que
ponia en entredicho la admitida relacion univoca entre infarto frontera-mecanismo

hemodinamico.

Figura 1.5c. Mdltiples lesiones isquémicas agudas en €l area frontera entre los
territorios superficial y profundo de la arteria cerebral media derecha, que presenta
una estenosis grave. Es € patrén denominado “ en cadena” ,” rosario”, o signo dela

perla. En su génesis podrian confluir €l mecanismo embdlico y el hemodinémico.
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e Estudios de deteccion de microembolias mediante DTC:

La deteccion de microembolias por DTC en un punto distal a la estenosis, habiendo
descartado la existencia de otra potencial fuente de émbolos, refuerza la sospecha de
que de la estenosis se desprende material embolico (Segura et al, Sroke 1998; Droste et
al, Cerebrovasc Dis 2002; Wong et al Ann Neurol 2002). Sin embargo, la presencia de
microembolias no permite inferir la existencia de una placa aterosclerotica complicada,
pues las particulas embolizadas pueden proceder de un trombo mural asentado sobre
una placa fibrosa estable (Adams et al, Sroke 1981). Incluso algunos autores sugieren
que la existencia de microembolias es mds frecuente en las estenosis de origen embdlico

(Segura et al, Neurology 2001; Alexandrov et al, J Neuroimaging 2000).

c)Del mecanismo patogénico a la composiciéon y dinamicainterna dela placa

Lo realmente importante por su potencial repercusion terapéutica seria poder saber, en
cada caso, cual es la composicion y dinamica interna de la placa estenosante. Es posible
que una placa de aterosclerosis intracraneal se inestabilice o active gracias a la
participacion de mecanismos inflamatorios, con la posterior formacion de trombos sobre
la placa complicada, o bien que la trombosis suceda sobre una placa estable no
complicada. El tratamiento deberia ajustarse al mecanismo predominante en cada caso.
Sin embargo, tanto un tipo de placa como otro son capaces de causar isquemia cerebral
mediante cualquiera de los mecanismos antes descritos, de modo que el conocimiento
del mecanismo patogénico implicado no permite saber en qué relacion intervienen los
fendmenos tromboticos e inflamatorios para que la estenosis se convierta en

sintomatica.
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Debido al desconocimiento de los mecanismos basicos implicados en la conversion de
una estenosis intracraneal en sintomatica, el tratamiento durante la fase aguda de los
episodios causados por estenosis intracraneales no esta fundamentado racionalmente. Se
sigue empleando la anticoagulacién con heparina no fraccionada en muchos Centros,
pese a no estar recomendado por las directrices de la ASA (Coull et al, Sroke 2002). La
alternativa es la antiagregacion, en ocasiones asociada a la anticoagulacion. El fracaso
del tratamiento antitromboético debe hacer pensar en estrategias mas agresivas como la
angioplastia con o sin stent (Thijs et al, Neurology 2000). El by-pass extra-intracraneal
quedo obsoleto (EC-IC Study Group, N Eng J Med 1985). Otras opciones dentro del
tratamiento médico ampliamente utilizadas en el campo de la cardiopatia isquémica no

han sido evaluadas de forma sistematica en la aterosclerosis intracraneal.

1.4.3. Caracter dinamico delas estenosis intracr aneales. Prevencion secundaria

Gracias a algunos estudios angiograficos retrospectivos se sabe que las estenosis
intracraneales aterosclerdticas tienen un cardcter dinamico, de modo que pueden
progresar o regresar a lo largo del tiempo (Akins et al, Sroke 1998). En otros territorios
arteriales, como el coronario, era conocido que la progresion de la aterosclerosis
predecia un mayor riesgo de padecer nuevos episodios isquémicos (Azen et al,
Circulation 1996). Sin embargo, Se desconoce la relacion existente entre la progresion
de las estenosis intracranealesy el riesgo de recurrencia clinica. La figura 1.6 muestra

la progresion de la aterosclerosis intracraneal de gran vaso detectada mediante ARM.
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Figura 1.6. Progresion de la ater oscler osis intracraneal por ARM
Exploraciones ARM de un mismo paciente separadas entre si 2 afios. Obsérvese como
la enfermedad progresa a expensas, por una parte, del agravamiento de la estenosis de
una de lasramas de la arteria cerebral media izquierda, que en la segunda exploracion
aparece amputada (flechas negras); y por otra, de la aparicion de una nueva estenosis

en una rama de la arteria cerebral media derecha (flecha roja).
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El tratamiento de los pacientes con estenosis intracraneales durante la fase de
prevencion secundaria se realiza de forma empirica, sin atender a los mecanismos
basicos potencialmente implicados en la génesis de un mayor riesgo de recurrencia
(Benesch et al, Neurology 2000). En el estudio WASID retrospectivo (Chimowitz et al,
Neurology 1995), se observdo que el tratamiento con warfarina se asociaba
significativamente a un menor riesgo de recurrencia comparado con la aspirina. Sin
embargo, en el subgrupo de pacientes con estenosis intracraneales incluidos en el
estudio WARSS (Mohr et al, N Engl J Med. 2001) no se apreciaron diferencias
significativas entre la aspirina y la warfarina. En cualquier caso, también se ignora la
relacion existente entre el uso de los distintos farmacos antitrombéticos y € riesgo de

progresion de la enfermedad.

El problema de la falta de criterios para seleccionar a los pacientes expuestos a un
mayor riesgo es crucial. Se desconoce en gran parte qué factores clinicos, de
neuroimagen o bioldgicos se asocian con un mayor riesgo de recurrencia. En el segundo
trabajo de la Tesis se estudia el impacto prondstico de un marcador inflamatorio que ha

demostrado ser de gran utilidad en la cardiopatia isquémica: la proteina C reactiva.
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1.5. Aterosclerosisintracraneal e inflamacion: la proteina C reactiva

1.5.1. La aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria cr énica

La aterosclerosis es una enfermedad silente durante mucho tiempo, pero devastadora y
potencialmente mortal cuando se manifiesta clinicamente. Se esta realizando un gran
esfuerzo cientifico para conocer en qué consiste el proceso de la aterogénesis desde sus
etapas iniciales, y para desentrafiar los mecanismos que conducen a la activacion o
desestabilizacion de una placa. Los territorios coronario, femoropopliteo y carotideo
cervical han sido hasta la fecha los mas estudiados, y la evidencia cientifica obtenida
nos ha permitido saltar desde la primitiva concepcion de la aterosclerosis como una
consecuencia pasiva e inalterable del envejecimiento vascular, hasta la revolucionaria
vision de la misma como una enfermedad inflamatoria cronica, y por tanto modificable

terapéuticamente (Ross, N Eng J Med 1999).

Se considera que la inflamacion desempena un papel crucial en las etapas iniciales de
génesis de la placa aterosclerotica, en su posterior progresion, y en la serie de
fendémenos que conducen a su inestabilizacion-activacion, origen de la mayoria de los
episodios isquémicos (Berliner, Circulation 1995; Libby, Circulation 2002). La
composicion histoldgica de la placa determina su vulnerabilidad, es decir, el riesgo de
desestabilizarse en un determinado momento (Falk et al, Circulation 1995). Las placas
inestables se caracterizan por una capa fibrosa poco espesa, por un mayor contenido
lipidico y, especialmente, por una participacion mas intensa de la inflamacion, visible
como un infiltrado monocitario. Las placas inestables son las que con mayor frecuencia

pueden complicarse al sufrir fenémenos de ulceracion, ruptura y hemorragia intraplaca.
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Sobre la superficie de estas placas complicadas pueden formarse trombos, siendo

precisamente la trombosis la causa ultima de los episodios isquémicos.

1.5.2. (Quéimportanciatienelainflamacién en la ater oscler osis intracraneal ?

Se ha sugerido que la aterosclerosis intracraneal tiene unas caracteristicas diferenciales.
Los estudios histopatolégicos coinciden en sefalar que las placas aterosclerdticas en
esta localizacion son predominantemente fibrosas y estables, con un escaso componente
inflamatorio, de modo que el material tromboético causante de la isquemia cerebral se
origina y desarrolla sobre placas no complicadas (Lhermitte et al Arch Neurol 1968;
Adams, Stroke 1981; Lammie et al, Sroke 1999; Schumacher et al, Sroke 2003). En
los puntos de maxima estenosis asientan generalmente trombos de naturaleza fibrino-
plaquetar, que en ocasiones presentan una disposicion laminar a base de capas de

diferente antigiiedad (Ogata et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 1994).

Si este comportamiento fuese la regla, podriamos afirmar que la inflamacion
desempenaria un papel menos importante en la patogénesis de la aterosclerosis
intracraneal que en la de la aterosclerosis extracraneal. Sin embargo, se ha descrito la
existencia de placas inestables en las arterias intracraneales. Ogata et al. observaron, en
arterias intracraneales tanto de la circulacién anterior como de la posterior, placas
aterosclerdticas ulceradas ricas en colesterol y células inflamatorias con hemorragias
intraplaca, sobre las que se habian desarrollado trombos siguiendo el paradigma
admitido para la aterosclerosis coronaria o carotidea (Ogata et al, J Neurol Neurosurg

Psychiatry 1994).
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Ademas, Fassbender et al. demostraron que los pacientes con aterosclerosis intracraneal
presentan concentraciones plasmaticas elevadas de determinadas moléculas de adhesion
como el ICAM-1. Las moléculas de adhesion son esenciales en el proceso de
reclutamiento de las células inflamatorias al interior de la placa, pues son las
responsables de fijarlas a la superficie del endotelio vascular. La concentracion de las
moléculas de adhesion en sangre periférica es un reflejo de la intensidad de su expresion
por las células endoteliales, de modo que el hallazgo de Fassbender apoya la hipotesis
de que en la aterosclerosis intracraneal de gran vaso existe una activacion endotelial

inflamatoria (Fassbender et al, Stroke 1999).

La respuesta mas adecuada a la pregunta que encabeza este apartado, segliin el estado
actual de conocimientos, es que existe evidencia de que la inflamacion estd implicada en
la aterosclerosis intracraneal y que probablemente interviene en unos pacientes mas que
en otros. Sin embargo, se desconoce la importancia real de la inflamacion en la

progresion y complicacion de las estenosis intracraneal es ater oscler Gticas.

1.5.3. Valor pronostico dela proteina C reactiva en las enfermedades vascular es

La proteina C reactiva (PCR) es una pentraxina compuesta por 5 subunidades de 23 kDa

cada una, de sintesis hepatica, que desempeia un papel clave en la inmunidad innata. Es

capaz de activar al sistema del complemento por varias vias. La PCR constituye un

indicador muy sensible, aunque escasamente especifico, de la inflamacién sistémica.

En personas aparentemente sanas, la concentracion plasmatica de PCR ha demostrado

ser un predictor potente del riesgo de sufrir en el futuro un episodio coronario
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isquémico, tanto en hombres como en mujeres (Ridker et al, N Eng J Med 1997; Ridker
et al, Circulation 1998; Koenig et al, Circulation 1999), cuyo valor pronéstico es
independiente del conferido por los factores de riesgo vascular, las cifras de colesterol
HDL y LDL, y otros marcadores de inflamacion (Ridker et al, Circulation 1998; Ridker
et al, N Eng J Med 2000; Ridker et al, N Eng J Med 2002). Del mismo modo, las
concentraciones elevadas de PCR también predicen el riesgo de padecer un primer ictus
isquémico (Rost et al, Sroke 2001; Cao et al, Circulation 2003; Curb et al, Circulation
2003) y de desarrollar enfermedad arterial en las extremidades inferiores (Ridker et al,

Circulation 1998).

Se ha demostrado que la concentracion de PCR se incrementa de forma escalonada con
la presencia de mas elementos del sindrome metabdlico, esto es, obesidad abdominal,
hipertension arterial, resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2,
hipertrigliceridemia, HDL bajo y alteracién del sistema fibrinolitico. Sin embargo, la
PCR aporta valor prondstico de forma independiente a los componentes del sindrome
metabolico (Ridker et al, Circulation 2003). Actualmente se considera que la resistencia
a la insulina se asocia a la existencia de inflamacidén subclinica cronica detectable
mediante las cifras altas de PCR, y que ambas entidades conllevan un mayor riesgo de

desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (Pradhan et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003).

Tras un infarto de miocardio o una angina inestable, los valores elevados de PCR
predicen el riesgo de recurrencia de la enfermedad coronaria (Ridker et al, Circulation
1998; Biasucci et al, Circulation 1999). La PCR determinada durante la fase aguda del
infarto cerebral también se comporta como un marcador independiente del riesgo de

padecer nuevos episodios isquémicos tras un primer ictus, en pacientes no seleccionados
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segun el subtipo de ictus (Muir et al, Stroke 1999; Di Napoli et al. Sroke 2001; Di
Napoli et al Stroke 2002; Winbeck et al Stroke 2002). Sin embargo, por su escasa
especificidad, la concentracion de PCR durante la fase aguda del ictus podria ser
simplemente un reflejo de la reaccion de fase aguda tras la isquemia cerebral, o de las
complicaciones secundarias del ictus. Para estudiar el impacto pronoéstico de la PCR en
la historia natural de la aterosclerosis intracraneal, sera necesario seleccionar a los
pacientes segun el subtipo de ictus y determinar la PCR lejos de la fase aguda, o de
cualquier otra situacion en la que pueda estar elevada, como las infecciones, las

enfermedades inflamatorias, las neoplasias, etc.

1.5.4. Proteina C reactiva como marcador de la actividad inflamatoria en €

interior dela placa ater oscler 6tica

La concentracion de PCR en sangre periférica predice la progresion de la aterosclerosis
subclinica en todos los territorios estudiados hasta el momento (Hashimoto et al,
Circulation 2001; Van der Meer et al, Sroke 2002; Zaris et al, Clin Cardiol 2003), de
manera que se considera a la PCR como un marcador de la actividad inflamatoria en el
interior de la placa. En este sentido, en pacientes a los que se practicO un by-pass
coronario, se observo la existencia de una relacidon directa entre la concentracion de

PCR y el grado de ruptura de la placa (Sano et al, Circulation 2003).

La PCR no parece ser tan buen marcador de la extension y gravedad de la aterosclerosis.
Respecto a la aterosclerosis carotidea subclinica, la PCR se asocia a la presencia de
lesiones (Van der Meer et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002), pero no de forma

consistente a la extension y gravedad de las mismas (Hashimoto et al, Circulation 2001;
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Wang et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002; Blackburn et al, Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2001). Lo mismo sucede con la extension de la aterosclerosis coronaria
(Veselka et al, Coron Artery Dis 2002). Por tanto, la PCR se comportaria como un
marcador de la dindmica de la aterosclerosis mas que como un marcador de su extension

y gravedad.

1.5.5. Laproteina C reactiva como mediador directo en la aterogénesis

Lo mas sorprendente que ha aportado la investigacion sobre la PCR en los ultimos afios
es que esta molécula parece intervenir directamente en el proceso de aterogénesis, desde
las fases iniciales de génesis de la placa de ateroma, hasta la fase final de complicacién

y trombosis.

Se ha demostrado que la PCR esta presente en el interior de la placa de ateroma desde
las etapas mas iniciales de su desarrollo (Torzewski et al, Arterioscler Thromb Vasc
Biol 1998). En el seno de la placa, la PCR induce disfuncion endotelial atenuando la
producion de oxido nitrico (Verma et al, Circulation 2002), participa en el
reclutamiento de monocitos al interior de la placa (Torzewski et al, Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2000), facilita la captacion de LDL por los macréfagos (Zwaka et al,
Circulation 2001), y es proinflamatoria a través de multiples acciones: activa el
complemento (Torzewski et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; Bhadki
Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999) e induce la produccion de citokinas
proinflamatorias y moléculas de adhesion como IL-6, ICAM-1, VCAM-1 y MCP-1
(Pasceri et al, Circulation 2000; Pasceri et al, Circulation 2002; Verma et al,

Circulation 2002).
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La PCR también podria estar en relacion directa con los fenomenos de trombosis que
suceden sobre la placa complicada, ya que se ha demostrado que es capaz de estimular
la produccion de factor tisular por parte de los macrofagos (Nakagomi et al, Circulation
2000), y de promover un estado protrombotico al aumentar la expresion de moléculas

antifibrinoliticas como el PAI-1 (Devaraj et al, Circulation 2003).

En suma, la PCR es, ademéas de un potente predictor del riesgo vascular y de un buen
indicador de la actividad inflamatoria en el interior de la placa de ateroma, un
protagonista directo en el proceso de la aterogénesis, lo que la convierte en una atractiva

diana terapéutica.

Sin embargo, € papel de la PCR en la aterosclerosis intracraneal no ha sido
investigado, con lo que Se desconoce la relacion existente entre la concentracion de
PCR vy €l riesgo de presentar episodios isquémicos en pacientes con aterosclerosis
intracraneal de gran vaso, asi como la utilidad de la PCR como marcador de extension

de la enfermedad.
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2. OBJETIVOS

58



L os obj etivos principales de esta Tesis son:

1.

Investigar la relacién existente entre la progresion de las estenosis
ateroscler 6ticas sintométicas de la arteria cerebral media, determinada
mediante Doppler transcraneal, y e riesgo de presentar nuevos episodios

isquémicos.

Conocer qué factores se asocian con la progresion de las estenosis
ateroscler Gticas sintomaticas de la arteria cerebral media deter minada por

Doppler transcraneal.

Estudiar la relacion existente entre la concentracion sérica de proteina C
reactiva de alta sensibilidad, determinada en pacientes con aterosclerosis
intracraneal de gran vaso varios meses después de su primer ataque
isquémico transitorio o infarto cerebral, y e riesgo de sufrir nuevos

episodios isquémicos.
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3. METODOLOGIA
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3.1. Seleccion delos pacientes

La intencion en ambos trabajos fue estudiar a pacientes consecutivos con un primer AIT
o infarto cerebral con estenosis intracraneales de probable origen aterosclerotico. En el
primero de los estudios, ademads, se exigia que el episodio cerebral isquémico fuese
atribuible a una estenosis de la arteria cerebral media, lo que equivale a decir que se
estudi6 a pacientes con una estenosis sintomatica de la ACM. A continuacion se
enumeran los criterios de inclusion y exclusion, en gran parte compartidos, de las dos

investigaciones.

Criteriosdeinclusion

—

Diagnostico de un primer infarto cerebral o AIT.

2. Detecciéon de estenosis intracraneales mediante DTC, posteriormente
confirmadas por una técnica angiografica (angiografia convencional, ARM ¢
ATC).

3. Deteccion y confirmaciéon de una estenosis de la ACM potencialmente
responsable de los sintomas (primer trabajo).

4. Obtencion de consentimiento informado.

5. Ausencia de todos los criterios de exclusion.

Criterios de exclusion

1- Edad inferior a 18 afos.

2- Ausencia de confirmacion angiografica de las estenosis intracraneales.
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Los siguientes criterios se refieren a la exclusion de otras posibles causas del ictus y

de las estenosis de origen no aterosclerotico:

3-

Desaparicion de la sefial de estenosis durante el ingreso en los pacientes con
estenosis Unicas y potencialmente sintomaticas.

Imposibilidad de demostrar que la estenosis de la ACM fue la causante del
episodio isquémico (primer trabajo).

Historia de cardiopatia emboligena, o demostracion de una fuente
cardioembolica mediante ecocardiografia, Holter, o deteccion de shunt derecha-
izquierda por DTC.

Presencia de una estenosis significativa de la arteria carétida interna cervical
ipsilateral a una estenosis intracraneal inica y potencialmente sintomatica.
Origen no aterosclerdtico de las estenosis intracraneales: vasculitis infecciosa o
no, estado protrombotico, angiopatia postradica, sindrome de Sneddon,

enfermedad de moyamoya, etc.

Los siguientes criterios son especificos del segundo estudio, y pretenden eliminar

todas aquellas situaciones en las que la concentracion de PCR pudiera estar alterada

por otras causas:

8-

O-

Ictus isquémico en los tres meses previos a la visita basal.
Episodio coronario isquémico o aparicion de sintomas de claudicacion

intermitente en los ultimos tres meses previos a la extraccion basal.

10- Proceso infeccioso activo, traumatismo, o cirugia en los tres meses previos.

11- Enfemedad neoplasica activa.

12- Enfermedad inflamatoria o autoinmune cronica, o empleo de medicacion

inmunosupresora durante los tres meses previos.

13- Embarazo o lactancia.
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14- Disfuncion tiroidea, insuficiencia renal o hepatica cronica.

15- Abuso de alcohol o drogas.

Los siguientes criterios se refieren a situaciones que alteran potencialmente la

historia natural de la enfermedad, o que impiden el seguimiento a largo plazo de los

pacientes:

16- Ventana acustica transtemporal deficiente que haga imposible el seguimiento de
las estenosis de la ACM (primer trabajo).

17- Tratamiento de las estenosis mediante angioplastia o stent.

18- Incapacidad funcional importante (mRS>3) que impida al paciente acudir a las
visitas.

19- Denegacion del consentimiento informado.

Proceso diagnéstico
Para asegurar el cumplimiento de estos criterios fue necesaria una labor diagnostica

extensa. Las exploraciones a las que fueron sometidos los pacientes incluyen:

1. Historia clinica y exploracion fisica.

2. Analisis general con hemograma, velocidad de sedimentacion globular y
bioquimica.

3. Electrocardiograma.

4. Radiografia de torax.

5. Estudio del parénquima cerebral mediante TC craneal o RM craneal durante la

fase aguda del episodio isquémico inicial.
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Estudio Doppler de las arterias cardtidas internas cervicales y Doppler
transcraneal durante las primeras 72 horas desde la llegada a Urgencias.
Seguimiento mediante DTC de las estenosis sintomaticas durante el ingreso.
ARM, ATC ¢ arteriografia convencional durante el ingreso para confirmar las
estenosis.

Estudio para descartar la existencia de una cardiopatia emboligena:
ecocardiografia transtoracica y/o transesofagica, ECG-Holter, y estudio de
deteccion de shunt derecha-izquierda por DTC.

Estudio inmunolégico y de la funcion tiroidea. El estudio de trombofilia se

reservo para los pacientes sin factores de riesgo vascular conocidos.
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3.2. Muestra estudiada

En el primer trabajo, entre enero de 1996 y febrero de 2000 se detect6 una estenosis de
la ACM en 145 de un total de 2564 pacientes consecutivos con un primer AIT o infarto
cerebral. De ellos, 40 cumplieron todos los criterios de inclusion y exclusion antes
mencionados. Las razones para excluir al resto de candidatos estan esquematizadas en la

Figura 3.1.

145 pacientes con primer infarto isquémico o AIT y una estenosis
de la ACM detectada por DTC (Enero 96-Febrero 00)

5 ausencia de confirmacion 21 resolucion de la estenosis

13 estenosis no sintomaticas 42 cardiopatia emboligena

1 enfermedad de moyamoya
17 estenosis ACl ipsilateral

6 pérdidas

40 pacientes con estenosis ateroscleréticas
sintomaticas de la ACM

Figura 3.1. Diagrama explicativo del proceso de seleccion de los pacientes incluidos en

el primer trabajo.
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En el segundo trabajo, de un total de 127 pacientes consecutivos con un primer infarto
cerebral o AIT y estenosis intracraneales atendidos en nuestra Unidad de Ictus entre
septiembre de 1999 y noviembre de 2001, 71 cumplieron todos los criterios de
inclusion. Tras la visita basal, que se realizé un minimo de tres meses tras el ictus, los
pacientes fueron seguidos durante un periodo de un afio. En la Figura 3.2 se muestran

las razones que motivaron la exclusion de los posibles candidatos.

127 pacientes consecutivos con un primer infarto cerebral o
AIT y estenosis intracraneales detectadas por DTC

Ausencia de Neoplasia (n=7)

confirmacién (n=4) Enfermedades

Cardiopatia inflamatorias (n=5)

emboligena (n=17
g ( ) Inmunosupresores

Estenosis no (n=3)
aterosclerodticas
(n=8)

Consentimiento
tent (n=2
denegado (n=1) Stent (n=2)

T — Pérdidas (n=1)

incapacidad
grave (n=8)

71 pacientes con aterosclerosis
Intracraneal estenooclusiva seguidos
durante un afio tras su inclusion

Figura 3.2. Proceso de seleccion de los pacientes incluidos en el segundo trabajo.
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3.3. Variablesclinicasy radiol 6gicas basales

El momento considerado como basal 6 tiempo 0 del seguimiento, al que se refieren las

siguientes variables, fue diferente en ambos estudios. En el primero de ellos, las

variables se registraron durante el ingreso hospitalario, una vez se completd el estudio

diagnostico del paciente. En el segundo, el punto de partida lo constituy6 la visita basal

realizada un minimo de tres meses después de la fase aguda del ictus, en la que se

obtuvieron las muestras de sangre para la determinacion de la PCR.

Las principales variables analizadas, definidas convenientemente en el apartado

Subjects and Methods de ambas publicaciones, son:

Edad, sexo y factores de riesgo vascular (tabaquismo, hipertension arterial,
diabetes mellitus e hipercolesterolemia).

Presentacion como AIT o infarto cerebral.

Gravedad del ictus durante el ingreso, definida mediante la puntuacion maxima
obtenida en la escala NIHSS.

Tratamiento asignado al paciente durante el ingreso por el equipo médico
responsable. En el primer estudio las categorias de la variable fueron
antiagregacion y anticoagulacion. En el segundo trabajo se registré también el
empleo de estatinas y de inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina.
En el primer trabajo se analizaron los patrones de infarto en la resonancia
magnética, que fueron clasificados en: normal (ausencia de lesiones), lacunar,
cortical y en territorio frontera.

En el segundo trabajo se calculd el tiempo transcurrido, en meses, entre el

episodio isquémico inicial y la visita basal.
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3.4. Protocolo de Doppler transcraneal

Las exploraciones de DTC fueron realizadas con un aparato Multi-Dop X/4TCD (DWL
Elektronische Systeme GMBH, Uberlingen, Alemania), utilizando una sonda de
ultrasonidos pulsados a una frecuencia de 2 MHz. El método de insonacion empleado es
el estandarizado descrito por Aaslid y Lindegaard (Aaslid et al, J Neurosurg 1982;
Lindegaard, J Neurol Neurosurg Psychiatry 1986). A través de la ventana transtemporal
se obtuvo el registro de la porcion supraclinoidea del sifon carotideo (75-65 mm de
profundidad), de la arteria cerebral media (segmentos M1 y M2, 65-40 mm), de la
arteria cerebral anterior (segmento Al, 65-55 mm) y de la arteria cerebral posterior
(segmentos P1 y P2, 65-55 mm). La ventana transorbitaria se emple6 para insonizar las
porciones cavernosa y supraclinoidea de la arteria cardtida interna. Los segmentos V3 y
V4 de las arterias vertebrales (55-75 mm) y la arteria basilar (75-105 mm) se registraron

a través de la ventana suboccipital.

El examen comenzd en todos los casos con el estudio Doppler de los troncos
supraaorticos utilizando una sonda continua de 4 MHz. En caso de apreciarse una
estenosis superior al 50% se exploraron nuevamente las arterias carodtidas internas
mediante un Eco-Doppler. Las estenosis carotideas fueron clasificadas en ligeras,
moderadas, importantes y oclusiones segun criterios validados, como se recoge en la

segunda publicacién.
Para obtener una mayor informacion sobre el DTC, incluyendo la definicion de
estenosis intracraneal y los criterios empleados para clasificar las estenosis de la ACM

segun su gravedad, se remite al lector al apartado 1.3.1. de la Introduccion.
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Seguimiento de los pacientes por DTC:
En el primer trabajo se llevd a cabo un seguimiento a largo plazo de los pacientes con
exploraciones de DTC periddicas realizadas en los meses 1, 3, 6, 9 y 12 del primer afio

de seguimiento y cada seis meses posteriormente.

Se defini6 la progresion de las estenosis de la ACM como un incremento superior a 30
cm/seg en la velocidad media maxima entre dos exploraciones de DTC consecutivas,
que persistia en el siguiente examen. Por el contrario, un decremento de la velocidad
media maxima superior a 30 cm/seg fue considerado como indicativo de regresion de

las estenosis. Entre ambos extremos, se interpretd que la estenosis seguia estable.
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3.5. Angiografiapor RMy por TC

La descripcion detallada de los protocolos de ARM y ATC puede encontrarse en el
apartado Subjects and Methods del segundo trabajo.

La extension de la aterosclerosis intracraneal fue definida como el nimero de lesiones
estenotico-oclusivas intracraneales confirmadas por la ARM, o por la ATC en su
defecto. Ya que, como se comentd en los apartados 1.3.2. y 1.3.3., ambas técnicas
poseen distinta fiabilidad a la hora de clasificar las estenosis segin su grado, no se
realizd un analisis considerando la gravedad de las mismas (ligera, moderada, grave u

oclusion croénica), y se habla Gnicamente de la extension de la enfermedad, parametro

bien reproducible.

Figura 3.3. Extensién de |la aterosclerosis intracraneal de gran vaso definida como el
ndmero de estenosis intracraneal es confirmadas por ARM. Las flechasindican las

estenosis intracraneales (n=3).
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3.6. Determinacion de la concentracion de PCR

En el segundo trabajo, las muestras sanguineas fueron obtenidas durante la visita basal,
realizada un minimo de tres meses tras el episodio inicial. La determinacién de la

concentracion sérica de PCR de alta sensibilidad siguid el siguiente procedimiento:

1. Examen cuidadoso para descartar cualquier circunstancia considerada
criterio de exclusion (véase apartado 3.1.).

2. Extraccion de sangre de una vena antecubital en ayunas, que se dejo reposar
a la temperatura de la habitacion durante 15 minutos.

3. Centrifugacion a 3500 rpm a 4° C durante 15 minutos.

4. Pipeteado del suero en alicuotas. Etiquetado mediante cdédigos que
aseguraran un posterior analisis ciego de las muestras.

5. Almacenamiento en un congelador a -80° C hasta su andlisis.

6. Determinacion de la concentracion de proteina C reactiva de alta sensibilidad
(hs-CRP en el texto) empleando un analizador por nefelometria Boehringer.

Esta concentracion esta expresada en mg/dl.
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3.7. Seguimiento clinico:

Los dos trabajos que constituyen la presente Tesis comparten los mismos episodios

clinicos considerados como end-point durante el seguimiento:

1. Nuevo ictus isquémico, infarto cerebral o AIT, potencialmente causado

por una estenosis intracraneal aterosclerotica.

2. Nuevo infarto cerebral o AIT de etiopatogenia diferente a la

aterosclerosis intracraneal.

3. Episodio coronario isquémico: angina inestable o infarto de miocardio.

4. Muerte de origen vascular.
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3.8. Esquema del protocolo de ambos estudios

Protocolo del primer estudio

Primer infarto o AIT Seguimiento por DTC Visitas clinicas
(inclusién) de la estenosis ACM tras el DTC

- Infarto o AIT
causado por
estenosis ACM
- Otros infartos o
Progresion= AlTs
Incremento>30 cm/seg - Evento
coronario
- Muerte vascular

Ecocardiografia Mes 1, 3,6, 9,12
ECG-Holter Después cada 6

Deteccién de shunt

Consentimiento

Figura 3.4. Esquema del protocolo utilizado en el primer estudio: Progresiony

recurrencia clinica de la estenosis sintomatica de la ACM.
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Protocolo del segundo estudio

) _ Visita de inclusién Visitas cada seis
Primer infarto o AIT (minimo 3 meses meses durante un
después) afo tras inclusion

- Infarto o AIT
causado por
aterosclerosis

c L. intracraneal
onsentimiento - Otros infartos o

informado AlTs

- Evento
coronario

NIHSS - Muerte vascular

Ecocardiografia
ECG-Holter
Deteccién de shunt o
Autoanticuerpos

Trombofilia Hs-PCR mg/dL

Figura 3.5. Esquema del protocolo empleado en el segundo trabajo: PCR Yy riesgo de

recurrencia clinica en pacientes con aterosclerosisintracraneal de gran vaso.
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Progression and Clinical Recurrence of Symptomatic Middle
Cerebral Artery Stenosis
A Long-Term Follow-Up Transcranial Doppler Ultrasound Study

Juan F. Arenillas, MD; Carlos A. Molina, MD; Joan Montaner, MD; Sonia Abilleira, MD;
Miguel A. Gonzdlez-Sanchez; José Alvarez-Sabin, PhD

Background and Purpose—Patients with symptomatic intracranial atherosclerotic stenosis have a high rate of recurrence.
We conducted a prospective study to determine which factors are associated with the progression of symptomatic middle
cerebral artery (MCA) stenosis and to evaluate the relationship between progression and clinical recurrence.

Methods—Between January 1996 and February 2000, of atotal of 2564 consecutive first-ever transient ischemic attack
(TIA) or stroke patients admitted to our cerebrovascular unit, 145 showed an MCA stenosis signal on transcranial
Doppler (TCD) on admission, and 40 fulfilled all criteria to enter this study, including angiographic confirmation.
Patients were prescribed antiplatelet or anticoagulant agents following the criteria of the neurologist in charge. TCD
recordings and clinical interviewswere performed regularly during follow-up. Progression of MCA stenosis was defined
as an increase >30 cm/s in TCD-recorded maximum mean flow velocity. Logistic regression analyses were used to
identify predictors of progression and clinical recurrence.

Results—With a median follow-up of 26.55 months, 13 (32.5%) MCA stenoses progressed, 3 (7.5%) regressed, and 24
(60%) remained stable. Absence of significant extracranial internal carotid artery (ICA) stenosis (P=0.049) and the use
of oral anticoagulants (P=0.045) were significantly associated with a lower progression rate in univariate analysis, and
anticoagulation remained an independent predictor when a logistic regression model was applied (OR 7.25, Cl 1.1 to
48.1, P=0.019). A new ischemic event during follow-up in the territory supplied by the stenosed MCA occurred in 8
cases (20%), and 13 patients had a major vascular event. Progression of the MCA stenosis detected by TCD was
independently associated with a new ipsilateral ischemic event (OR 2.89, ClI 1.09 to 7.71, P=0.031) and with the
occurrence of any major vascular event (OR 7.03, ClI 1.6 to 30.9, P=0.0071).

Conclusions—Progression of symptomatic MCA stenosis detected by means of TCD predicts clinical recurrence.
Anticoagulation isindependently associated with alower progression rate of symptomatic MCA stenosis. (Stroke. 2001;
32:2898-2904.)

Key Words: atherosclerosis m cerebral ischemia m middle cerebra artery
m stenosis m ultrasonography, Doppler, transcranial

I ntracranial atherosclerosis is considered to be the leading
cause of approximately 8% of al strokes in white pa
tients=3 and is the most commonly found vascular lesion in
Asian acute stroke patients,*-6 being responsible for one third
of strokes in a Chinese population.# The traditional depen-
dence on invasive vascular imaging techniques to diagnose
intracranial stenosis has probably underestimated its real
prevalence.

Patients with symptomatic intracranial atherosclerosis have
unacceptable high rates of recurrent cerebrovascular ischemic
events, coronary heart disease, and death.” Currently, second-
ary prevention is done empirically,® and because our knowl-
edge about the natural history of this disease derives from a
few retrospective studies,3-17 we have little scientific evi-

dence to predict which patients are at a higher risk of
suffering new ischemic events and, therefore, to make appro-
priate therapeutic indications.28 In 1995, the results of the
Warfarin-Aspirin Symptomatic Intracranial Disease retro-
spective study were published.2 Compared with aspirin,
warfarin seemed to have a more favorable risk/benefit ratio
for the prevention of major vascular events in patients with
symptomatic intracranial large-artery stenosis. However, this
study did not take into account if the lower stroke recurrence
rate observed in patients treated with oral anticoagulants is
related with a lower progression rate of their stenosis. We
designed a prospective, long-term transcranial Doppler
(TCD) follow-up study to determine which factors are asso-
ciated with the progression of symptomatic middle cerebral
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artery (MCA) atherosclerotic stenosis and to evauate the
relationship between stenosis progression and the occurrence
of new ischemic events.

Subjects and Methods

We selected and prospectively followed patients with symptomatic
MCA stenosis to assess their progression and clinical recurrence
rates. Inclusion criteria for this study included positively diagnosed
TIAs or strokes attributed to significant intracranial atherosclerosis
of the MCA, detected by TCD, and confirmed by MR or conven-
tional angiography. Uncertain diagnosis of TIA or stroke, presence
of a poor temporal acoustic window, impersistence of the TCD
stenosis signal during admission, absence of angiographic confirma-
tion, inability to prove that the MCA stenosis was responsible for the
ischemic event, presence of another potential cause of stroke or TIA
(such as significant ipsilateral extracranial carotid artery stenosis or
potentially emboligenic cardiopathy), and nonatherosclerotic causes
of intracranial stenosis (stenosisin the context of moyamoya disease,
vasculitis, vasospasm, basilar meningitis, or arterial dissection) were
considered exclusion criteria.

Patient Selection

Between January 1996 and February 2000, 2564 consecutive patients
with a first-ever TIA or stroke were admitted and studied in our
cerebrovascular unit. The baseline examinations included a medical
history, physical examination, routine blood biochemistry and blood
count, ECG, chest x-ray, and cranial CT scan. Doppler ultrasound
examination of the extracranial arteries and TCD were performed in
al patients within 72 hours of symptom onset. In 145 patients, an
MCA stenosis signal as defined by previously published criterial®
was detected on the initial TCD recording. The stenosed MCA was
considered to be potentially responsible for the patients symptoms.
MRI was performed on all these patients within the first 5 days after
admission. Twenty-four patients with a history of a potential source
of cardioembolism were initially excluded. To rule out nonathero-
sclerotic stenosis, transthoracic echocardiography, ECG-Holter, and
extracranial echo-Doppler were systematically performed on the
remaining patients. Thirty-four patients underwent transesophageal
echocardiography. A potentially emboligenic cardiopathy was dem-
onstrated in 18 cases. Seventeen patients had an extracranial 1CA
(internal carotid artery) stenosis >70% ipsilateral to the MCA
stenosis and were excluded from the study. In 21 patients, a
resolution of the stenotic signal was observed with TCD monitoring
during admission, suggesting a partialy recanalized embolus. On the
remaining 65 patients, an angiographic technique (3-dimensional
time-of-flight MR angiography in 58 cases, conventional angiogra-
phy in 7) was performed. In 5 cases, all of them examined with MR
angiography, there was absence of angiographic confirmation. One
patient had several intracranial stenoses in the context of a moya-
moya disease. In 13 patients, MRI showed a unique ischemic lesion
in a vascular territory not corresponding to the stenosed MCA (4
thalamic, 3 pontine, 4 occipital, and 2 parasagittal frontal infarc-
tions), so that the initialy presumed symptomatic confirmed MCA
stenosis had to be considered not responsible for the ischemic event,
and these patients were therefore also excluded. Finaly, 46 patients
with a first-ever TIA or stroke were considered to have an athero-
sclerotic symptomatic MCA stenosis, gave informed consent, and
were initidly enrolled in the study. Six of these patients were lost
during follow-up: 3 of them voluntarily refused to continue, and the
rest moved to other distant Spanish cities and could not be further
studied. Forty patients completed the study protocol and their data
were statistically analyzed.

This study was approved by the loca ethics committee.

Treatment Allocation

When the diagnosis of cerebrovascular event potentially caused by
an MCA stenosis was made, treatment with antiplatelet or anticoag-
ulant agents was begun, following the criteria of the neurologist in
charge. The doses of the approved antiplatelet agents that were used
were 500 mg aspirin per day and 75 mg clopidogrel per day.
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Anticoagulation therapy with acenocoumarol was typically adjusted
to maintain the prothrombin time (PT) internal normalized ratio
(INR) between 2 and 3. Two treatment groups were established for
statistical analysis: ora anticoagulants and inhibitors of platelet

aggregation.

Transcranial Doppler Protocol

TCD recordings were performed using a Multi-Dop X/TCD (DWL
Elektronische Systeme GmbH) device, with a hand-held transducer
in a range-gated, pulsed-wave mode at a frequency of 2 MHz. All
patients underwent extracranial carotid ultrasound examinations. We
used a standard method of insonation without compression testing, as
previously described.20-22 All recordings were performed by 2
experienced stroke-neurologists (C.M., JF.A.).

The MCA was insonated through the temporal window at a depth
between 45 and 65 mm. According to previously defined criteria,1®
MCA stenosis was diagnosed if the mean blood flow velocity (MFV)
at a circumscribed insonation depth was >80 cm/s, with side-to-side
differences of MFV >30 cmi/s. All further references to velocitiesin
this report refer to the time-averaged mean maximum velocity that
was recorded for each MCA symptomatic stenosis. Attending the
velocity values, MCA stenosis were classified as follows: mild
stenosis (80 to 120 cm/s), moderate stenosis (120 to 140 cm/s), and
severe stenosis (>140 cm/s). This classification is based on previ-
ously validated criteria that reflect the relationship between the
reduction of the cross-sectional area and the increase in blood flow
velocity in the stenotic MCA 2224

The velocity recorded on day 7 after symptom onset was consid-
ered the baseline velocity. Serial TCD examinations were performed
on each patient with the following frequency: at 1, 3, 6, 9, and 12
months after admission during the first year, and then every 6 months
until the end of the study. Maximum mean flow velocities observed
were recorded for each stenosis a every time point. At each
follow-up visit, extracranial carotid ultrasound was performed to rule
out significant ipsilateral extracranial stenosisthat could affect MCA
velocities.2> Presence of significant contralateral cervical ICA ste-
nosis was registered for statistical anaysis.

Progression of an MCA stenosis was defined as an increase >30
cm/s between the recorded velocity values from 2 consecutive TCD
examinations that persisted in the next possible examination. If the
changes in the velocity values remained below this threshold, the
stenosis was considered to be stable. When a decrement >30 cm/s
was observed, we considered that MCA stenosis had regressed. The
threshold value of 30 cm/s for sonographic progression and regres-
sion was arbitrarily taken out of the definition of MCA stenosis.
Side-to-side differences of flow velocity >30 cm/s are considered to
be hemodynamically significant as to define an MCA stenosis.
Therefore, an increase >30 cm/s observed during follow-up in the
stenosed MCA could represent hemodynamically relevant changesin
the stenotic channel.1®

Clinical and Radiological Variables

Age; sex; cigarette smoking (defined as present if the patient had
smoked at least an average of 10 cigarettes per day during the past
5 years); and medical history of hypertension, diabetes, hypercho-
lesterolemia, diagnosed coronary heart disease, and intermittent
claudication were recorded. The clinical presentation of the qualify-
ing cerebrovascular event (TIA lasting <24 hours, or stroke) was
also registered for further analysis.

Presence and location of infarctions on MRI were classified as
follows: normal (absence of abnormalities), lacunar infarctions,
subcortical watershed areas infarctions, or cortical territorial infarc-
tions. The number of coexistent asymptomatic intracranial stenosis
detected by TCD and confirmed angiographically was also
registered.

To assess clinical recurrence, all ischemic vascular events during
follow-up were registered through a persona interview performed
after each TCD examination. Major vascular events included cer-
tainly diagnosed stroke or TIA in the vascular territory of the studied
stenosed MCA, stroke or TIA in any vascular territory, coronary
ischemic event (angina or myocardia infarction), appearance of
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TABLE 1. Characteristics of the Study Population

Age, y 62.9 (+9.5)
Sex (F), n (%) 10 (25)
Smoker, n (%) 21 (52.5)
Medical history, n (%)
Hypertension 25 (62.5)
Diabetes 18 (45)
Hypercholesterolemia 15 (37.5)
Coronary disease 4(10)
Intermittent claudication 4(10)

Percentages or SDs are shown in brackets as appropriate.

intermittent claudication, and sudden death. The exact dates on
which they occurred were also recorded.

Statistical Analysis

Statistical analyses were made by use of the SPSS sttistical
package, version 9.0. x* tests were used to compare rates and
proportions of discrete variables, and t tests or Mann-Whitney U
tests were used to assess statistical differences between continuous
variables. Potential predictors of MCA stenosis progression were
initially compared, and variables that showed a P=<0.1 wereincluded
in a logistic regression model. Results were expressed as adjusted
odds ratio and corresponding 95% confidence intervals. The same
analysis was made with potential predictors of major vascular events
during follow-up, and separately with potential predictors of TIA or
stroke in the territory distal to the MCA stenosis. Finally, cumulative
event-free rates for the time to amajor vascular event were estimated
by the Kaplan-Meier product limit method, and the 2 groups
attending to MCA stenosis progression (progression and no progres-
sion), were compared by the log-rank test. A P value <0.05 was
considered statistically significant.

Results

Demographic characteristics of the study population and
vascular risk factors are shown in Table 1. Concerning
clinical data, 20 patients (50%) presented with a TIA, 10 of
whom had crescendo TIAs during the first 24 hours from
admission. The remaining 20 (50%) suffered a stroke. Of
these, 5 patients had had previous TIAs within 24 hours
before stroke, and 7 patients had fluctuations of the intensity
of the neurological deficit.

Brain MRI showed lacunar infarctions in 7 cases (17.5%),
subcortical infarctionsin 10 cases (25%), and cortical infarc-
tionsin 16 patients (40%). In the remaining 7 cases (17.5%),
who presented withaTIA, MRI showed no abnormalities. All
definitive lesions had been produced in the vascular territory
distal to the MCA stenosis.

Carotid ultrasound examination detected an ipsilateral ICA
<70% stenosis in 1 patient (2.5%), contralateral ICA >70%
stenosis in 4 patients (10%), and contralateral ICA <70%
stenosis in 4 patients (10%), with absence of cervical carotid
pathology in the remaining 31 patients (77.5%). According to
the classification of MCA stenosis in severity, 26 stenoses
(65%) were considered severe, 10 (25%) moderate, and only
4 (10%) mild. Coexistent silent intracrania stenosis was
detected in 21 patients (52.5%), making a total of 33
asymptomatic stenoses. Eleven patients had 1 asymptomatic
stenosis, 8 had 2 coexistent stenoses, and in 3 patients, 3
asymptomatic stenoses were found.

TABLE 2. Univariate Analysis of Potential Predictors of MCA
Stenosis Progression

TCD
Progression
Yes (n=13) No (n=27) P

Age, y=SD 61.53+9.6 63.669.55 0.514
Sex (M), n (%) 8 (61.5) 22 (81.5) 0.172
Median follow-up, mo 255 27.8 0.184
Smoker, n (%) 5(38.5) 16 (59.3) 0.217
Hypertension, n (%) 8(61.5) 17 (63) 0.931
Diabetes, n (%) 5(38.5) 13 (48.1) 0.564
Hypercholesterolemia, n (%) 5(38.5) 10 (37) 0.931
Coronary disease, n (%) 2(15.4) 2(7.4) 0.584
Intermittent claudication, n (%) 2(15.4) 2(7.4) 0.584
Stroke presentation, n (%) 7(53.8) 13 (48.1) 0.292
Neuroradiology 0.672

Normal, n (%) 1(7.7) 6(22.2)

Lacunar, n (%) 2(15.4) 5(18.5)

Watershed, n (%) 4(30.8) 6(22.2)

Cortical, n (%) 6 (46.2) 10 (37)
Normal ICAs, n (%) 8(61.5) 23(85.2) 0.049*
Stenosis severity, n (%) 0.539

Mild 1(7.7) 3(11.1)

Moderate 2(15.4) 8(29.6)

Severe 10 (76.9) 16 (59.3)
Coexistent stenosis, n (%) 0.094*

None 4(30.8) 15 (55.6)

One 3(23.1) 8(29.6)

Two or more 6 (46.2) 4(14.8)
Treatment, n (%) 0.045*

Anticoagulation 2(15.4) 13 (48.1)

Antiaggregation 11 (84.6) 14 (51.9)

The table shows the results of the univariate analysis of variables associated
with MCA stenosis progression.

*Extracranial ICA status, extension of intracranial atherosclerosis, and
treatment were included into the logistic regression model (see Results).

Presence of stenosis was confirmed by MRI angiography
in 33 patients, by conventional arteriography in 4, and by
both means in the remaining 3 patients. Therefore, 7 patients
(17.5%) underwent intra-arterial angiography.

Twenty-five patients received antiplatelet agents, and 15
were treated with oral anticoagulation.

Median follow-up was 26.55 months. During follow-up, 13
(32.5%) symptomatic MCA stenosis progressed, 3 (7.5%)
regressed, and 24 (60%) remained stable. During the same
period of time, 8 patients (20%) had a new ischemic vascular
event (6 TIAs and 2 strokes) in the territory dependent of the
stenosed MCA,, for arecurrence rate of 9.05% per year, which
can bedivided into an ipsilateral stroke rate of 2.25% per year
and an ipsilatera TIA rate of 6.79% per year. New ischemic
lesions in the stenosed MCA territory were demonstrated by
means of diffusion-weighted MRI in 4 of the 6 TIA patients.
Nine patients (22.5%) suffered a TIA or stroke in any
vascular territory, 5 (12.5%) experienced a coronary ischemic
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TABLE 3. Potential Predictors of Recurrent Ipsilateral Stroke and Any Major Vascular Event

Ipsilateral Cerebral Ischemic Event Any Major Vascular Events

Yes No Yes No
(n=8) (n=32) P (n=13) (n=27) P

Age, y 63.5+6.5 62.8+10.1 0.864 66.1+7.8 61.4+9.9 0.144

Sex (M), n (%) 4 (50) 26 (81.3) 0.068* 9(69.2) 21(77.8) 0.559

Smoker, n (%) 3(37.5) 18 (56.3) 0.442 7 (53.8) 4(51.9) 0.906

Hypertension, n (%) 6 (75) 19 (59.4) 0.414 9(69.2) 6 (59.3) 0.542

Diabetes, n (%) 4(50) 14 (43.8) 1.00 8 (61.5) 0(37) 0.145

Hypercholesterolemia, n (%) 2 (25) 13 (40.6) 0.414 6(46.2) 9(33.3) 0.433

Coronary disease, n (%) 1(12.5) 3(9.4) 1.00 2(15.4) 2(7.4) 0.584

Intermittent claudication, n (%) 1(12.5) 3(9.4) 1.00 1(7.7) 3(11.1) 1.00

Stroke, T n (%) 4(50) 16 (50) 0.122 7 (53.8) 13 (48.1) 0.292

MRLE n (%) 0.381 0.732
Normal 3(37.5) 4(12.5) 3(23.1) 4(14.8)

Lacunar 1(12.5) 6(18.8) 2(15.4) 5(18.5)
Watershed 1(12.5) 9(28.1) 6 (46.2) 10 (37)
Cortical 3(37.5) 13 (40.6) 2 (15.4) 8 (29.6)

Normal ICAs, n (%) 5(62.5) 26 (81.3) 0.256 8(25.8) 23(74.2) 0.120

Severity, n (%) 0.562 0.327
Mild 0(0) 4(12.5) 4(14.8)

Moderate 2(25) 8(25) (30.8) 6(22.2)
Severe 6 (75) 20 (62.5) 69.2) 17 (63)

Asymptomatic stenosis,§ n (%) 0.066* 0.078*
None 1(12.5) 18 (56.3) 3(23.1) 16 (59.3)

One 3(37.5) 8(25) 6 (46.2) 5(18.5)
Two or more 4(50) 6(18.8) 4(30.8) 6(22.2)

Treatment, n (%) 0.10* 0.542
Anticoagulation 1(12.5) 14 (43.8) 4(30.8) 11 (40.7)
Antiaggregation 7(87.5) 18 (56.3) 9(69.2) 16 (59.3)

Progression, n (%) 0.004* 0.007*
Yes 6 (75) 7(21.9) 8 (61.5) 5(18.5)

No 2(25) 25(78.1) 5(38.5) 22 (81.5)

On the left half of the table, results of the univariate analysis of potential predictors of a new ipsilateral stroke or TIA. Sex,
coexistence of asymptomatic stenosis, treatment, and progression were included into the logistic regression model. Results of the
multivariate analysis are shown in text. On the right half, univariate analysis of potential predictors of any ischemic event during
follow-up.

*Variables included in the logistic regression model.

tClinical presentation as a stroke.

$Neuroradiological findings.

§Number of coexistent asymptomatic stenoses.

event, and 4 (10%) began to suffer intermittent claudication.
None of the patients died during follow-up.

Potential Predictors of MCA Stenosis Progression

Table 2 shows data of variables associated with MCA
stenosis progression. Absence of significant cervical ICA
stenosis (P=0.049) and treatment with anticoagulants
(P=0.045) were significantly associated with lower progres-
sion rates in univariate analysis. The presence of coexistent
asymptomatic intracranial stenosis showed a trend toward
higher progression rates (P=0.094). These variables were
included in the multiple logistic regression model. Anticoag-
ulation remained an independent predictor of the absence of

MCA symptomatic stenosis progression in the logistic regres-
sion model (OR 7.25, 95% CI 1.09 to 48.15; P=0.019).

Potential Predictors of Ipsilateral Cerebral

I schemic Event During Follow-Up

Only progression of MCA stenosis was significantly associ-
ated with clinical recurrence in the univariate analysis
(P=0.004), as shown in Table 3. Sex (femae patients,
P=0.068) and extension of intracranial atherosclerosis
(P=0.066) showed a trend toward higher recurrence rates.
Only 1 of the 8 patients who experienced a new ipsilatera
ischemic event was receiving oral anticoagulants, but treat-
ment was not significantly associated with recurrence
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Figure 1. Graph shows Kaplan-Meier estimates of the propor-
tion of patients remaining free of new ischemic cerebrovascular
events in the vascular territory dependent of the MCA stenosis,
in those who showed progression of their stenosis (lower curve)
compared with those whose stenosis did not progress (upper
curve). P=0.0097 (log-rank test).

(P=0.1). These 4 variables were included in the logistic
regression model. Progression of MCA stenosis was the only
factor independently associated with ipsilateral cerebral is-
chemic events during follow-up (OR 2.89, 95% CI 1.08 to
7.71; P=0.031). Kaplan-Meier curves (Figure 1) show that a
significantly higher proportion (P=0.0097) of patients whose
MCA stenosis did not progress survived free of ipsilateral
TIA or stroke compared with patients whose MCA stenosis
progressed.

Potential Predictors of Any Major Vascular Event
During Follow-Up

Only progression of MCA stenosis was significantly associ-
ated with higher recurrence rates in the univariate analysis
(P=0.007). A trend toward higher recurrence rates was
observed for the presence of coexistent stenosis (P=0.078).
Both variables were included in the logistic regression model,
and progression of MCA stenosis remained an independent
predictor for the occurrence of any major vascular event (OR
7.03, 95% Cl 1.6 to 30.9; P=0.0071). The Kaplan-Meier
curvesin Figure 2 show that a significantly higher proportion
(P=0.0151) of patients whose MCA stenosis did not progress
remained free of a major vascular event compared with
patients who showed progression of their MCA stenosis.

Discussion
This study, performed in a highly selected population, pro-
vides evidence about the dynamic nature of symptomatic
MCA atherosclerotic stenosis and demonstrates that patients
whose stenosis progress are at a higher risk of clinical
recurrence.

We observed a recurrence rate for ipsilateral ischemic
events of 9.05% per year, which is in accordance with
previous series in white patients.4 A recent study in a
Chinese population has shown even higher recurrence rates.26
The frequency of other major vascular events during
follow-up is also consistent with other series, with a lower
risk of coronary ischemic events and sudden death than that
observed in patients with atherosclerotic stenosis of intracra-
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Figure 2. Graph shows Kaplan-Meier curves of the proportion
of patients remaining free of any major vascular event during
follow-up. Upper curve: patients whose MCA stenosis did not
progress. Lower curve: patients whose MCA stenosis pro-
gressed. P=0.0151 (log-rank test).

nial ICA.1327 Our results support previously reported studies,
showing a lack of correlation between the initial severity of
the stenosis and the clinical recurrence rate.** Moreover, no
statistically significant differences were observed between
both treatment groups. Interestingly, the extension of the
atherosclerotic intracranial disease, defined by the number of
coexistent asymptomatic stenosis, showed a trend toward a
higher recurrence rate. It has been recently described in a
Chinese population that the number of occlusive arteries
predicts further vascular events or death.2s In addition, the
only factor that remained as a predictor of clinical recurrence
was the progression of the MCA stenosis detected by TCD. It
iswell known for other vascular territories that progression of
arterial disease predicts new clinical events.22 However, to
our knowledge, this statement had not been previously
demonstrated in patients with intracrania atherosclerotic
stenosis.

The pathophysiological mechanisms of ischemia should be
taken into account in the assessment of the risk of recurrence
of intracranial stenosis. The atherosclerotic process may
differ between intracranial and extracranial arteries.’215 In
coronary or cervical arteries, ulceration or rupture of previ-
ously unstable atherosclerotic plagues causing thromboem-
bolic phenomena would be much more relevant than in
intracranial arteries, where fibrous or fibrocalcific stable
plaques are usually found.*2 Furthermore, microembolic sig-
nals (MES) are detected by TCD distally to unstable embolic
sources.2? No MES were identified in a recent study during
long-term chronic MCA stenosis TCD-monitoring, suggest-
ing that clinical recurrence is mainly caused through hemo-
dynamic mechanisms.® In cerebral circulation, progression
of anintracranial stenosis and parallel affection of other large
arteries within the circle of Willis may lead to a more severe
hemodynamic compromise and higher risk of clinical recur-
rence.30 31 The results of this study support this hypothesis.

Our progression rate of 32.5% isin line with that observed
in previous retrospective studies.’® However, it should be
noted that the present study is restricted to MCA stenosis. In
the univariate analysis, anticoagulation and absence of sig-
nificant cervical ICA atherosclerotic lesions were signifi-



cantly associated with a lower rate of progression of MCA
stenosis. Only anticoagulation remained as independent pre-
dictor of alower progression rate in the multivariate analysis.
Besides their potential effect in reducing distal emboliza-
tion,32 we hypothesize that oral anticoagulants decrease the
risk of recurrence by reducing the progression of intracranial
stenosis. In addition to the above-mentioned differential
characteristics of the intracranial atherosclerotic process, it
has been suggested that associated local thrombus may
contribute to the angiographic or sonographic progression of
intracranial large artery stenosis.’ In this setting, oral anti-
coagulants may play an important role in preventing the
deposition of new thrombotic material on the artery wall.
Moreover, as in other vascular territories such as carotid
cervical arteries and coronary bypass grafts, the apparent
long-term benefit of oral anticoagulants cannot be explained
by aclear reduction of atheroscleratic plaque progression3s34
or through anti-inflammatory mechanisms.353¢ Because nei-
ther TCD nor angiography provides information regarding
the pathological nature of the stenosis progression process,
more prospective and histopathological studies are needed to
elucidate how oral anticoagulants modify the progression of
intracranial stenosis.

This study has some limitations. First, the significance of
our findings is diminished by the small size of the series and
the numerous risk factors assessed. Second, transesophageal
echocardiography, which is more sensitive than the transtho-
racic in the detection of aortic arch atheromatous disease and
atrial-septal  defects, was performed in only 19 of the 40
selected patients, and this might have resulted in an underes-
timation of potential embolic sources. Finaly, athough
conventional angiography isstill considered the gold standard
examination to detect and quantify intracranial stenosis, we
relied on 3-dimensional time-of-flight MR angiography alone
to confirm the MCA stenosis in 33 patients, given that it isa
noninvasive examination with high sensitivity and specificity
values.37:38

In conclusion, the use of oral anticoagulantsis significantly
associated with a lower progression rate of symptomatic
MCA stenosis. Progression of an MCA stenosis detected by
TCD predicts clinica recurrence. We suggest that sono-
graphic follow-up of MCA stenosisis useful to detect patients
at a higher risk of recurrence and could guide therapeutic
decisions.

References

1. Sacco R, Kargman DE, Gu Q, Zamanillo MC. Race-ethnicity and deter-
minants of intracrania atherosclerotic cerebral infarction: the Northern
Manhattan Stroke Study. Stroke. 1995;26:14—20.

2. Wityk RJ, Lehman D, Klag M, Coresh J, Ahn H, Litt B. Race and sex
differences in the distribution of cerebral atherosclerosis. Sroke. 1996;
27:1974-1980.

3. Caplan LR, Gorelick PB, Hier DB. Race, sex and occlusive cerebro-
vascular disease: areview. Sroke. 1986;17:648—655.

4. Wong KS, Huang YN, Gao S, Lam WWM, Chan YL, Kay R. Intracranial
stenosis in Chinese patients with acute stroke. Neurology. 1998;50:
812-813.

5. Huang YN, Gao S, Li SW, Huang Y, Li JF, Wong KS, Kay R. Vascular
lesions in Chinese patients with transient ischemic attacks. Neurology.
1997;48:524-525.

Arenillas et al

Progression of MCA Stenosis 2903

6. Leung SY, Ng TH, Yuen ST, Lauder 1J, Ho FC. Pattern of cerebral
atherosclerosis in Hong Kong Chinese: severity in intracranial and
extracranial vessels. Sroke. 1993;24:779-786.

7. ThijsVN, Albers GW. Symptomatic intracranial atherosclerosis: outcome
of patients who fail antithrombotic therapy. Neurology. 2000;55:
490-497.

8. Chimowitz MI, Kokkinos J, Strong J, Brown MB, Levine SR, Silliman S,
Pessin MS, Weichel E, Sila CA, Furlan AJ, et a. The Warfarin-Aspirin
Symptomatic Intracranial Disease Study. Neurology. 1995;45:
1488-1493.

9. EC/IC Bypass Study Group. Failure of extracranial-intracranial arterial
bypass to reduce the risk of ischemic stroke: results of an international
randomized trial. N Engl J Med. 1985;313:1191-1200.

10. Akins PT, Pilgram TK, Cross DT IlI., Moran CJ. Natura history of
stenosis from intracranial atherosclerosis by serial angiography. Stroke.
1998;29:433—-438.

11. Uehara T, Tabuchi M, Hayashi T, Kurogane H, Yamadori A. Asymp-
tomatic occlusive lesions of carotid and intracranial arteries in Japanese
patients with ischemic heart disease. Sroke. 1996;27:393-397.

12. Lammie GA, Sandercock PAG, Dennis MS. Recently occluded intra-
cranial and extracranial carotid arteries: relevance of the unstable athero-
sclerotic plague. Sroke. 1999;30:1319-1325.

13. Wechdler LR, Kistler JP, Davis KR, Kaminski MJ. The prognosis of
carotid siphon stenosis. Sroke. 1986;17:714—-718.

14. Bogousslavsky J, Barnett HIM, Fox AJ, Hachinski VC, Taylor W, for the
EC/IC Bypass Study Group. Atherosclerotic disease of the middle
cerebral artery. Stroke. 1986;17:1112—-1120.

15. Inzitari D, Hachinski V, Taylor DW, Barnett HIM. Racia differencesin
the anterior circulation in cerebrovascular disease: how much can be
explained by risk factors? Arch Neurol. 1990;47:1080-1084.

16. Bauer RB, Sheehan S, Wechsler N, Meyer J. Arteriographic study of
sites, incidence, and treatment of arteriosclerotic cerebrovascular lesions.
Neurology. 1962;12:698—711.

17. Gorelick PB, Caplan LR, Hier DB, Parker SL, Patel D. Racial differences
in the distribution of anterior circulation occlusive disease. Neurology.
1984;34:54-59.

18. Benesch CG, Chimowitz MI. Best treatment for intracranial arteria
stenosis? 50 years of uncertainty: the WASID Investigators. Neurology.
2000;55:465—466.

19. Ley-Pozo J, Ringelstein EB. Noninvasive detection of occlusive disease
of the carotid siphon and middle cerebral artery. Ann Neurol. 1990;28:
640—647.

20. Lindegaard K-F, Bakke SJ, Aaslid R, Nornes H. Doppler diagnosis of
intracranial occlusive disorders. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1986;
49:510-518.

21. Aadlid R, Markwalder T-M, Nornes H. Noninvasive transcranial Doppler
ultrasound recording of flow velocity in basal cerebral arteries. J Neu-
rosurg. 1982;57:769—774.

22. Otis SM, Ringelstein EB. The transcranial Doppler examination: prin-
ciples and applications of transcranial Doppler sonography. In: Tegeler
CH, Babikian V, Gémez CR, eds. Neurosonology. St Louis, Mo: Mosby;
1996:113-128.

23. Aadlid R, Nornes H. Musical murmurs in human cerebral arteries after
subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg. 1984;60:32-36.

24. Roéther J, Schwartz A, Wentz KU, Rautenberg W, Hennerici M. Middle
cerebral artery stenoses. assessment by magnetic resonance angiography
and transcranial Doppler ultrasound. Cerebrovasc Dis. 1994;4:273-279.

25. Rorick MB, Nichols FT, Adams RJ. Transcrania Doppler correlation
with angiography in detection of intracranial stenosis. Stroke. 1994;25:
1931-1934.

26. Wong KS, Li H, Chan YL, Ahuja A, Lam WWM, Wong A, Kay R. Use
of transcranial Doppler ultrasound to predict outcome in patients with
intracranial large-artery occlusive disease. Stroke. 2000;31:2641—-2647.

27. Marzewski DJ, Furlan AJ, St. Louis P, Little JR, Modic MT, Williams G.
Intracranial interna carotid artery stenosis: long-term prognosis. Stroke.
1982;13:821-824.

28. Azen SP, Mack WJ, Cashin-Hemphill L, LaBree L, Shircore AM, Selzer
RH, Blankenhorn DH, Hodis HN. Progression of coronary artery disease
predicts clinical coronary events: long-term follow-up from the Choles-
terol Lowering Atherosclerosis Study. Circulation. 1996;93:34—41.

29. Vdton L, Larrue V, Pavy le Traon A, Massabuau P, Géraud G. Micro-
embolic signals and risk of early recurrence in patients with stroke or
transient ischemic attack. Stroke. 1998;29:2125-2128.



2904

30.

31

32.

33.

Stroke December 2001

Sliwka U, Klétzsch C, Popescu O, Brandt K, Schmidt P, Berlit P, Noth J.
Do chronic middle cerebral artery stenosis represent an embolic focus? A
multirange transcranial Doppler study. Stroke. 1997;28:1324-1327.
Mull M, Schwartz M, Thron A. Cerebra hemispheric low-flow infarctsin
arterial occlusive disease: lesion patterns and angiomorphological con-
ditions. Sroke. 1997;28:118-123.

Segura T, Serena J, Castellanos M, Teruel J, Vilar C, Déavaos A.
Embolism in acute middle cerebral artery stenosis. Neurology. 2001;56:
497-501.

Byington RP, Evans GW, Espeland MA, Applegate WB, Hunninghake
DB, Probstfield J, Furberg CD. Effects of lovastatin and warfarin on early
carotid atherosclerosis. sex-specific anayses. Asymptomatic Carotid
Artery Progression Study Research Group Circulation. 1999;100:
eld—el7.

. Knatterud GL, Rosenberg Y, Campeau L, Geller NL, Hunninghake DB,

Forman SA, Forrester JS, Gobel FL, Herd JA, Hickey A, Hoogwerf BJ,
Terrin ML, White C. Long-term effects on clinical outcomes of
aggressive lowering of low-density lipoprotein cholesterol levels and

35.

36.

37.

38.

low-dose anticoagulation in the post coronary artery bypass graft trial.
Circulation. 2000;102:157-165.

Fasshbender K, Bertsch T, Mielke O, Mihlhauser F, Hennerici M.
Adhesion molecules in cerebrovascular diseases: evidence for an inflam-
matory endothelial activation in cerebral large- and small-vessel disease.
Stroke. 1999;30:1647-1690.

Tyrell DJ, Horne AP, Holme KR, Preuss JM, Page CP. Heparin in
inflammation: potential therapeutic applications beyond anticoagul ation.
Adv Pharmacol. 1999;46:151-208.

Furst GF, Hofer M, Steinmetz H, Kambergs J, Paselk C, Liebsch D,
Aulich A, Modder U. Intracranial stenooclusive disease: MR angiography
with magnetization transfer and variable flip angle. Am J Neuroradiol.
1996;17:1749-1757.

Korogi Y, Takahashi M, Mabuchi N, Miki H, ShigaH, Watabe T, O’ Uchi
T, Nakagawa T, Horikawa Y, Fujiwara S, et a. Intracranial vascular
stenosis and occlusion: diagnostic accuracy of three-dimensional, Fourier
transform, time-of-flight MR angiography. Radiology. 1994;193:
187-193.



C-Reactive Protein Predicts Further Ischemic Eventsin
First-Ever Transient |schemic Attack or Stroke Patients
With Intracranial Large-Artery Occlusive Disease

Juan F. Arenillas, MD; bséAIvarez—Sa&;in, MD, PhD; Calos A. Maling, MD, PhD; Pilar Chacon, MD, PhD;
Joan Montaner, MD, PhD; Alex Rovira, MD; Bernardo Ibarra, MD; Manud Quintana

Background and Purpose—The role of inflammation in intracranial large-artery occlusive disease is unclear. We sought
to investigate the relationship between high-sensitivity C-reactive protein (CRP) levels and the risk of further ischemic
events in first-ever transient ischemic attack (TIA) or stroke patients with intracranial large-artery occlusive disease.

Methods—Of atotal of 127 consecutive first-ever TIA or ischemic stroke patients with intracranial stenoses detected by
transcranial Doppler ultrasonography, 71 fulfilled all inclusion criteria, which included angiographic confirmation.
Serum high-sensitivity CRP level was determined a minimum of 3 months after the qualifying event. Patients were

followed up during 1 year after blood sampling.

Results—Thirteen patients (18.3%) with intracranial large-artery occlusive disease experienced an end point event: 9
cerebral ischemic events, 7 of which were attributable to intracranial large-artery occlusive disease, and 4 myocardial
infarctions. Patients in the highest quintile of high-sensitivity CRP level had a significantly higher adjusted odds ratio
for new events compared with those in the first quintile (odds ratio, 8.66; 95% CI, 1.39 to 53.84; P=0.01). A
high-sensitivity CRP level above the receiver operating characteristic curve cutoff value of 1.41 mg/dL emerged as an
independent predictor of new end point events (hazard ratio, 7.14; 95% ClI, 1.77 to 28.73; P=0.005) and of further
intracranial large-artery occlusive disease—related ischemic events (hazard ratio, 30.67; 95% CI, 3.6 to 255.5;
P=0.0015), after adjustment for age, sex, and risk factors. Kaplan-Meier curves showed that a significantly lower
proportion of patients with a high-sensitivity CRP >1.41 mg/dL remained free of a new ischemic event (P<<0.0001).

Conclusions—High-sensitivity CRP serum level predictsfurther intracranial large-artery occlusive disease—related and any
major ischemic events in patients with first-ever TIA or stroke with intracranial large-artery occlusive disease. These
findings are consistent with the hypothesis that inflammation may be involved in the progression and complication of
intracranial large-artery occlusive disease. (Stroke. 2003;34:2463-2470.)

Key Words: atherosclerosis m C-reactive protein m outcome m stenosis m stroke

I ntracranial large-artery occlusive disease represents an
important cause of stroke worldwide,2 and patients af-
fected by this condition are at high risk of suffering recurrent
ischemic events and vascular death.3> However, there is
uncertainty regarding the most effective preventive therapy
for this disease, and scientific evidence to determine the
selection of patients at higher risk is limited.s

C-reactive protein (CRP), a sensitive indicator of systemic
inflammation, has been shown to be a powerful predictor of
future first-ever™ and recurrent°-13 coronary and cerebral
ischemic events, a novel marker of atherothrombotic disease
that may reflect the amount of inflammatory activity within
the atherosclerotic plague,** and a direct mediator of athero-
genesis.’>17 Although inflammation is considered to play a
major role in al stages of atherothrombosis at extracranial

See Editorial Comment, page 2468

arteria territories,18 its relative contribution to the initiation,
progression, and eventual destabilization of atherosclerotic
lesionsinintracranial large arteries remains largely unknown.
We conducted a prospective study to evaluate the relationship
between CRP level determined several months after first-ever
transient ischemic attack (TIA) or stroke in patients with
intracranial large-artery occlusive disease and the risk of
further ischemic events.

Subjects and Methods

Patient Selection
Our study group consisted of first-ever TIA or ischemic stroke
patients with intracranial stenoses detected by transcranial Doppler
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ultrasonography (TCD) and confirmed by MR angiography (MRA)
or CT angiography (CTA). Between September 1999 and November
2001, intracrania stenoses were detected by TCD in atota of 127
consecutivefirst-ever TIA or ischemic stroke patients admitted at our
Stroke Unit. Examinations during admission included the following:
medical history; physical examination; routine blood biochemistry
and blood count, ECG, chest x-ray; thyroid function; immunological
study; transthoracic echocardiography and Holter ECG when indi-
cated; cranial MRI or CT scan, including angiographic sequences,
and cervical carotid ultrasound. Twenty patients underwent trans-
esophageal echocardiography. Fifty-five patients were excluded for
the following reasons: absence of angiographic confirmation (n=4);
emboligenic cardiopathy (n=17); neoplasm (n=7); inflammatory
conditions (n=>5); use of immunosuppressants (n=3); nonatheroscle-
rotic causes of intracranial stenosis, such as Sneddon syndrome,
moyamoya disease, vasculitis (n=8); placement of stents (n=2);
stroke-related death or severe disability (n=8); and denia of
informed consent (n=1). At the inclusion visit, performed a mini-
mum of 3 months after the qualifying event, informed consent and
blood samples were obtained from 72 patients. One of them moved
to a distant city and was lost to follow-up. The remaining 71
intracranial large-artery occlusive disease patients were followed up
during 12 months after blood sampling.
This study was approved by the loca ethics committee.

Baseline Vascular Risk Factors and

Clinical Variables

Cigarette smoking was defined as present if the patient reported at
least 10 cigarettes per day during the past 5 years. Hypertension was
defined as a systolic blood pressure =140 mm Hg or a diastolic
blood pressure =90 mmHg or current use of antihypertensive
medications. Hypercholesterolemia was defined as atotal cholesterol
concentration =220 mg/dL or the current use of cholesterol-lowering
agents. Diabetes mellitus was defined by history of fasting glucose
=140 mg/dL or use of hypoglycemic medication. History of diag-
nosed coronary artery disease and intermittent claudication was also
recorded.

Qualifying strokes and TIAs were considered potentially attrib-
utable to intracranial large-artery occlusive disease if the ische-
mic lesion was located within the territory supplied by a stenosed
artery or if the symptoms could be explained by cerebral ischemia
within a region perfused by a diseased vessel, in the absence of
any other potential causes. Stroke severity was assessed with the
maximum National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
score obtained during admission. The use of the following drugs
at inclusion visit was registered: acenocoumarol, aspirin, clopi-
dogrel, triflusal, statins, and angiotensin-converting enzyme
inhibitors.

Ultrasound Protocol
TCD recordings were performed with the use of aMulti-Dop-X/TCD
(DWL Elektronische Systeme GmbH) device, with a hand-held
transducer, in a range-gated, pulsed-wave mode at a frequency of 2
MHz. We used a standard method of insonation without compression
testing.® According to validated criteria, intracranial stenoses were
diagnosed if the mean blood flow velocity at a circumscribed
insonation depth was >80 cm/s, with side-to-side differences >30
cm/s and signs of disturbed flow.2021 TCD examinations were
performed on admission and repeated at the inclusion visit.
Baseline cervical internal carotid artery (ICA) atherosclerosis
was categorized as follows: absent; mild, if 1 or both ICAs had a
mild <50% stenosis; moderate, when any of the ICAs presented
a moderate <70% stenosis; and severe, if any ICA had a severe
stenosis or there was a history of carotid surgery or angioplasty.

MRA and CTA

MRA was performed with a 1.5-T whole-body imager system with
24-mT/m gradient strength, 300-ms rise time, and an echo-planar—
capable receiver equipped with a gradient overdrive (Magnetom
Vision Plus, Siemens Medical Systems). We used a 3-dimensional

time-of-flight sequence with magnetization transfer suppression and
tilted optimized nonsaturating excitation, using 1.5-mm-thick sec-
tions, 200-mm field of view, 200x512 matrix, and acquisition time
that ranged from 7 to 11 minutes. Maximal intensity projection
(MIP) reconstructions were performed at the time of imaging. Data
were reconstructed around the head-to-foot axis and right-to-left
axis. If necessary, target MIP reconstructions were performed.

CTA was performed on a Multislice MX8000 Philips spiral CT
scanner with 4 rows of detectors. Ninety milliliters of iodinated
contrast medium (320 mg/mL) was administered intravenously at
arate of 3 mL/swith a 13-second prescan delay. Scanning began
at the cranial base and continued cranially for 80 mm. Total
acquisition time average was 22 seconds. Raw data were trans-
ferred to a workstation, and MIP reconstructions were obtained.

The number of angiographically confirmed stenoses in every
patient was used to assess the extent of intracranial large-artery
occlusive disease.

Blood Sampling and High-Sensitivity CRP

Level Determination

Blood samples were drawn a median of 8 months after the qualifying
event. Acute infections, surgery, trauma, ischemic events during the
previous 3 months, and incident neoplasm or inflammatory condi-
tions were ruled out by careful medical history and physical
examination previous to sampling. After centrifugation at 3500 rpm
and 4°C for 15 minutes, serum was blind coded and stored at —80°
until used. High-sensitivity CRP levels were obtained with a Behring
Nephelometer Analyzer and expressed in milligrams per deciliter.
All determinations were done by duplicate. The mean intra-assay
coefficients of variation were <10% for al cases.

Clinical End Points

Clinical interviews were performed every 6 months during 1 year
after blood sampling. End point events included the following:
certainly diagnosed ischemic stroke or TIA attributable to intracra-
nial stenoses, intracrania large-artery occlusive disease-unrelated
stroke or TIA; and coronary ischemic events and sudden death.

Statistical Analysis

Analyses were performed with the SPSS statistical package, version
9.0. Statistical significance for intergroup differences was assessed
by the x* test for categorical variables and the Student t and
Mann-Whitney U tests for continuous variables. High-sensitivity
CRP concentration was not normally distributed (Kolmogorov-
Smirnov test). Using multivariate logistic regression anaysis, we
computed age-, sex-, and vascular risk factor—adjusted odds ratios
(ORs) for new ischemic events associated with increasing quintiles
of the population distribution of high-sensitivity CRP, with the
lowest quintile as the reference. Univariate analyses were performed
to detect variables associated with the occurrence of any major
vascular event and of an intracrania large-artery occlusive disease—
related cerebral ischemic event. Receiver operating characteristic
(ROC) curves were configured to establish cutoff points of high-
sensitivity CRP levels that optimally predicted the occurrence of end
point events. Cox proportional hazards multivariate analyses were
used to identify predictors of further intracranial large-artery occlu-
sive disease—related cerebral ischemic and any major vascular
events, in which age, sex, vascular risk factors, and variables
showing P<<0.1 on univariate testing were included. Results were
expressed as adjusted hazard ratios (HRs) and corresponding 95%
Cls. Finaly, cumulative event-free rates for the time to an ischemic
event were estimated by the Kaplan-Meier product limit method, and
the 2 groups with high-sensitivity CRP cutoff points were compared
by the log-rank test. A probability value <0.05 was considered
significant.

Results

Baseline Variables
Thirty women and 41 men were studied. Table 1 shows
baseline characteristics of the study population. Mean age of
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TABLE 1. Baseline Characteristics of the Study Group

Age 67.4+10.3
Sex (F), y 30 (42.3)
Current smoking, n (%) 26 (36.7)
Hypertension/ACE inhibitor, n (%) 54 (76.1)/27 (38)
Diabetes, n (%) 39 (55)

54 (76.1)/33 (46.5)
183.9+61.3/45.4+14.9

Hypercholesterolemia/statins, n (%)
Total/HDL cholesterol, mg/dL

>2 risk factors, n (%) 33 (46.5)
Coronary disease, n (%) 9 (12.7)
Intermittent claudication, n (%) 11 (15.5)
Qualifying event stroke/TIA 54 (76.1)/17 (23.9)
Antiaggregation, n (%) 45 (63.4)

ICA: normal/mild/mod/severe (%) 51 (72)/10 (14)/2 (3)/8 (11)
Multiple stenoses, n (%) 45 (63.4)

Hs-CRP, mg/dL, median (Q1-Q3) 0.36 (0.14-1.07)

ICA indicates cervical internal carotid artery; Hs-CRP, high-sensitivity
C-reactive protein; Q1-Q3, interquartile range.

patients was 67.4+10.3 years. Fifty-four patients (76.1%)
were hypertensive, and 39 (55%) were diabetic. The qualify-
ing ischemic event was a stroke in 54 cases (76.1%) and a
TIA in the remaining 17 (23.9%). Forty-one (76%) of the
strokes and 14 (82%) of the TIAs were considered attribut-
able to intracranial large-artery occlusive disease. Median
maximum NIHSS score was 2 (interquartile range, O to 6).
A total of 187 intracrania stenoses were angiographically
confirmed and located as follows: 52 (28%) in intracrania
ICA, 66 (35%) in middle cerebral artery (MCA), 6 (3%) in
anterior cerebral artery (ACA), 33 (18%) in posterior cerebral
artery (PCA), 18 (10%) in basilar artery (BA), and 12 (6%) in
vertebral artery (VA). Forty-five patients (63.4%) had multi-
ple stenoses, ranging from 2 in 15 cases to 7 in 1 case.
Presence of stenoses was confirmed by MRA in 55 patients
and by CTA in 16 cases. Agreement between TCD and
angiographic techniques was complete for the detection of
symptomatic stenoses, whereas TCD identified 7 asymptom-
atic stenoses that could not be confirmed and failed to detect
some angiographically confirmed asymptomatic stenoses: 3
(6%) in intracranial 1CA, 4 (6%) in MCA, 3 (50%) in ACA,
17 (51%) in PCA, 5 (42%) in VA, and 2 (11%) in BA. TCD
performed at the inclusion visit demonstrated the persistence
of intracranial stenoses in al cases. Cervical ICA was
classified as normal in 51 (72%), mild in 10 (14%), moderate
in 2 (3%), and severe in 8 cases (11%).

Median high-sensitivity CRP concentration was 0.36
(range, 0.02 to 8.54) mg/dL. No significant differencesin
high-sensitivity CRP levels were observed regarding age,
sex, vascular risk factors, treatment groups, type of qual-
ifying event, NIHSS score, grade of cervical ICA athero-
sclerosis, or time from initial event to blood sampling.
Moreover, high-sensitivity CRP levels did not correlate
with extent of intracranial large-artery occlusive disease.

All patients remained free of ischemic events during the
time elapsed between the qualifying episode and the
inclusion visit.
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TABLE 2. Multivariable-Adjusted Odds Ratios for a New
Ischemic Event, by Hs-CRP Quintile

CRP Quintile Odds Ratio 95% Cl P

1(0.02-0.12) 1.00 .. e
2 (0.12-0.25) 0.54 0.04-6.76 0.63
3 (0.26-0.47) 0.5 0.04-6.21 0.59
4 (0.57-1.39) 0.46 0.03-5.74 0.54
5 (1.41-8.54) 8.66 1.39-53.84 0.01

0dds ratios adjusted for age, sex, and vascular risk factors. In parentheses,
CRP-quintile limits in mg/dL.

CRP Predicts New Major Vascular Events

Thirteen end point events occurred (annual risk, 18.3%).
They were distributed in 7 intracranial large-artery occlusive
disease—related ischemic events, 2 lacunar infarctions, and 4
myocardial infarctions, 3 of which affected patients without a
known history of coronary disease. Age-, sex-, and vascular
risk factor—adjusted ORs for new events by high-sensitivity
CRP quintiles are shown in Table 2. Patients in the highest
quintile had a significantly higher risk of suffering new
events compared with those in the first quintile (OR, 8.66;
95% CI, 1.39 to 53.84; P=0.01). In univariate analysis,
shown in Table 3, high-sensitivity CRP concentration
(P=0.009) was significantly associated with a higher recur-
rence rate, whereas presence of >2 risk factors (P=0.06),
total/HDL cholesterol (P=0.09), and antiaggregation
(P=0.07) showed a trend toward significance. A ROC curve
detected a cutoff point of high-sensitivity CRP level of 1.41
mg/dL (61.5% sensitivity, 89.7% specificity), which was
used to include the variable into the multivariate model. After
adjustment for age, sex, and vascular risk factors, a Cox
regression model identified elevated high-sensitivity CRP
level as an independent predictor of further major vascular
events (HR, 7.14; 95% ClI, 1.77 to 28.73; P=0.005). Kaplan-
Meier curves in Figure 1 show that a significantly lower
proportion of patients with a high-sensitivity CRP >1.41
mg/dL remained free of a new ischemic event (P<<0.0001).

CRP Predicts Further Cerebral Ischemic Events
Attributable to Intracranial Large-Artery
Occlusive Disease

Seven intracranial large-artery occlusive disease—related ce-
rebral ischemic events (4 strokes and 3 TIAS) were recorded.
Ischemic events were attributable to previously symptomatic
stenoses in 3 of the 7 cases, to confirmed but initially
asymptomatic stenoses in 2 cases, and to newly developed
MRA-confirmed stenoses in the remaining 2 patients. The
responsible stenoses were located in the MCA in 5 cases and
in the intracranial ICA in 2. In univariate analysis, shown in
Table 3, high-sensitivity CRP concentration (P=0.0004) was
significantly associated with a higher recurrence rate. Pres-
ence of a single stenosis showed a trend toward significance
(P=0.09). A ROC curve provided a cutoff point of high-
sengitivity CRP level of 1.41 mg/dL (sensitivity 85.7%,
specificity 87.5%). High-sensitivity CRP concentration above
this point was the only independent predictor of new intra-
cranial large-artery occlusive disease—related ischemic events
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TABLE 3. Univariate Analyses of Variables Associated With Further ILOD-Related Cerebral Ischemic and

Other Major Vascular Events

ILOD-Related Cerebral Ischemic Event

Any Ischemic Event

Yes (n=7) No (n=64) P Yes (n=13) No (n=58) P
Age, y 67.8+12.4 67.4+10.2 0.926 66.08+12.9 67.8+9.8 0.586
Sex (M), n (%) 3(42.9) 39 (60.9) 0.433 7 (53.8) 35(60.3) 0.667
Smoking, n (%) 3(42.9) 23(35.9) 0.702 6 (46.2) 20 (34.5) 0.430
Hypertension, n (%) 6 (85.7) 47 (73.4) 0.670 12 (92.3) 41 (70.7) 0.105
Diabetes, n (%) 4(57.1) 35 (54.7) 1.000 9(69.2) 30 (51.7) 0.252
Hypercholesterolemia, n (%) 4(57.1) 49 (76.6) 0.359 8(61.5) 45 (77.6) 0.835
>2 risk factors, n (%) 4(57.1) 29 (45.3) 0.697 9(69.2) 24 (41.4) 0.069
Coronary disease, n (%) 0(0) (14 1) 0.584 1(7.7) 8(13.9) 0.550
Intermittent claudication, n (%) 0(0) 1(17.2) 0.586 1(7.7) 0(17.2) 0.390
Qualifying stroke, n (%) 5(71.4) 49 (76.6) 0.818 10 (76.9) 44 (75.9) 0.835
NIHSS, median (Q1-Q3) 1(0-9) 2 (0-6) 0.877 0(0-3) 2 (0-6) 0.225
Normal cervical ICAs, n (%) 6 (85.7) 45(70.3) 0.669 9(69.2) 42 (72.4) 0.669
Multiple stenoses, n (%) 2 (28.6) 43 (67.2) 0.091 6(46.2) 39 (67.2) 0.154
Antiaggregation (vs AC), n (%) 6(85.7) 39 (60.9) 0.251 11 (84.6) 34 (58.6) 0.079
Statins, n (%) 3(42.9) 29 (45.3) 1.000 4(30.8) 28 (48.3) 0.252
Time to sampling, median, mo 7 8 0.772 6 8 0.213
Total/HDL cholesterol 4.63+1.3 4.25+1.2 0.472 488+1.4 417+11 0.092
Hs-CRP, median (Q1-Q3), mg/dL  3.85 (1.42-6.9)  0.34 (0.14-0.88) 0.0004 1.94 (0.26-3.92) 0.34 (0.15-0.75) 0.009

ILOD indicates intracranial large-artery occlusive disease; AC, anticoagulation. On the left half, univariate analysis of potential
predictors of a new ILOD-related event. On the right half, univariate analysis of potential predictors of any ischemic event during
follow-up. Results of the multivariate analyses are shown in text.

when the adjusted multivariate Cox regression model was
applied (HR, 30.67; 95% ClI, 3.6 to 255.5; P=0.0015).
Kaplan-Meier curves are shown in Figure 2.

Discussion

The present study demonstrates that €levated high-sensitivity
CRP concentration identifies intracranial large-artery occlu-
sive disease patients at a higher risk of suffering new
ischemic events after their first-ever stroke or TIA. This
finding is in agreement with a growing body of evidence that
implicates CRP as a strong predictor of future vascular
events’13 and supports the hypothesis that inflammation may
be involved in the progression and complication of intracra-
nial large-artery occlusive disease.

We found that elevated baseline high-sensitivity CRP
levels predicted the occurrence of new ischemic events
after first-ever stroke in a highly selected group of patients
with intracranial large-artery occlusive disease. Previous
stroke studies in unselected patients demonstrated that
CRP concentration determined during admission!2 and at
discharget® was a predictor of stroke outcome and the risk
of recurrent events. However, to our knowledge, the
impact of CRP levels on the natural history of intracranial
large-artery occlusive disease had not been addressed.
Moreover, CRP concentration during admission may in
part constitute a response to cerebral ischemia or stroke
secondary complications. Therefore, our high-sensitivity
CRP determination several months after stroke may better

reflect the dynamics of the subjacent atherosclerotic
disease.

Unstable atherosclerotic plaques with a rich inflamma-
tory component have been found infrequently in intracra-
nial large vessels, and it has been suggested that the
atherosclerotic process in intracranial arteries may have
differential characteristics.2222 However, in our series
elevated CRP levels predicted the occurrence of new
cerebral ischemic events potentially caused by intracranial
large-artery occlusive disease, paralleling the findings
reported in coronary patients.10-1 Furthermore, intracranial
stenoses are known to be dynamic lesions whose progres-
sion may determine an increased risk of recurrent ischemic
events.2t Since CRP level may be a marker of the inflam-
matory activity of the underlying atherosclerotic disease,4
our observation supports an important role for inflamma-
tion in the progression and destabilization of intracranial
large-artery atherosclerotic plaques, which may have rel-
evant therapeutic implications.

The elevated annual recurrence rate found (>18%)
confirms that patients affected by this disease constitute a
high-risk group.>*> In our study a high-sensitivity CRP
concentration >1.41 mg/dL predicted the occurrence of
any major ischemic event independently of other known
vascular risk factors and treatment methods. Thisfinding is
in agreement with previous works that suggested that
elevated CRP levels may identify those atherosclerotic
patients with a persistently enhanced inflammatory re-



Arenillas et al

1% I

90 o

a0«

70

80 ’
:

504 L )

7 [

304

20

% Survival free of new ischemic events

10 o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Months after inclusion

Figure 1. Kaplan-Meier estimates of the proportion of patients
remaining free of any ischemic event (P<<0.0001, log-rank test).
Dashed line indicates CRP >1.41 mg/dL; solid line indicates
CRP =1.41 mg/dL.

sponse and an increased propensity to plague progression
and complication.’t In addition, the relative frequency of
incident coronary ischemic events in patients with raised
CRP levels emphasizes the conception of atherosclerosis
as an inflammatory systemic disease and reinforces the
need to treat atherosclerotic patients globally. Finally,
further research is required to understand the causes of
persistent inflammation in these high-risk intracranial
large-artery occlusive disease patients.

This study has limitations. First, a greater cohort would
be desirable to improve the power of the study, which is
85% for the prediction of any ischemic event and 80% for
the prediction of new intracranial large-artery occlusive
disease—related events. Second, we relied on clinical data
to rule out infection and other inflammatory diseases
before sampling, but we cannot exclude that some patients
had unrecognized conditions responsible for the elevated
high-sensitivity CRP levels observed. In this context, a
second high-sensitivity CRP determination would have
been appropriate. Third, although an extensive workup was
done to exclude nonatherosclerotic intracranial stenoses,
neither TCD nor MRA nor CTA provides information
regarding the histopathological nature of the lesions re-
sponsible for vessel narrowing, and we may have included
patients with stenoses caused by different underlying
vascular pathologies. This fact may explain in part the
differences in the prognostic value of the extent of intra-
cranial large-artery occlusive disease between previous
studies?* and ours.

In conclusion, increased high-sensitivity CRP levels
strongly predict the risk for new intracranial large-artery
occlusive disease—related and other ischemic events in
first-ever TIA or stroke patients with intracranial stenoses.
Elevated high-sensitivity CRP concentration may identify
high-risk intracranial large-artery occlusive disease pa-
tients, in whom strict vigilance regarding vascular risk
factors and therapy combining antithrombotic and anti-
inflammatory strategies may be indicated.
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Figure 2. Kaplan-Meier curves show that a significantly lower
proportion of patients with a high-sensitivity CRP >1.41 mg/dL
(dashed line) remained free of new intracranial large-artery
occlusive disease (ILOD)-related events (P<0.0001, log-rank
test). Solid line indicates CRP =1.41 mg/dL.
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Editorial Comment

C-Reactive Protein and Vascular Risk in Stroke Patients. Potential Use
for the Future

In the accompanying article, Arenillas and colleaguest fur-
nish new evidence that a persistently elevated level of CRP
after afirst cerebrovascular event (ischemic stroke or TIA) is
associated with an increased risk of vascular events (both
cerebral and cardiac) in a population of patients with docu-
mented intracranial large-artery occlusive disease. The evolv-
ing concept of using a high-sensitivity CRP assay as a marker
of cerebrovascular risk is enticing, and the message suggested
by the results of this study is both provocative and in accord
with the increasing body of literature rapidly accumulating in
the exciting field of stroke preventive medicine. The theory
behind this association is fascinating: patients with high-risk
lesions may be expected to manifest signs of increased
inflammatory activity. Such inflammation appears to occur
not only locally (in the affected vessel wall) but also
systemically, as suggested by increased circulating levels of
CRP. The use of an easily measurable systemic marker of
inflammation (such as high-sensitivity CRP) may hold the
key for determining which patients with intracranial large-
artery occlusive disease are most at risk. In fact, the patients
at highest risk manifest evidence of surprisingly widespread
inflammatory response. Although the full relation between
CRP elevation and cardiovascular risk is not yet completely
known, the inflammatory status may be a marker for individ-
uals with an exaggerated inflammatory response that may in
turn accelerate atheroma progression and facilitate
thrombogenesis.

Studying the effect that a general inflammatory marker,
such as CRP, has on cerebrovascular risk prediction is far
from a simple task. Methodological problems are inherent in
design, implementation, and analysis of any such study. The

role of elevated high-sensitivity CRP as a risk marker for
cardiovascular diseases, including coronary heart disease?
stroke,34 and peripheral arterial disease,® is well established
through consistent results from a number of prospective
studies. CRP also conveys important prognostic information
after stroke, but additional well-designed epidemiological
studies are needed to validate the findings. Subjects with
ischemic stroke and increased levels of high-sensitivity CRP
are candidates for a worse outcome with a variety of adverse
events, such as vascular deaths, recurrent strokes, and cardio-
vascular events. Even in the presence of the results of clinical
and neuroradiological outcome predictors, high-sensitivity
CRP adds relevant prognostic information.6 Moreover, per-
sistent elevation of high-sensitivity CRP levels after standard
treatment of ischemic stroke according to current strategies,
measured at the time of hospital discharge, is predictive of
recurrent events.” Thus, from the clinical point of view,
high-sensitivity CRP testing represents a valuable additional
diagnostic tool. The available data suggest the utility of a
sample taken at admission, within 12 to 24 hours after stroke
onset.5 However, when sampleswere also taken at discharge,”
CRP levels were better predictors of the mid- to long-term
prognosis than those at admission. Thisis probably due to the
fact that discharge levels more closely reflect the baseline
inflammatory status of the patients and thustheir intrinsic risk
as aresult of inflammatory activity.8 It is reasonable to assess
CRP levels at entry and when possible at discharge; assess-
ment 1 to 3 months later may be useful becauseitislikely that
the highest risk of future events is confined to patients with
persistently elevated levels of CRP.

The present torrent of studies of CRP in cardiovascular
disease and associated conditions is facilitated by the ready
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commercia availability of automated CRP assays and of CRP
itself as aresearch reagent. The current enthusiasm over CRP
in cardiovascular disease is widely characterized by failureto
recognize appropriately the nonspecific nature of the acute-
phase response and by lack of critical biological judgment.
Hardly a week passes without report of a new potential
association between CRP values and some commonly en-
countered medical condition, physiological state, or vascular
risk factor. Examples include cardiac arrhythmias,® renal
insufficiency,011 type 2 diabetes mellitus,*2-17 obstructive
sleep apnea,’8 arterial hypertension,® obesity,2° insulin resis-
tance syndrome,2! estrogen use,2223 frequent physical activi-
ty,2425 and moderate alcohol consumption.2 In contrast, the
positive association of CRP values with other classic cardio-
vascular disease risk factors, such as periodontal disease and
smoking, seems more clearly related to local nonarterial
inflammation.2” Furthermore, high-sensitivity CRP assay is
far from a perfect test.28 Quality control and the relevance of
experimental design before pathophysiological functions are
ascribed are also often ignored. However, it is criticaly
important to recognize that the CRP response is nonspecific
and is triggered by many disorders unrelated to cardiovascu-
lar disease. Specificity of CRP for inflammation is clearly not
infallible, with noninflammatory states such as chronic fa-
tigue, high-protein diet, depression, and aging all associated
with increased likelihood of CRP.2° When CRP is used for
assessment of cardiovascular risk, it is therefore essentia to
clearly establish true baseline CRP values that are not
distorted by either trivial or serious intercurrent pathologies.
Not surprisingly, then, these concerns can be raised in regard
to the study by Arenillas et a. If the CRP value persistently
remains >1.0 mg/dL, indicating the presence of a significant
acute-phase response, a single measurement is not sufficient;
=2 serial samples taken at intervals of =1 week should be
retested until a stable baseline value is seen. Furthermore,
when patients with ischemic stroke are studied, no value
should be discharged as too high a priori because after
stimulation, CRP levels can increase 1000-fold, and there is
evidence that in some patients constitutional hyperrespon-
siveness may lead to very high CRP levels even in the first
hours after stroke and for longer periods.”2 While adequate
data are now available to document an overall increase in
relative risk for cardiovascular events in patients with CRP
elevation, data are still lacking with respect to absolute risk
and the positive predictive value that CRP elevation might
have in patients with acute and less acute ischemic stroke.
Data are aso lacking to show that interventions aimed at
reducing CRP levels will lower the risk of subsequent
cardiovascular events. Without this information, use of high-
sensitivity CRP assay either acutely or as a screening modal-
ity will be limited. In particular, routine inclusion of high-
sensitivity CRP assay in risk factor profiling of ischemic
stroke patients could result in a disproportionate number of
patients with false-positive CRP elevations that are unrelated
to prediction of future cardiovascular events.27.28 The follow-
ing guidelines may be reasonable; risk factor assessment with
attention to optimizing primary and secondary preventive
measures for cardiovascular disease should remain the essen-
tial objective of clinicians; interventions aimed at enacting
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healthy lifestyle changes should benefit all patients; cardio-
vascular risk may be further reduced by interventions aimed
at correcting additional risk factors (ie, enhancing control of
diabetes, lipid abnormalities, and blood pressure); and poten-
tial preventive measures, such as aspirin, clopidogrel, and
angiotensin-converting enzyme inhibitors, should be actively
considered and encouraged when appropriate. However, the
demonstration that statins are probably effective in the
presence of high CRP levels?® and that the efficacy of
antiplatelet therapy in secondary prevention appears to be
directly related to the level of inflammatory markers is
aready afirst response.

Finally, inflammation appears an important and common
but not a necessary or a sufficient condition, and hence the
predictive accuracy of CRP measurement can only be limited,
as it is in the case of isolated traditional prognostic factors.
Moreover, it is likely that the prevalence of an inflammatory
component in acute ischemic stroke may vary according to
age, sex, environmental conditions, and different ethnic
groups. Variations in baseline plasma CRP of individuals
may also reflect differences in CRP responses caused, for
example, by genetic differences in the CRP gene yielding
high and low responders, with the former being at risk for
cardiovascular disease.3t Multicenter, carefully controlled
studiesin ischemic stroke patients that include information on
stroke severity and other important prognostic factors are
needed to determine whether CRP evaluation has utility in the
secondary prevention of ischemic stroke before its use is
recommended in common clinical practice. From this stand-
point, CRP measurements should be included according to
standardized protocols and reported on appropriate registries
together with patient outcome. These registries will provide
the presently lacking information and will gradually improve
the prognostic information obtainable from CRP measure-
ments according to age, sex, population, clinical variables,
and selected clinical end points. Once these data are avail-
able, the profile of patients will be drawn; the causes, genetic
or acquired, of the hyperresponsiveness can be sought; and
new insights will be provided in ischemic stroke medicine.

Mario Di Napoli, MD, Guest Editor
Neurological Section

SMDN Center for Cardiovascular Medicine and
Cerebrovascular Disease Prevention

Sulmona (L’ Aquila), Italy
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5.1. Caracter dindmico de las estenosis intr acr aneales

El primero de los trabajos confirma que las estenosis intracraneales sintomaticas tienen
un caracter dinamico en el tiempo (Fig 5.1). Durante una mediana de seguimiento de
26,5 meses, se detectd progresion de las estenosis de la ACM en 13 casos (32,5%), cifra
similar al 40% reportado previamente por Akins en su serie angiografica (Akins et al,
Stroke 1998). Del resto de pacientes, en 26 (60%) las estenosis permanecieron estables,

y en 3 (7,5%) regresaron, sin observarse la desaparicion de las estenosis en ningtin caso.

Figura5.1. Grafico que muestra la evolucion de las estenosis sintomaticas de la ACM a

lo largo del tiempo de seguimiento (mediana 26,5 meses).
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5.2. Relacion entre la progresion de las estenosis y la recurrencia

clinica

Del andlisis de las caracteristicas demograficas y clinicas de las muestras estudiadas se
deduce que la aterosclerosis intracraneal de gran vaso se manifiesta clinicamente a partir
de la quinta y sexta décadas de la vida, en pacientes que presentan un nimero
importante de factores de riesgo vascular. La primera manifestacion clinica neuroldgica
que origina suele ser de una gravedad ligera o moderada, y la evolucion funcional es
buena. Sin embargo, los pacientes afectados por esta entidad estdn expuestos a un alto
riesgo de presentar ulteriores episodios vasculares, tal como se confirma en nuestros
trabajos. De ahi la importancia de investigar para lograr que la prevencién secundaria

sea mas racional y eficaz.

En ambos trabajos se demuestra que los pacientes con aterosclerosis intracraneal de
gran vaso constituyen un grupo de alto riesgo. En el primero de ellos se registraron
nueve ictus isquémicos nuevos, ocho de los cuales ocurrieron en el territorio de la ACM
estenosada, alcanzandose una tasa anual de recurrencia de infarto o AIT causados por la
estenosis del 9,05%. Ademas, cinco pacientes (12,5%) padecieron un episodio coronario

isquémico y cuatro (10%) desarrollaron arteriopatia periférica sintomatica.

La progresion de las estenosis sintométicas de la ACM fue la Unica variable asociada
de forma independiente a un mayor riesgo de recurrencia, tanto en el mismo territorio
de la ACM estenosada como en cualquier territorio vascular. La relacion entre
progresién y recurrencia clinica queda claramente reflejada en las dos curvas de

supervivencia que contiene el primer articulo de la Tesis. Esta relacion no habia sido
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comunicada previamente en la literatura. Pocos meses después de la publicacion de
nuestro trabajo, el grupo de Wong reporto6 resultados casi idénticos (Wong et al, Sroke
2002) que sirvieron de refrendo a nuestras observaciones. A falta de su confirmacion en
series mas amplias, puede afirmarse que la deteccion por DTC de la progresion de las
estenosis intracraneales implica un aumento del riesgo de recurrencia de episodios

vasculares en los pacientes con aterosclerosis intracraneal.

Del resto de variables analizadas, destacé la tendencia que mostraron los pacientes con
mas de una estenosis intracraneal a presentar un mayor riesgo de recurrencia, un hecho
ya reportado por el grupo de Wong (Wong et al, Stroke 2001). Sin embargo, esta

relacion no se confirmé en nuestro segundo trabajo.

No se apreciaron diferencias significativas en el riesgo de recurrencia entre pacientes
anticoagulados y antiagregados en ninguno de los dos trabajos, si bien en el primero de
ellos, de los ocho episodios isquémicos causados por las estenosis de la ACM, s6lo uno

sucedi6 en un paciente anticoagulado.

La gravedad inicial de las estenosis de la ACM no tuvo ningtn impacto sobre el riesgo
de recurrencia. Este hecho hace mas compleja la seleccion de los pacientes de mayor
riesgo y exige investigar sobre los mecanismos bésicos implicados en la progresion y
complicaciéon de la aterosclerosis intracraneal, asi como evaluar la importancia

prondstica de nuevos marcadores bioldgicos y de imagen.
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Implicaciones

Los pacientes cuyas estenosis progresan deberian ser considerados de alto riesgo y ser
sometidos a un seguimiento mas estrecho, a un control mas estricto de los factores de
riesgo vascular, y probablemente, a estrategias terapéuticas mas agresivas. Sugerimos
que podria ser de utilidad incorporar la practica de examenes de DTC periddicos a los

protocolos de seguimiento a largo plazo de los pacientes con estenosis intracraneales.
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5.3. Factores asociados con la progresion de las estenosis sintomaticas

delaACM

Los resultados del estudio WASID retrospectivo sugirieron que la anticoagulacion era
mas eficaz que la antiagregacion en la disminucion del riesgo de recurrencia en
pacientes con estenosis intracraneales sintomaticas, si bien no se analizo si este hecho
tenia relacion con una menor progresion de las estenosis intracraneales (Chimowitz et al,
Neurology 1995). En e primer trabajo de esta Tesis, € tratamiento con
anticoagulantes orales durante el seguimiento fue la Unica variable asociada de
forma independiente a una menor progresion de las estenosis de la ACM. Esta
observacion nos permitié lanzar la hipotesis de que parte del efecto beneficioso de los
anticoagulantes podria deberse a que disminuyen la progresion de las estenosis. Sin
embargo, estas afirmaciones deben leerse con precaucion a la luz del resultado negativo
del estudio WARSS, en el que no se encontraron diferencias significativas entre ambos

grupos terapéuticos (Mohr et al, N Eng J Med 2001).

Debe tenerse en cuenta que tanto el DTC como las técnicas angiograficas son capaces
de detectar si el calibre arterial se reduce, pero ninguno de ellos aporta informacion
sobre la naturaleza histopatologica del material responsable de que la estenosis se
agrave. Las estenosis intracraneales pueden progresar a expensas del crecimiento de la
placa de aterosclerosis subyacente, a su vez secundario al deposito de material lipidico,
infiltracion por células inflamatorias, proliferacion de células musculares lisas,
hipertrofia fibrosa de la intima y/u otros procesos en proporcion diversa segun el caso.
Pero las estenosis también pueden crecer mediante el depdsito de material trombdtico

desde la superficie de la placa hacia la luz, como se ha observado en estudios
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histopatologicos (Ogata et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995). La progresion de
las estenosis intracraneales aterosclerdticas por cualquiera de los dos mecanismos es

indistinguible por los estudios de DTC y las diferentes técnicas angiograficas.

Como se ha comentado anteriormente, si bien se ha descrito la existencia de placas
inestables en las arterias intracraneales, parece que en esta localizacion es mas habitual
que las placas sean fibrosas y estables, siendo frecuente el depdsito de material fibrino-
plaquetar sobre su superficie. El hecho de que las estenosis progresen menos bajo
tratamiento anticoagulante invitaria a pensar que la progresion se realizaria
predominantemente a expensas del deposito de material trombotico sobre la superficie
de placas fibrosas. Sin embargo, el resultado de nuestro segundo trabajo apoya la
hipotesis de que la inflamacidon participa en la progresion y complicacion de la
aterosclerosis intracraneal. En suma, del andlisis conjunto de ambos trabajos se
desprende la idea sintética de que probablemente en la progresion de la aterosclerosis
intracraneal de gran vaso intervienen tanto mecanismos trombdticos como
inflamatorios. Serdn necesarios estudios futuros para esclarecer qué repercusion tiene el
predominio de unos mecanismos sobre los otros en la evolucion morfologica y en la
expresividad clinica de las lesiones ateroscleroticas de las arterias intracraneales. En
este sentido, en otros territorios arteriales se ha sugerido que el predominio de los
mecanismos trombdticos sobre los inflamatorios daria lugar a una aterosclerosis
avanzada y extensa con multiples estenosis graves, debido al crecimiento acelerado de
las placas. En cambio, una mayor participacion de los mecanismos inflamatorios se
asociaria al desarrollo de placas menos estenosantes, si bien mas dinamicas y
vulnerables, en parte por la mayor intervencion de los procesos de remodelado del vaso

(Kiechl et al, ATVB 1999).
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5.4. Relacion de la concentracion de PCR con la extension de la

aterosclerosisintracraneal de gran vaso

Los pacientes con aterosclerosis intracraneal tienen muy frecuentemente una o varias
estenosis intracraneales asintomaticas ademas de la estenosis sintomatica, algo que
puede servir para distinguirlos de los pacientes con estenosis de origen embdlico. Asi, el
52,5% de los pacientes incluidos en el primer trabajo y el 63,4% de los del segundo
presentaron mas de una estenosis intracraneal. La extension de la enfermedad, definida
como el nimero de estenosis intracraneales, estaria asociada con un mayor riesgo de
recurrencia segun un estudio de Wong, algo que confirma nuestro primer trabajo, no asi

el segundo (Wong et al, Stroke 2001).

Por ello, seria 1util poder contar con marcadores de extension de la aterosclerosis
intracraneal. La PCR podria ser, a priori, un buen candidato. Sin embargo, en el
segundo trabajo no encontramos ninguna relacion entre la concentracion sérica de hs-
PCR y el nimero de estenosis intracraneales. La hs-PCR se comportd6 como un mejor
marcador de la dindmica de la enfermedad, que como un marcador de su extension, algo

que ya se habia observado en otros territorios vasculares (véase apartado 1.5.4.).

En otro trabajo de nuestro grupo, no incluido en esta Tesis por encontrarse en proceso
de revision, se ha observado que la diabetes mellitus y la concentracion de
lipoproteina(a) se asocian independientemente a una mayor extension de la

aterosclerosis intracraneal (Arenillas et al, Cerebrovasc Dis2003).
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5.5. Relacion de la concentracion de PCR con el riesgo de sufrir nuevos

episodios isquémicos

De los 71 pacientes incluidos en el segundo trabajo, que fueron seguidos durante un afio
tras la determinacion de la concentracion de hs-PCR, 13 experimentaron un end-point
clinico, lo que supone una tasa de riesgo anual del 18,3%. Esta cifra confirma que los
pacientes con aterosclerosis intracraneal sintomatica constituyen un grupo de alto riesgo
vascular. Es interesante resaltar que se registraron cuatro casos de infarto de miocardio,
tres de ellos en pacientes sin historia de cardiopatia isquémica al ser incluidos en el
estudio. No debe perderse de vista, pues, el concepto de aterosclerosis como

enfermedad sistémica a la hora de indicar el tratamiento a cada paciente.

La concentracion de hs-PCR permitid identificar a los pacientes con un mayor riesgo de
sufrir nuevos episodios isquémicos. Cuando dividimos la muestra en quintiles en
funcion de la concentracion de hs-PCR, observamos que los pacientes pertenecientes al
quintil superior presentaron un riesgo ocho veces y media mayor que los pacientes del
quintil inferior, independientemente de la edad, sexo y factores de riesgo vascular.
Asimismo, un modelo de regresion logistica de Cox, ajustado por edad, sexo y factores
de riesgo, mostré que una concentracion de hs-PCR superior a 1,41 mg/dl (punto
optimo segun la curva COR), predecia la ocurrencia de nuevos episodios isquémicos.
Por ultimo, el analisis de supervivencia evidencid que la proporcién de pacientes libres
de nuevos episodios vasculares fue significativamente menor en aquellos con una
concentracion de hs-PCR por encima de 1,41 mg/dl. En todos los analisis la

concentracion de hs-CRP se comporté como un potente predictor del riesgo de
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padecer nuevos episodios isquémicos, con independencia de la presencia de los

diversos factores de riesgo vascular y de los distintos grupos terapéuticos.

Como se vio en el apartado 1.5.3., en los ultimos afos se han publicado en la literatura
numerosos trabajos que coinciden en otorgar a la PCR un alto valor prondstico en la
prediccion del riesgo de sufrir episodios isquémicos en todos los territorios arteriales,
tanto en personas asintomaticas como en aquellas con antecedentes de enfermedad
vascular. Nuestras observaciones refuerzan la concepcion de esta molécula como
indicadora del riesgo vascular en pacientes con aterosclerosis manifestada clinicamente

en cualquier territorio vascular.

Las concentraciones elevadas de PCR permiten identificar a aquellos pacientes con un
estado de inflamacidn subclinica mantenido, lo que supondria una mayor propension a
que las placas aterosclerdticas progresen y se inestabilicen; sin embargo, no puede
descartarse que la propia PCR ocasione de forma directa una progresion de la
enfermedad (véase 1.5.5.). El gran interrogante por resolver seria a qué se deben las
diferencias interindividuales en las concentraciones de PCR, marcadoras a su vez de la
intensidad de la inflamacion cronica subclinica. Es conocida la relacion existente entre
la PCR y los componentes del sindrome metaboélico, pero las diferencias en los valores
de PCR no se explican sélo por el perfil de los factores de riesgo o por el grado de
obesidad abdominal. Por un lado, debe investigarse la participacion de estimulos
externos, como agentes infecciosos (enfermedad periodontal, Slade et al, Arch Intern
Med 2003), y por otro, deben estudiarse los factores genéticos que confieren una
predisposicion individual a que la respuesta inflamatoria a dichos estimulos sea mas

intensa.
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5.6. PCR y riesgo de sufrir nuevos ictus isquémicos causados por las

estenosis intracraneales ater oscler 6ticas

El hallazgo mas novedoso del segundo trabajo es que € valor sérico de hs-PCR
también predice la ocurrencia de nuevos episodios isquémicos potencialmente
causados por las estenosis intracraneales ateroscleroticas. Esta observacion apoya la
hipdtesis de que la inflamacion estd implicada en los fendmenos de progresion y
complicaciéon de la aterosclerosis intracraneal de gran vaso. Nunca antes se habia
investigado el impacto de un marcador de la inflamacion en la historia natural de esta

enfermedad.

Las estenosis intracraneales son lesiones dinamicas cuya progresion predice su
recurrencia clinica. La concentracion elevada de PCR también predice la ocurrencia de
nuevos eventos causados por las estenosis. Si consideramos que la PCR es un buen
indicador de la actividad inflamatoria en el interior de la placa (1.5.4.), podemos asumir
que en la progresion y complicacion de las placas ateroscleroticas de las arterias
intracraneales de gran calibre intervienen mecanismos inflamatorios. Sin embargo,
faltaria por demostrar de forma directa que la PCR también predice la progresion de la
enfermedad, para lo que estimamos que es necesario un mayor tiempo de seguimiento

de los pacientes.

Implicaciones
La PCR podria ser clave en la seleccion de los pacientes con aterosclerosis intracraneal
que tienen un mayor riesgo de presentar nuevos ictus isquémicos. En los pacientes con

concentraciones séricas altas de PCR seria necesario un seguimiento mas estrecho y un
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control todavia mas estricto de los factores de riesgo vascular. Se sabe que la dieta, la
pérdida de peso, el ejercicio fisico, el abandono del tabaco, el consumo moderado de
alcohol y una serie de farmacos entre los que destacan las estatinas, la aspirina y
algunos antagonistas de los receptores de la angiotensina, son capaces de reducir las
cifras de PCR (Ridker et al, Circulation 2003; Esposito et al, JAMA 2003; Jialal et al,

Circulation 2001).

Por otra parte, la PCR podria emplearse como guia a la hora de decidir la estrategia
terapéutica destinada a impedir la progresion y complicaciéon de la aterosclerosis
intracraneal. En los pacientes en los que se supone intervienen en mayor medida
mecanismos inflamatorios en la dinamica interna de la placa, estaria justificado utilizar
farmacos capaces de estabilizar la placa y disminuir su progresién, como las estatinas.
Por el contrario, los pacientes cuyas estenosis estén constituidas mayoritariamente por
placas fibrosas estables se beneficiarian menos, en teoria, de los farmacos
antiinflamatorios. Con las técnicas diagnoésticas actuales ain estamos lejos de poder
discriminar entre un tipo y otro de placa, y la investigacion futura para desarrollar
métodos de imagen que permitan hacer esta distincion nos parece esencial. Sugerimos
que la PCR podria ser de gran ayuda para identificar al subgrupo de pacientes en cuyas
placas hay una mayor actividad inflamatoria, que deberian ser tratados, ademas de con

los antitromboticos, con farmacos antiinflamatorios estabilizadores de la placa.
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6. CONCLUSIONES
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Las conclusionesde esta Tesis son:

1. La progresion de las estenosis sintomaticas de la arteria cerebral media
detectada durante el seguimiento por Doppler transcraneal predice un
mayor riesgo de sufrir nuevos episodios isquémicos, tanto en € territorio
arterial dependiente de la estenosis intracraneal, como en cualquier

territorio vascular.

2. El empleo de anticoagulantes orales como tratamiento cronico se asocia de
forma independiente a una menor progresion sonogréafica de las estenosis

sintométicasdela arteria cerebral media.

3. Laconcentracion sérica elevada de proteina C reactiva de alta sensibilidad,
determinada en pacientes con aterosclerosis intracraneal de gran vaso
varios meses después de sufrir su primer ictus isquémico, AIT o infarto
cerebral, se asocia independientemente a un mayor riesgo de padecer
nuevos episodios isquémicos, relacionados o no con la aterosclerosis

intracraneal.
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