UNIVERSITAT DE VALENCIA

FACULTAT DE MEDICINA I ODONTOLOGIA
DEPARTAMENT DE CIRURGIA

“Analisis comparativo para la deteccion de la
placa carotidea vulnerable entre el 18FDG-
PET/TC y la histopatologia en pacientes con

estenosis de carotida”

TESIS DOCTORAL
Autor

José Miguel Zaragoza Garcia

Director
Doctor D. Carlos Carbonell Canti
Co-Director

Doctor D. Eduardo Ortiz Monzon

Valencia, 2015






DEPARTAMENT DE CIRURGIA

UNIVERSITAT DE VALENCIA
FACULTAT DE MEDICINA I ODONTOLOGIA

PROGRAMA DE DOCTORADO: 040F CIRUGIA Y SUS ESPECIALIDADES

TESIS DOCTORAL

“Analisis comparativo para la deteccion de la
placa carotidea vulnerable entre el 18FDG-
PET/TC y la histopatologia en pacientes con

estenosis de carotida”

Presentada por:
José Miguel Zaragoza Garcia

Licenciado en Medicina y Cirugia

Director
Doctor D. Carlos Carbonell Canti
Co-Director

Doctor D. Eduardo Ortiz Monzon

Valencia, 2015






VNIVERSITAT
| D) @'VAL E N C IA Departament de Cirurgia

D. Carlos Carbonell Canti, Doctor, Profesor Titular del Departamento de Cirugia de la
Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Valencia y Jefe de Seccion

del Servicio de Cirugia Cardiovascular del Hospital Clinico Universitario de Valencia;

D. Eduardo Ortiz Monzdn, Doctor, Profesor Asociado Asistencial del Departamento de
Cirugia de la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Valencia y Jefe
de Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Universitario Doctor Peset

de Valencia;

Como Director y Co-Director, respectivamente, de'la Tesis Doctoral titulada:
“Analisis comparativo para la deteccion de la placa carotidea vulnerable entre el

18FDG-PET/TC y la histopatologia en pacientes con estenosis de caroétida”

AUTORIZAMOS a D. José Miguel Zaragoza Garcia, licenciado en Medicina y autor de

la misma bajo nuestra direccion, para su lectura y defensa.

D. Carlos Carbonell Canti, D. Eduardo Ortiz Monzén, Doctor
Catedratico Doctor y Profesor y Profesor Asociado Asistencial.
Titular.

Director Co-Director

VLC CAM P U S Campus de Blasco Ibafiez
Av. Blasco Ibafiez, 15 telf. 963864100 www.uv.es/cirurgia
VALENCIA,INTERNATIONAL CAMPUS OF EXCELLENCE 46010 Valencia fax 963864173 dep.cirurgia@uu.es






VNIVERSITAT
D @'VA LEN C IA Departament de Cirurgia

D. Carlos Carbonell Canti,

Doctor, Profesor Titular del Departamento de Cirugia de la Facultad de
Medicina y Odontologia de la Universidad de Valencia y Jefe de Secciéon del
Servicio de Cirugia Cardiovascular del Hospital Clinico Universitario de

Valencia;

CERTIFICA QUE: el trabajo de Tesis Doctoral titulado: “Analisis comparativo para
la deteccion de la placa carotidea|vulnerable entre el 18FDG-PET/TC y la
histopatologia en pacientes con estenosis de cardtida”, ha sido realizado
integramente y bajo mi direccién, compartida con.el Doctor D. Eduardo Ortiz
Monzén y que puede ser defendida publicamente ante el Tribunal correspondiente

para la obtencién del Titulo de Doctor en Medicina y Cirugia.

Y para que conste a todos los efectos se firma la presente en Valencia a siete de

septiembre de dos mil quince.

Firmado:
Doctor D. Carlos Carbonell Canti

Director

VLC CAM PU S Campus de Blasco Ibaiiez
Av. Blasco Ibanez, 15 telf. 963864100 www.uv.es/cirurgia | CAMPUSHABITAT5U
VALENCIA,INTERNATIONAL CAMPUS OF EXCELLENCE 46010 Valencia fax 963864173 dep.cirurgia@uv.es =






VNIVERSITAT
D @'VA LEN C IA Departament de Cirurgia

D. Eduardo Ortiz Monzoén,

Doctor, Profesor Asociado Asistencial del Departamento de Cirugia de la
Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Valencia y Jefe de
Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Universitario Doctor

Peset de Valencia;

CERTIFICA QUE: el trabajo de Tesis Doctoral titulado: “Analisis comparativo para
la deteccion de la placa- carotidea vulnerable entre el 18FDG-PET/TC y la
histopatologia en pacientes con estenosis de cardtida”, ha sido realizado
integramente y bajo mi co-direccién, compartida con'el Doctor Carlos Carbonell
Canti y que puede ser defendida publicamente ante el Tribunal correspondiente

para la obtencidn del Titulo de Doctor en Medicina y Cirugia.

Y para que conste a todos los efectos se firma la presente en Valencia a siete de

septiembre de dos mil quince.

Firmado:
Doctor D. Eduardo Ortiz Monzo6n

Co-Director

VLC CAM PU S Campus de Blasco Ibaiiez
Av. Blasco Ibanez, 15 telf. 963864100 www.uv.es/cirurgia | CAMPUSHABITAT5U
VALENCIA,INTERNATIONAL CAMPUS OF EXCELLENCE 46010 Valencia fax 963864173 dep.cirurgia@uv.es =






A mis padres y hermanos
A mis hijos Pau y Helena

A mi esposa Reme






“ Debe evitarse hablar a los jovenes del éxito como si se
tratase del principal objetivo en la vida. La raz6n mas
importante para trabajar en la escuela y en la vida es el placer
de trabajar, el placer de su resultado y el conocimiento del
valor del resultado para la comunidad”.

Albert Einstein (1879-1955)






AGRADECIMIENTOS

La realizacion de esta tesis no habria sido posible sin la ayuda de muchas
personas, que de una forma u otra, participaron en su elaboracién directa o
indirectamente, de manera totalmente desinteresada, con actitud positiva y
cooperante. Es por ello que quisiera aprovechar estas lineas para mostrar mi

mas sincero agradecimiento a todas ellas:

A los Doctores Carlos Carbonell Canti y Eduardo Ortiz Monzén, directores de

esta tesis, por sus consejos y por prestarme su ayuda incondicional.

A los compaiieros/as del Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y

Endovascular del Hospital Universitario Dr Peset de Valencia.

A Marien, Pilar, Carlos y Pablo, por ser parte fundamental de este trabajo.

Sin vosotros esta Tesis no hubiera sido posible. Muchisimas gracias por todo.






INDICE GENERAL






INDICE GENERAL

LISTA DE SIMBOLOS, ABREVIATURAS Y SIGLAS.......c..ccovreeveeennnen. 25
LISTA DE TABLAS......ceiiiittieeeeitteeeeeetreeeeesseeseesseessesaseeesessseeesessnnns 27
LISTA DE FIGURAS.........uuviiieiieieeeeiteeeeeeisseeeeasssesesassseessassseessessneeesns 33
INTRODUCCION. ........uuiiiiiieeeeeeectieee e e e e e e e e e e e e e e e nnnne e e e e e e e nnneees 53

1. Diagnostico y tratamiento de la estenosis carotidea

1.1 Diagnéstico de la estenosis carotidea...............oocovviiiiiiiin 53
1.1.1 Métodos para medir la estenosis de la arteria carotida interna...... 54
1.1.2 Clasificacion hemodinamica de la estenosis.............................. 57
1.1.3 Descripcion de la morfologia de la placa.......................c.o....... 63
1.1.4 Exploraciones diagndsticas complementarias al eco-déppler........ 65
1.1.5 Recomendaciones CliniCas..................cccoviiiiiiiiiiiiiiiiiainen, 71

1.2 Tratamiento de la estenosis carotidea. Estado del arte..................... 73

2. La placa carotidea vulnerable: definicion, patogenia y diagnéstico
2.1 Criterios para definir la placa vulnerable...................ccooooiiiiiiin, 86
2.2 ;Como llegamos a la formacién de una placa vulnerable?................... 89
2.2.1 Descripcion y estadificacion de las lesiones aterosclerdticas
2.2.1.1  Clasificacion...............c.couuieiiiiiii i 89
2.2.1.2  EStadificacion................c.ccoiuiiiiiiiiiiiiii e 91

2.2.2 Elementos celulares implicados en la placa vulnerable................. 95



2.3 Técnicas diagnésticas para la deteccion de la placa vulnerable........ 106

2.3.1 Técnicas de imagen molecular...................c.cccooiiiiiiinennn.. 108
2.3.2 La prueba de imagen ideal (perfecta)............ccccvviviiiininnn., 109
3. Conceptos basicos del BFDG-PET-TC........cceeeeererrrrieererernnennnnnns 113
3.1 Mecanismo de accion y metabolismo de la fluorodesoxiglucosa....... 114
3.2 Fisica de la deteccion del PET........cooviiiiiiiiiee 117
3.3 Imagenes multimodales (fusién PET-CT).........cooiiiiiiiiiiiiiiiins 119
3.4 Protocolo de estudio PET-CT........cooiiiiiiiiii e, 125
3.4.1 Disponibilidad de los radiofarmacos.............cccccccvevereeeeeeeeieeesn. 125
3.4.2 Preparacion del paciente...............ccccccevvuureeeeeeeeiiiiasaeeeeeeseeisseiiinns 125
3.4.3 Interpretacion de los resultados................cccooooevoiiiiiciiiieeeee 126
HIPOTESIS DE TRABAUJO.........couiieeererecasseeresasssesesssssssssssssssssssssssessasseens 129
OBJETIVOS DEL ESTUDIO........ccoooiieereeeeeeneesee e eene s e ssmese e s semessmeseeenes 131
METODOLOGIA
1. Descripcion, ambito y duracién del estudio.............cccocvvevevnnenene. 135
2. Periodo de reclutamiento de pacientes y criterios de inclusion...... 135
3. Variables analizadas en el estudio en relacién con la muestra........ 139
4. Datos recogidos en el PET-TC carotideo............ccccoviiiiieiiiinnennnnn 140
5. Descripcion de la técnica quirurgica
5.1 Endarterectomia carotidea...............cocoiiiiiiiii 146
5.2 Consideraciones tECNICAS. . .. . covuiiiiiiiiii e 154

5.3 TECNICA POI EVEISION ...ttt e eaes 155



6. Estudio anatomopatologico de la placa carotidea........................ 157

7. ASPeECtOS GtICOS.....cuiuiniiii i 161
8. Analisis estadistiCo..........cccovriiiiiiiiiii 162
RESULTADOS

1. Descripcion de lamuestra...........ccceiiiiiiiiiiiiiiiii e 169

2. Analisis descriptivo de las variables

2.1 Variables demograficas de los pacientes..............ccoooviviiiiiinnn.n. 171
2.2 Variables operatorias de las carétidas intervenidas........................ 173
2.3 Variables recogidas en el PET-TC carotideo...........cocoivieiiiiiiiinnt. 179
2.4 Variables resultantes del estudio AP de la placa carotidea............... 184

2.5 Iconografia del estudio anatomopatolégico de las placas carotideas... 197

2.5.1 Placas fibrosas y/6 calcificadas (inactivas)....................cc.c.c..... 200
2.5.2 Macrofagos (CDB8).........c.ouoneeieiiiii e 209
2.5.3 LinfoCitoS CDA4........cooneeie e 21
2.5.4 Placa fisurada............cc.couuuiiiiiiiiiiii e 215
2.5.5 Cubierta fibrosa fina.............c.coviiiieiiiiiiiiiiiic e 216
2.5.6 NE0angioOgENESIS. ........c.uueii ettt 217
2.5.7 Centro NECIOLICO............uuiuiieii e 225

3. Analisis de la variabilidad intra e interobservador en las mediciones
obtenidas del PET-TC carotideo
3.1 Variabilidad intraobservador..............ccooooiiiiii 227
3.2 Variabilidad interobservador...............coooiiiiiiiiii e, 232
4. Anadlisis de la variable TBR en las carétidas intervenidas

4.1 Comparacion con las variables demograficas de los pacientes.......... 233



4.2 Comparacibn con las variables resultantes del analisis
anatomopatolégico de la placa carotidea...............c.cocoiiiii o 247

5. Analisis estadistico de la variable TBR para la creacién de la variable

“PET-TC carotideo positivo”

5.1 Analisis comparativo de la variable TBR con la variable placa positiva
para iNflamacion............oii i 263

5.2 Creacién de la curva ROC para la variable TBR...................ooini. 264
5.3 Determinacioén del valor TBR a partir del cual considerar el PET-TC
carotideo POSItIVO. ..o 266

6. Analisis comparativo de la variable “PET-TC carotideo positivo” con

las variables resultantes del estudio anatomopatolégico de la placa

carotidea
6.1 Testde chicuadrado............cooiiiiiiii e, 272
6.2 Analisis de regresion lineal..............coiiiiiiiiiii 287

7. Analisis estadistico de subgrupos
7.1 Analisis de los resultados en funcion de la variable "clinica"............ 290
7.2 Andlisis de los resultados en funcién de la variable "estatinas"......... 317
8. Estudio de correlacién con la variable TBR
8.1 Analisis de correlacion entre la variable TBR y la variable PCR.......... 345
8.2 Andlisis de correlacion entre la variable TBR y la variable nimero de
linfocitos por milimetro cuadrado..............ccoiiiiiii 347
9. Analisis del Grupo Control
9.1 Analisis descriptivo del Grupo Control.............cccocvviiiiiiiiiiiee, 349

9.2 Seguimiento clinico del Grupo Control..............coooiiiiiiiiiiiiis 353



9.2.1 Andlisis de las carétidas del Grupo Control con est. 50-70%......... 353

9.2.2 Analisis de las carétidas del Grupo Control con resultado del PET-TC

carotideo POSItIVO........oeieie 356
(0] [=T o3 U E< [ ] SRR 361
1. Caracteristicas propias de la muestra.............cccocviiiiiiiiiiiiiiiennnn. 365

2. Analisis de la variabilidad intra e interobservador en las mediciones

obtenidas en el PET-TC carotideo............cccovuiririiiniininnnnenennne, 370
3. Analisis del TBR.......cccoiuieiiiiii s e 372
4. Analisis de la variable “PET-TC carotideo positivo™..................... 373
5. Correlacion entre la captacion metabolica del PET-TC y la PCR..... 376

6. Correlacién entre la captacion metabdlica del PET-TC y la densidad

celular linfocitaria..........cocooiiiiiiiii 377
7. Relacion entre el PET-TC y la neovascularizacién en la placa......... 379
8. Radiofarmacos utilizados para el PET-TC........c.ccceiiviiiiiiinienennns 380
9. Analisis del Grupo Control..........c.cooiiiiiiiiiicr e 382
10.Consideraciones metodologicas..........cccvcvieiiiiiiiiiiiiiriririraeaeeaens 384

11.Tabla resumen de los principales articulos publicados en relacién al

D G P ET-TC e eeeneeeeee e e e e e e eee e e e e e e e e e e e e eeaeeemeaaeeenaeeenneaenannn 385
CONGCLUSIONES. ....ceueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaeseeassennaeseenaeseenssennaeeeennns 391
BIBLIOGRAFIA . ...t e e e e e e e e e e e eaeeeneeeeens 395

ANEXO ( Iconografia del 18FDG-PET-TC carotideo).........ccccceueciierrrecnnnes 441






LISTA DE SiMBOLOS, ABREVIATURAS Y SIGLAS

TSA Troncos supraadrticos

EAC Endarterectomia carotidea

TC Tomografia Computarizada

RNM Resonancia Nuclear Magnética

PET Tomografia de emision de positrones
FDG Fluorodesoxiglucosa

TBR Target Background ratio
Suv Standard Uptake Value
HTA Hipertension arterial

DM Diabetes Mellitus

PCR Proteina C Reactiva

25






LISTA DE TABLAS

Tabla 1 Criterios diagndsticos de estenosis carotidea mediante Eco-Ddppler

segun la Universidad de Washington..................cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiai, 58

Tabla 2 Criterios diagndsticos de estenosis carotidea mediante Eco-Déppler

(criterios de Stradness)......... ..o 60

Tabla 3 Criterios diagndsticos de estenosis carotidea mediante Eco-Ddppler

(criterios de de ZWiebel)......... ... 61

Tabla 4 Criterios diagndsticos para estenosis carotidea severa con Eco-

DOPPICE ... 62

Tabla 5 Principales guias internacionales e indicacion para el tratamiento de

estenosis carotidea en pacientes asintomaticoS..................cccccceveveeeennnn. 76

Tabla 6 Estimacion del numero de ictus prevenidos a los 5 afios por cada 100

pacientes tratados en funcion de los valores de morbimortalidad y nimero de

pacientes necesarios a tratar de los principales estudios epidemiologicos...77

Tabla 7a Criterios para definir la placa vulnerable.................................. 88

27



Tabla 7b Técnicas de imagen disponibles para la deteccion de las placas

VUINEBIADIES ... ettt 112

Tabla 8 Marcadores inmunohistoquimicos empleados para el analisis de la

placa Carotidea..............c.oeoue e, 158
Tabla 9 Datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio......... 172
Tabla 10 Variables operatorias de las cardtidas intervenidas................... 174

Tabla 11 Resultados de las variables analizadas en el PET-TC carotideo en el

grupo de las carotidas intervenidas................c.coviiiiiiiiiii 181

Tabla 12 Analisis descriptivo de las variables cualitativas resultantes del

estudio histolégico e inmunohistoquimico de la placa carotidea................. 186

Tabla 13 Analisis descriptivo de las variables cuantitativas resultantes del

estudio histologico e inmunohistoquimico de la placa carotidea................. 194

Tabla 14 Anélisis de la variable TBR en las cardtidas intervenidas.

Comparacion con las variables demogréaficas de los pacientes.................. 234

28



Tabla 15 Analisis de la variable TBR en las carétidas intervenidas.
Comparacion con las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la

placa carotidea.............c.oueeieie i, 248

Tabla 16 Resultados de las variables PET-TC CAROTIDEO POSITIVO segtin

el valor de TBR, en las cardtidas intervenidas................ccooeiveiiiiiiiiannnn. 268

Tabla 17 Analisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo + y las

variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la placa carotidea...274

Tabla 18 Resultados estadisticos al comparar los subgrupos de la variable

clinica en funcién de las variables demograficas de los pacientes.............. 290

Tabla 19 Resultados estadisticos al comparar los subgrupos de la variable
clinica en funcién de la variable PET-TC carotideo positivo y de las variables

resultantes del estudio anatomopatolégico de la placa carotidea............... 300

Tabla 20 Anélisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo positivo y

las variables resultantes del andlisis anatomopatoldgico de la placa carotidea

en el subgrupo de cardtidas con estenosis asintomaticas......................... 315

29



Tabla 21 Analisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo positivo y
las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la placa carotidea

en el subgrupo de cardtidas con estenosis sintomaticas........................... 316

Tabla 22 Resultados estadisticos al comparar los subgrupos de la variable
“tratamiento con estatinas” en funcién de las variables demogréficas de los

PACIENLES ... e 317

Tabla 23 Resultados estadisticos al comparar los subgrupos de la variable
“tratamiento con estatinas” en funciéon de las variables clinica, PET-TC
carotideo positivo y de las resultantes del estudio anatomopatolégico de la

placa Carotidea..............cooeouee i 327

Tabla 24 Analisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo positivo y
las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la placa carotidea
en el subgrupo de cardtidas cuyos pacientes habian recibido tratamiento previo

CON ESIALINGAS ... ... et ettt 343

Tabla 25 Andlisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo positivo y
las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la placa carotidea
en el subgrupo de carétidas cuyos pacientes NO habian recibido tratamiento

Previo Con €StatiNaS.............ceeue i 344

30



Tabla 26 Valores de TBR y de la variable “PET-TC CAROTIDEO POSITIVO”

en las carotidas incluidas en el Grupo Control..................cccoveiiiiiininnn. 350

Tabla 27 Seguimiento clinico de las carétidas del GRUPO CONTROL con

€SteNOSIS AEI 50-TO0Y0 ..., 355

Tabla 28 Seguimiento clinico de las cardtidas del GRUPO CONTROL con

PET-TC carotideo POSITIVO ... 357

Tabla 29 Principales estudios publicados hasta la fecha en relacion al 18F-

FDG-PET/TC y la arterioSClerosis. .............c..coouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie, 386

31






LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Grado de estenosis de la arteria cardtida medido en los ensayos

NASCET Y ECST ... 55
Figura 2 Arteriografia de troncos supraaorticos..................cccoveiiiinnnnnnn. 56
Figura 3 Estudio Eco-Déppler de troncos supraaorticos............................ 59
Figura 4 Imagen ecogréfica de la placa de ateroma carotidea.................... 64
Figura 5 Angio-TC de troncos supraaortiCoS............cceuueeieiniiisiininannnnnn, 67
Figura 6 Angioresonancia de troncos supraaorticos. ...............c.c.cccueevuen... 70
Figura 7 Diseccion quirdrgica de la bifurcacion carotidea.......................... 74

Figura 8 Dibujos de cortes transversales de arterias coronarias que muestran
la forma de las lesiones desde el engrosamiento adaptativo normal (en las
localizaciones que tienden a presentar lesiones ) a las lesiones aterosclerdticas

del HPO V... 94

33



Figura 9 Metabolismo de la fluorodesoxiglucosa.......................cc.coocooo.. 116

Figura 10 Representacion esquematica del proceso PET-CT................... 118
Figura 11 Imagenes que muestran la captacion normal de "*F-FDG. .......... 123
Figura 12 Disefio del €Studio.............c.cooveriniiiiiiii i, 138
Figura 13 /magen del PET-TC Discovery LS, GE Healthcare................... 140

Figura 14 Corte axial en la region carotidea, con seleccion de la regién de
interés (ROI) para el calculo de los parametros semicuantitativos mediante la

fUSIoN PET-TC......c.ooiiii e 142

Figura 15 Imagen del Software que muestra la obtencion de las mediciones

semicuantitativas e€n €l PET-TC.........c.oueeii e, 144

Figura 16 Imagen intraoperatoria. Identificacion y control de la vena facial. 147

Figura 17 Imagen intraoperatoria. Control de bifurcacién carotidea. .......... 149

Figura 18 Imagen intraoperatoria. Colocaciéon del shunt carotideo de

34



Figura 19 Imagen intraoperatoria. Endarterectomia carotidea................... 151

Figura 20 /magen intraoperatoria. Resultado tras la endarterectomia carotidea

y cierre de la arteria con parche de Dacron.. ..................cceeiiiiiiiiiinininnn, 153
Figura 21 Endarterectomia por @VersiOn.............c.cueeieeeiiiiiiiininnnnnn, 156
Figura 22 Representacion grafica de la muestra del estudio..................... 170

Figura 23 Representacion gréfica de la variable CLINICA en la muestra.....175

Figura 24 Representacién gréfica de la variable LADO INTERVENCION

QUIRURGICA €N 18 MUESHIA . ... e, 176

Figura 25 Representacién grafica de la variable ANESTESIA en la

ITMUBSEI . ... e e ettt 176

Figura 26 Representacién gréfica de la variable TECNICA QUIRURGICA en

1O MUBSIIA . ... e et 177

Figura 27 Representacion gréfica de la variable SHUNT en la muestra......178

Figura 28 Representacion grafica de la variable PARCHE en la muestra...178

35



Figura 29 Imagen de fusion PET-TC carotideo en corte axial donde se aprecia

la captacion metabolica en la carodtida derecha............................. 179

Figura 30 /magen de fusién PET-TC carotideo en corte coronal donde se

aprecia la captacion metabdlica en la cardtida derecha........................... 180

Figura 31 Representacién grafica de la variable TIPO DE PLACA en la

L1V =31 - TS 187

Figura 32 Representacién gréfica de la variable MACROFAGOS en la

INUESEIA. ... 188
Figura 33 Representacion grafica de la variable CD34 en la muestra........188
Figura 34 Representacion gréfica de la variable CD4 en la muestra......... 189
Figura 35 Representacién grafica de la variable PMN en la muestra......... 189

Figura 36 Representacion gréfica de la variable CENTRO NECROTICO en la

[oA 0L 1 = T 190

Figura 37 Representacion grafica de la variable TROMBO en la muestra...190

36



Figura 38 Representacion grafica de la variable PLACA FISURADA en la

L1V =31 - TS 191

Figura 39 Representacién gréfica de la variable CUBIERTA FIBROSA FINA

€N 18 MUEBSIIA. ... e et 191

Figura 40 Representacion grafica de la variable PLACA + PARA

INFLAMACION €N 12 MUESHA. ..o 192

Figura 41 Representacion gréfica de la variable NEOVASCULARIZACION en

18 MUBSIIA. ... e 192

Figura 42 Representacion grafica de la variable PLACA VULNERABLE en la

IMUBSEIA . ... e e et 193

Figura 43 /magen macroscopica de una placa carotidea recién

endarterectomizada ................o.oui i 197
Figura 44 (a y b) I/magen macroscépica de una placa carotidea
endarterectomizada tras su fijacion en formoaldehido, antes de su tallaje para

el analisis hiStopatoIOGiCO. ............covviiiii i 198

Figura 45 Corte histolégico transversal de una placa fibrosa extensamente

CaAlCITICAQA. ... 200

37



Figura 46 Mayor aumento de la misma placa de la imagen anterior con fibrosis

Y CalCIfiCaCION. ....... oo 201

Figura 47 Placa fibrosa con estenosis severa luminal.............................. 202

Figura 48 Placa fibrosa con componente inflamatorio crénico y fibrosis

PALELAL. ... o 203

Figura 49 Corte transversal de una placa calcificada con importante fibrosis

ASOCIAUA . ... e 204

Figura 50 Placa fibrosa con calcificacion focal de la pared. ...................... 205

Figura 51 Placa fibrosa con osificacion parietal con médula 6sea grasa y focos

de hematOPOYESIS. ..o 206

Figura 52 Tincién de Orceina que evidencia las fibras elasticas y la lamina

elastica interna fisiolégica en la parte superior con desestructuracion progresiva

de las mismas en la parte inferior de la imagen. ..................ccocoiiiiiiinii. 207

Figura 53 Placa fibrosa con presencia de abundantes células plasmaticas..208

Figura 54 Depdsitos andmalos de macréfagos a nivel de la capa media con

inmunotincién para CD68 junto a cristales de colesterol............................ 209

38



Figura 55 Mayor aumento de la imagen anterior.............................co.oo... 210

Figura 56 Presencia de linfocitos CD4 en la pared vascular. ................... 211

Figura 57 Placa fibrosa con doble tincion inmunohistoquimica para linfocitos T

CD4 y liNfOCItOS T CD8......eeeeeee e 212

Figura 58 Detalle histolégico de la inmunotincion para linfocitos T CD4...... 213

Figura 59 Programa de contaje manual (Imaged) para medir la densidad

linfocitaria por milimetro cuadrado...................cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 214

Figura 60 Corte transversal de una placa fisurada con importante fibrosis
parietal, abundantes cristales de colesterol y presencia de acumulos de

hematies €n Pared........... ..o 215

Figura 61 Corte transversal de una placa fisurada en el que se aprecia la luz

vascular, con presencia de una cubierta fibrosa fina, evidente fibrosis parietal,

abundantes depositos de cristales de colesterol y presencia de hematies en la

Figura 62 Proceso de recanalizaciéon vascular de un trombo con

neoangiogénesis asociada demostrada con inmunotincién CD34.............. 217

39



Figura 63 Proceso de neogénesis vascular demostrada con inmunotincion

Figura 64 Marcada neogénesis vascular a nivel de la capa media de la

E= T (=] 4 = 1 219

Figura 65 Corte transversal de una placa con la luz arterial, la tanica intima con

marcada angiogénesis y la tunica media....................cocooiiiiiiiiiiiiiii 220
Figura 66 Proceso de neogénesis vascular.................c.ccccevuveieiniinninn.. 221
Figura 67 Placa fibrosa calcificada con neogénesis vascular..................... 222

Figura 68 Placa fibrosa con neogénesis vascular y focos hemorragicos

antiguos con presencia de Siderofagos.............cccouiiiiiiiiiiiiiiii 223

Figura 69 Placa con importante neogénesis vascular, con focos hemorragicos

antiguos con presencia de siderofagos y focos de hemorragia reciente con

presencia de hematies.............coui e 224

Figura 70 Corte transversal de una placa con neogénesis vascular, centro

necrdético, macrofagos, fibrosis y cristales de colesterol............................ 225

40



Figura 71 EI/ mismo corte de la imagen anterior con tricrémico de Masson para
diferenciar los diferentes componentes: fibrosis, centro necrotico, macrofagos, y

cristales de COIESIEIOL . ..............oueeee e 226

Figura 72 Grafico de Bland-Altman que representa la variabilidad

intraobservador del Investigador 1...........coueiiiiiiii e, 229

Figura 73 Grafico de Bland-Altman que representa la variabilidad

intraobservador del Investigador 2................ccooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 231

Figura 74 Grafico de Bland-Altman que representa la variabilidad

INEEIODSEIVAUOL . ... ..o 232
Figura 75 Diagrama de barras comparando TBR vs TABAQUISMO............ 235
Figura 76 Diagrama de barras comparando TBR vs SEXO..........c..c............ 236

Figura 77 Diagrama de barras comparando TBR vs DIABETES

MELLITUS. ...ttt 238

Figura 78 Diagrama de barras comparando la variable TBR con la variable

41



Figura 79 Diagrama de barras comparando TBR vs

HIPERCOLESTEROLEMIA.......oo ottt 240

Figura 80 Diagrama de barras comparando TBR vs TRATAMIENTO CON

ESTATINAS . ..o 241

Figura 81 Diagrama de barras comparando TBR vs CARDIOPATIA

ISQUEMICA. ...t 242
Figura 82 Diagrama de barras comparando TBR vs ACV PREVIO............... 243
Figura 83 Diagrama de barras comparando TBR vs EPOC...............c.......... 244
Figura 84 Diagrama de barras comparando TBR vs IRC............cccccccovvunne.. 245
Figura 85 Diagrama de barras comparando TBR vs CLINICA..................... 246

Figura 86 Diagrama de barras comparando TBR vs TIPO DE PLACA........ 250

Figura 87 Diagrama de barras comparando TBR vs MACROFAGOS.......... 251

Figura 88 Diagrama de barras comparando TBR vs CD34..............ccc.c....... 252

Figura 89 Diagrama de barras comparando TBR vs CDA4..............ccccccce...... 254

42



Figura 90 Diagrama de barras comparando TBR vs PMN............................ 255

Figura 91 Djagrama de barras comparando TBR vs CENTRO

NECROTICO.........ocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et ennennananenan 256
Figura 92 Diagrama de barras comparando TBR vs TROMBO.................... 257
Figura 93 Diagrama de barras comparando TBR vs PLACA FISURADA.....258

Figura 94 Diagrama de barras comparando TBR vs CUBIERTA FIBROSA

Figura 95 Djagrama de barras comparando TBR vs PLACA + PARA

INFLAMACION. ...t een e 260

Figura 96 Diagrama de barras comparando TBR vs

NEOVASCULARIZACION.........cooooveeeieeeieieeeeieieieiseee e 261

Figura 97 Diagrama de barras comparando TBR vs PLACA

VULNERABLE..........ooi e 262

Figura 98 Curva ROC para la variable TBR.............cccccooueivercveeniienraecneae. 265

43



Figura 99 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs TIPO DE

PLAGCA) .ottt 275

Figura 100 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs

MACROFAGOS) ... 276

Figura 101 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs

Figura 102 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs CD4).278

Figura 103 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs PMN).279

Figura 104 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEOQ + vs CENTRO

N el {0 T 1 o10) N 280

Figura 105 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs

TROMBO).......oeeeeee et 281

Figura 106 Gréafico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs PLACA

FISURADA). ..ottt 282

Figura 107 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs

CUBIERTA FIBROSA FINA). ..ottt 283

44



Figura 108 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs PLACA +

PARA INFLAMACION). ... 284

Figura 109 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs

NEOVASCULARIZACION).......cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene e 285

Figura 110 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs PLACA

O N T 286
Figura 111 Gréfico de barras ( CLINICA vS EDAD ).........ccccoceoveeeeeecnnn. 291
Figura 112 Gréfico de barras ( CLINICA vs TABAQUISMO )....................... 292
Figura 113 Gréfico de barras ( CLINICA vs DIABETES MELLITUS )........... 293

Figura 114 Gréfico de barras ( CLINICA vs HIPERTENSION ARTERIAL )..294

Figura 115 Gréfico de barras ( CLINICA vs DISLIPEMIA ).............ccooeu...... 295

Figura 116 Grafico de barras ( CLINICA vs TRATAMIENTO CON

ESTATINAS ettt 296

Figura 117 Gréfico de barras ( CLINICA vs CARDIOPATIA ISQUEMICA )..297

45



Figura 118 Gréfico de barras ( CLINICA vS EPOC )........ccoeeeeeeeeeeeeeeeeennn. 298

Figura 119 Gréfico de barras ( CLINICA VS IRC )......cccoveeeeeeeeeeeeee. 299

Figura 120 Gréfico de barras ( CLINICA vs PET-TC CAROTIDEO

POSITIVO ).ttt 301
Figura 121 Gréfico de barras ( CLINICA vs TIPO DE PLACA ).................... 302
Figura 122 Gréfico de barras ( CLINICA vs MACROFAGOS )........c.c......... 303
Figura 123 Gréfico de barras ( CLINICA VS CD34 )..........coeeeeeeeerererereeenn. 304
Figura 124 Gréfico de barras ( CLINICA VS CD4 ).........c.coeveeeeeeeeeeeeeeren. 305
Figura 125 Gréfico de barras ( CLINICA VS PMN )........c..ccccceveeeeeeeeeen. 306
Figura 126 Gréfico de barras ( CLINICA vs CENTRO NECROTICO,........... 307
Figura 127 Gréfico de barras ( CLINICA vs TROMBO ).........ccccccuveeveeenn.. 308
Figura 128 Gréfico de barras ( CLINICA vs PLACA FISURADA.).................. 309

Figura 129 Gréfico de barras ( CLINICA vs CUBIERTA FIBROSA FINA ).....310

46



Figura 130 Gréafico de barras ( CLINICA vs PLACA + PARA

LN Y Y Ye] [ T 311

Figura 131 Gréfico de barras ( CLINICA vs NEOVASCULARIZACION )......312

Figura 132 Gréfico de barras ( CLINICA vs PLACA VULNERABLE)............. 313
Figura 133 Grafico de barras ( ESTATINAS vS EDAD)........cccccovveveiceeennen.. 318
Figura 134 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs TABAQUISMO,.................... 319

Figura 135 Grafico de barras ( ESTATINAS vs DIABETES MELLITUS)......320

Figura 136 Grafico de barras ( ESTATINAS vs HIPERTENSION

ARTERIAL). ...ttt 321

Figura 137 Grafico de barras ( ESTATINAS vs DISLIPEMIA)..................... 322

Figura 138 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs CARDIOPATIA

ISQUEMICA). ...ttt 323
Figura 139 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs ICTUS PREVIO,)................ 324
Figura 140 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs EPOC)........ccccoovvveivcenennne. 325

47



Figura 141 Grafico de barras ( ESTATINAS VS IRC).......coovoevevcieiiiieeen 326

Figura 142 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs CLINICA)..........cccocvveuee.... 328

Figura 143 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs PET-TC CAROTIDEO

POSITIVO)..c..eeeeeeee ettt ettt 329
Figura 144 Grafico de barras ( ESTATINAS vs TIPO DE PLACA,)................ 330
Figura 145 Gréafico de barras ( ESTATINAS vs MACROFAGOS.................. 331
Figura 146 Grafico de barras ( ESTATINAS vS CD34).....c.cccoveveevencieeaaen, 332
Figura 147 Gréfico de barras ( ESTATINAS vS CD4)........eeeveieeieeeee 333
Figura 148 Grafico de barras (ESTATINAS vs PMN)........eeveeeevevienaaaaaaannn, 334

Figura 149 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs CENTRO NECROTICO).....335

Figura 150 Grafico de barras ( ESTATINAS vs TROMBO)............ccccccc....... 336

Figura 151 Grafico de barras ( ESTATINAS vs PLACA FISURADA)........... 337

48



Figura 152 Grafico de barras ( ESTATINAS vs CUBIERTA FIBROSA

Figura 153 Grafico de barras ( ESTATINAS vs PLACA + PARA

INFLAMAGCION ... 339

Figura 154 Grafico de barras ( ESTATINAS vs

NEOVASCULARIZACION) ... 340

Figura 155 Grafico de barras ( ESTATINAS vs PLACA VULNERABLE)......341

Figura 156 Diagrama de dispersion de datos al comparar la variable TBR con

18 Variable PCR.........o e e e, 346

Figura 157 Diagrama de dispersion de datos al comparar la variable TBR con

la variable nimero de linfocitos por mm?....................ccccciiiiiiiiiee . 348

Figura 158 Grafico de barras de las cardtidas incluidas en el grupo

CONEIOL. ... e e e et 349

49






INTRODUCCION






INTRODUCCION

1. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
ESTENOSIS CAROTIDEA

1.1 DIAGNOSTICO DE LA ESTENOSIS CAROTIDEA

El estudio no invasivo de los principales vasos extracraneales se basa en el
Eco-Déppler, que permite caracterizar la placa de ateroma, medir el espesor de
la intima y media y determinar el grado de estenosis vascular'. Si se combina
con el Doppler transcraneal, proporciona informacion adicional sobre la
dinamica del flujo, la presencia o ausencia de circulacion colateral y la reserva
vascular central.

El estudio no invasivo de los troncos supraadrticos (TSA) ocupa un lugar
preeminente en el diagnostico de la Patologia Vascular Cerebral. Su elevada
fiabilidad le ha situado en el centro del algoritmo diagnéstico e incluso ha
hecho posible que en algunos centros se utilice el Eco-Déppler como uUnico
test para sentar la indicacion quirGrgica en la mayoria de casos?.

La angiografia comporta una morbimortalidad combinada del 0,5% al 4% de
los pacientes con aterosclerosis, por lo que muchos centros médicos actuales
realizan las endarterectomias carotideas basandose en la angiorresonancia y
en los estudios con duplex de la carétida.

Actualmente y a pesar de la mejoria experimentada por la tecnologia color®®

(color-Doppler, CVI, power-Déppler), la valoracién del grado de estenosis en
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el estudio Eco-Déppler de los TSA se debe basar en parametros
hemodinamicos, que no morfol6gicos.

Ello es debido al caracter irregular de las lesiones, y a los componentes
anecogénicos y de calcificacidon de las mismas, que dificultan enormemente el
célculo de areas. También a la dificultad de medir el efecto de sobresaturacion
del color en la valoracién de los componentes anecogénicos de la placa, asi
como a la practica imposibilidad de obtener un area circular y no eliptica al

elegir el corte en la proyeccion transversal del vaso.

1.1.1 Métodos para medir la estenosis de la arteria carétida interna

La angiografia cerebral sigue constituyendo la referencia para establecer el
grado de estenosis de la arteria carétida. Los dos estudios principales sobre la
endarterectomla carotidea de pacientes sintomaticos se basaron, por desgracia,
en métodos distintos para medir el grado de estenosis (ver figura 1): en el
ECST (European Carotid Surgery Trial)® el grado de estenosis local se midi6
por la luz mas estrecha y en el NASCET (,North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial)’ se midié la luz mas estrecha de la zona
estenosada y se compard con la luz de la arteria carétida distal al bulbo
carotideo.

En NASCET se definié una estenosis intensa como un grado de estenosis
distal del 70% al 99% y en ECST, como una estenosis local del 85% al 99%. La
estenosis moderada se correspondié en NASCET con una estenosis del 50% al

69% y en ECST, con una estenosis del 75% al 84%. Dado que los efectos
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favorables de la cirugia aumentan con el grado de estenosis, es importante
medir la estenosis de la manera mas exacta posible y saber el punto de

referencia para la medicion.

Figura 1. Grado de estenosis de la arteria car6tida medido en los ensayos NASCET y ECST. En NASCET se utilizé
un punto de referencia distal y se midio la luz residual (A) en comparacion con la luz distal normal de la arteria carétida
interna (ACI) (B). En ECST se midi6 la luz residual de la ACI (A) en comparacién con el didmetro local estimado del
bulbo carotideo (C). Grado local de estenosis= C — A/C. Grado distal de estenosis= B — A/B. Grado de estenosis de la

arteria carotida primitiva = D — A/D.
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Figura 2: ARTERIOGRAFIA DE TRONCOS SUPRAAORTICOS. En la imagen se objetiva la presencia de una
estenosis critica de la arteria carétida interna izquierda. (imagen cedida por cortesia del Servicio de Angiologia, Cirugia
Vascular y Endovascular del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia )
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1.1.2 Clasificacion hemodinamica de la estenosis

A fin de unificar la terminologia consideraremos la siguiente clasificacion del
grado de estenosis, aconsejando que en caso de utilizar el calificativo se

acompafie siempre del porcentaje de reduccién del diametro que representa:

Clasif. Reduccion Calificacion
del diametro

I 0%-20% Normal o leve
I 21% -50% Moderada

il 51% - 70% Significativa
v 71%-99% | Severa - Critica

\ Oclusién Oclusién

Desde que en 1984 se empezaran a estandarizar los parametros
espectrales®® para valorar el grado de estenosis, diferentes autores han ido
desarrollando nuevas guias para el calculo de la estenosis’® apoyados por
sucesivos estudios prospectivos (ESCT, NASCET, ACAS ,... ) asi como en la
progresiva sustitucion de las sondas mecanicas por electronicas.
Cualesquiera de las estimaciones propuestas (tablas 1-4) debera homologarse

en cada uno de los Laboratorios que las manipulen.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de la Universidad de Washington®

Criterios diagnosticos Universidad de Washington

ONDA | ESTENOSIS | DESCRIPCION

A

B

D+

E

Normal

1-15%

16-49%

50-79%

80-99%

100%

VSM <120, onda practicamente lineal

VSM <120, minimo ensanchamiento espectral en
la desaceleracion de la sistole

VSM<120 cm/s, ensanchamiento espectral
durante toda la sistole

VSM=120 cm/s, marcado ensanchamiento
espectral, VDfinal <130 cm/s

VSM=120 cm/s y VDF=>130 cm/s

QOclusién
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PHILIPS PACIENTE PRUEBA 12/11/2008 12:51:27 Tis0.1 Mi 0.4
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Figura 3: ESTUDIO ECO-DOPPLER DE TRONCOS SUPRAAORTICOS. En la imagen se objetiva la presencia de una
placa de ateroma en el origen de la arteria carétida interna izquierda que provoca aceleraciones de flujo compatibles
con una estenosis critica. VSA: Velocidad Sistélica Maxima; VTD: Velocidad telediastélica; VDM: Velocidad media; IR:
indice de resistencia; IP: indice de pulsatilidad; S/D: ratio sistole/diastole. (imagen cedida por cortesia del Servicio de
Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia )

59



José Miguel Zaragoza Garcia

Tabla 2. Criterios diagnésticos de Stradness®

Stenosis, % Characteristics

Mormal P8V = 125 cm/fsec

No 5B

Flow reversal in bulb

1-15 PSV = 125 cm/fsec

Mo or mimmal 8B

Flow reversal in bulb absent

16—44 PS5V = 125 cmiscc
Moarked 5B
S0-T4 PS5V = 123 cfsec

EDV < 140 cmsec

BO-99 PS8V = 115 cmfsec

EDV = 140 emvsec

Oeclusion No flow

SB, spectral broadening; PSV, peak systolic velocity; EDV, end-diastolic velocity; ICA, internal carotid artery; CCA, common carotid artery.
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Tabla 3. Criterios diagnésticos de Zwiebel®

Stenosis, % Characteristics

o P8V < 110 cmisee

EDY < 4 cmifsec

PSVICA/CCA < 18

EDV ICA/CCA <24

SB < 30 cm/fzec

1-39 PSY < 11 em/fsec

EDY < 40 cmisec

PSVICA/CCA < 1.8

EDV ICANCCA <24

SB < 40 cmifsec

A0-59 P8V < 130 cmifsec

EDY < 4 cm/fsec

PV ICACCA < LB

EDVICA/CCA < 2.4

SB = 40 cm/fsec

GO-79 PSW = 130 cmifsec

EDY = 40 cmdsec

PSVICACCA = 18

EDV ICA/CA =24

SB = 40 cmifsec

B89 PSW = 250 cmfsec

EDV = 100 cmvsec

PEVICACCA =37

EDV ICA/CCA > 5.5

SB = &0 cmifsec

Ocelusion Mo fow

SB, spectral broadening; PSV, peak systolic velocity; EDV, end-diastolic velocity; ICA, internal carotid artery; CCA, common carotid artery.
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Tabla 4. Criterios diagndsticos para estenosis severa con Eco-Déppler’

Criterios diagnésticos para estenosis severa con ecoDdppler
Criterios de velocidad
Estenosis VSM Cl VDF CI VSMCI/ | VSMCI/ VDF ClI/
Angiografica VSMCP | VDFCP VDF CP
(ECST)
50 <120 <40 <1.5 <7
60 120-150 1.5-2 <26
40-80 7-10
70
150-250 80-130 2-3.2
3.2-4 10-15 26-5.5
80
>130
90 =250 >4 15-26
95 >25 >5.5
99 Flujo en goteo

Tanto si los diferentes laboratorios utilizan el mismo tipo de ecografia como si
el mismo personal emplea criterios diferentes, es evidente que ocurren
variaciones, incluso si se examina al mismo paciente. Los esfuerzos por

mejorar la exactitud diagnéstica actual no cesan.
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1.1.3 Descripcion de la morfologia de la placa

Se han descrito en la literatura varias clasificaciones que combinando estas
caracteristicas consiguen graduar las placas segin su potencial patogeno'®"2.

La clasificacion definida por Gray-Weale' es la mas comUnmente utilizada
aunque resulta relativamente vaga y comporta una elevada variabilidad entre
exploradores. Se clasifican las placas en cuatro tipos:

* Tipo |, predominantemente ecolucente.

« Tipo Il, principalmente ecolucente pero con areas ecogénicas.

« Tipo lll, principalmente ecogénica pero con areas ecolucentes.

* Tipo IV, uniformemente ecogénica.

Existe un quinto tipo reservado para aquellas placas mal visualizadas o muy
calcificadas. Utilizando esta clasificacion se ha conseguido establecer que los
pacientes sintomaticos tienen una mayor prevalencia de placas tipo | y I,
mientras que los asintomaticos la tienen de los tipos Il y IV. Sin embargo, el
"area gris" en la que quedan los casos con mala visualizacion y aquellos con
placas dificiles de clasificar entre tipo Il y Ill, es todavia muy grande vy, lo que
es peor, puede variar considerablemente de un centro a otro, por ello se

aconseja describir completamente las caracteristicas de la placa y utilizar la

clasificacion de Gray-Weale so6lo de forma complementaria.
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Figura 4: IMAGEN ECOGRAFICA DE LA PLACA DE ATEROMA CAROTIDEA. (imagen cedida por cortesia del
Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia )

Otro aspecto de la morfologia de la placa en el que aun existe mayor
disparidad vy variabilidad de criterios es la identificacién de ulceras mediante
ecografia. La ulceracion se ha definido anatbmicamente como una disrupciéon
visible de la intima con exposiciéon de la placa subyacente o de la capa media.
La capacidad de detectar una ulceracién depende mucho de la calidad de la

imagen obtenida y de la experiencia del explorador para decidir si una
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superficie irregular esta ulcerada o no. La utilizaciéon del Eco-Déppler color y
del "power-Déppler" pueden facilitar esta tarea. Sin embargo, es importante
insistir en que el concepto de "Ulcera ecografica” debe interpretarse con
extrema cautela.

Por ultimo, es preciso decir que la estandarizacién de la valoracion de la
morfologia de la placa de ateroma es un problema todavia no resuelto y que tal
como se realiza actualmente comporta un elevado grado de subjetividad. Para
salvar este problema se han propuesto diversas soluciones, entre las que

destaca el analisis computarizado de las placas' .

1.1.4 Exploraciones diagnosticas complementarias al Eco-Déppler

carotideo: Angio-TC y Angioresonancia.

Angiografia por tomografia computarizada (Angio-TC)

La angiografia por TC helicoidal permite adquirir imagenes de un gran
volumen de tejido en un tiempo corto, pues el sistema desplaza continuamente
al paciente mientras va girando el tubo de rayos X dentro de la carcasa. Esta
técnica facilita la obtencidn de imagenes vasculares mejores que con la TC
convencional pues la velocidad de adquisicién de los datos facilita un barrido
con valores mas altos del material de contraste circulante. El
postprocesamiento de las imagenes con método de reconstruccion volumétrica
(proyeccion de maxima intensidad [PMI]) y tridimensional (3D) da imagenes

que no se pueden ver con las técnicas convencionales'”'8.
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El angio-TC tiene la ventaja de que la molestia para el paciente es minima, la
dosis de radiacion resulta baja, el tiempo de examen es breve y depende poco
del técnico, se definen bien las placas calcificadas y su coste es mas bajo que
el de la angiografia'®.

El angio-TC se ha aplicado como método minimamente invasivo para el
diagnostico de las enfermedades cerebrovasculares. Ha ofrecido resultados
buenos en comparaciéon con la arteriografla con contraste. Dillon y cols.'®
caracterizaron el grado de estenosis como leve, moderado, intenso o total
(oclusién) y hallaron una concordancia en 41(82%) de 50 arterias caroétidas.
Leclerc y cols.?’ emplearon seis categorias (normal, <30%, de 30% a 70%,
>70%, semiobstruccién y obstruccion) y observaron una concordancia del 95%
con la arteriografla de contraste. Estos autores también sefialaron que las
reconstrucciones PMI, cuando resultan técnicamente factibles, ofrecen una
estimacién mas fiable de la estenosis. Por desgracia, no pudieron reconstruir
10 de las 40 arterias examinadas debido a las calcificaciones. Simeone y
cols.?’  compararon 80 arterias, visualizadas por angio-TC, frente a la
angiografia de sustraccion digital (ASD) por via intrarterial. Tras clasificar los
grados como normal, estenosis del 1%-29%, del 30%-69%, del 70%-99% u
oclusion, la exactitud representé un 96%, con una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 100%. Cinat y cols. evaluaron las estenosis de la arteria
carétida interna que excedian del 60% y hallaron que el angio-TC ofrecia una
exactitud del 89%, en comparacion con la angiografia, un valor predictivo
negativo del 88% y un valor predictivo positivo del 89%'"?*. A diferencia de

otros autores?*, comprobaron que el angio-TC reconocia caracteristicas de la
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placa como ulceraciones, oclusiones, estrias grasas, calcificaciones vy fibrosis.
En el citado estudio, el angio-TC subestim6 dos estenosis de segmentos cortos.
La angiografia por TC también se ha propuesto como medio fiable para
detectar las oclusiones carotideas®® o evaluar las arterias vertebrales®® y el
cayado aortico?’, aunque no hay tantos datos que respalden estas aplicaciones.
El angio-TC tiene el inconveniente de la disfuncién renal inducida por el

contraste que, si bien no se puede despreciar, parece relativamente rara®.

Figura 5: ANGIOTC DE TRONCOS SUPRAAORTICOS. A: reconstruccion multiplanar; B: reconstruccién tridimensional.
(imagen cedida por cortesia del Servicio de Radiologia del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia )
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Angiografia por Resonancia Magnética

La angiografia por resonancia magnética (ARM, angiorresonancia) se ha
concebido como otro método incruento (minimamente invasivo) para el estudio
del sistema carotideo. Para esta técnica no se precisa el uso de contraste
yodado, lo que supone una gran ventaja sobre la angiografia por TC o la
angiografia convencional. La ARM se vale de impulsos de energia de
radiofrecuencia que excitan los protones, fundamentalmente del hidroégeno
(moléculas de agua), dentro de un campo magnético. El espin caracteristico
produce un eco de radiofrecuencia de la sefal original. El tejido produce una
sefial mientras que el aire y el hueso, no. Hay multitud de protocolos para
generar imagenes del flujo sanguineo o de la velocidad de flujo. Los protocolos
utilizados habitualmente en clinica son la tecnologia PMI para reconstruir las
imagenes de los vasos; con frecuencia, se combinan con los estudios de
imagen cerebral. La ARM tiene muy pocas contraindicaciones: los pacientes
con dispositivos metalicos o electronicos implantados, como marcapasos, no se
pueden someter a estudios de resonancia magnética o ARM. Recientemente
se han descrito casos de fibrosis sistémica nefrogénica en pacientes con
insuficiencia renal, que contraindica su uso en estos pacientes.

Los estudios més recientes de la ARM revelan buenos resultados cuando la
técnica se emplea en la arteria carotida®2.

La ARM ofrece la ventaja de exponer los vasos intracraneales si el clinico
considera que esta informacién es esencial antes de la endarterectomia

carotidea. Remonda y cols. hallaron que la ARM realzada con contraste
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coincidia con los resultados de la angiografia convencional en un 93% de los
casos, en el 70% al 99% de las estenosis de la arteria carétida interna. Todas
las obstrucciones de la car6tida interna (n = 28) y siete de las nueve
seudobstrucciones se detectaron de manera exacta con la ARM®. La tendencia
de la ARM a sobrestimar el grado de estenosis es uno de los problemas mas
conocidos para la interpretacion del estudio; es dificil estimar con precision la

estenosis en la ARM3234,

69



José Miguel Zaragoza Garcia

Figura 6: ANGIORESONANCIA DE TRONCOS SUPRAAORTICOS. (imagen cedida por cortesia del Servicio de
Radiologia del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia )

La ARM sistematica no muestra las ulceraciones con demasiada exactitud vy,
en conjunto, cuando se emplea como Unica prueba diagnéstica, se considera

que no ofrece la sensibilidad suficiente para sentar la indicaciéon quirdrgica.
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Otros autores han propuesto que la ARM puede servir para evaluar el cayado
adrtico® o las arterias carétidas después de la endarterectomia®.

Es fundamental que cada institucion correlacione los resultados de la ARM con
los de la angiografia convencional, sobre todo por la cantidad de variaciones

técnicas que se conocen.

1.1.5 Recomendaciones clinicas

El simple hecho de que en los grandes ensayos clinicos aleatorizados se
haya medido el grado de estenosis de forma diferente y de que en todos se
haya observado un efecto clinico beneficioso para la endarterectomia carotidea
demuestra que hay un intervalo de estenosis sobre el que la endarterectomia
carotidea puede actuar favorablemente. El juicio clinico y la familiaridad dei
cirujano con la exactitud y los problemas de cada técnica diagnéstica son los
elementos mas importantes para establecer la idoneidad de la endarterectomla
carotidea. Aunque la arteriografia continuara desempefiando una mision capital
en el diagnéstico cerebrovascular, en este momento deberia efectuarse cuando
las pruebas incruentas no dieran un diagnéstico claro o cuando se sospechara
un diagnostico diferente a una enfermedad oclusiva de la carétida.

Diversos autores han propuesto el uso del Eco-Déppler como Unica prueba
diagnéstica preoperatoria antes de la endarterectomia carotidea de los

pacientes sintomaticos o asintomaticos® 2. Hay que conocer la exactitud del

71



José Miguel Zaragoza Garcia

laboratorio y efectuar un barrido técnicamente adecuado, no puede haber
enfermedad en la arteria car6tida primitiva y la arteria carétida interna no debe
contener lesiones importantes ni enfermedad distal. Si se cumplen estas
condiciones, se puede proceder a la endarterectomia carotidea sin el riesgo de
la arteriografla o sin el coste de otras pruebas cruentas e incruentas. Si la
imagen es insuficiente, se solicitaran otras pruebas incruentas confirmatorias
(ARM o angiografia por TC) o bien una arteriografia®®. Como uno de los
problemas del duplex consiste en separar una obstruccién casi completa de la
carétida de una oclusidon completa, se recomienda que, cuando un paciente
presente sintomas en el hemisferio ipsilateral a la oclusion detectada con el
duplex, se confirme la obstruccién con la ARM, la angiografia por TC o la
arteriografia, pues las consecuencias de un error pueden resultar catastroficas
en estos casos.

M*48 En este

La otra alternativa propuesta es combinar el Daplex con la AR
caso, la tendencia de la ARM a sobrestimar el grado de estenosis se compensa
con el Duplex. En conjunto, esta combinacién de pruebas ha resultado exacta
para la seleccion de los aspirantes a la cirugia. Aunque esta estrategia resulte

mas cara que el Duplex solo, la combinacion sigue siendo mas barata que la

arteriografia.
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1.2 TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS CAROTIDEA: ESTADO DEL ARTE

En los afios 80, a través de los resultados de los estudios NASCET (North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial)*® y ECST (European
Carotid Surgery Trial)® , se establecio la indicacién de la endarterectomia
carotidea (EAC) como método de eleccion en el manejo de los pacientes que
presentaban una estenosis carotidea sintomatica. El estudio NASCET
aleatoriz6 2.885 pacientes en 2 grupos: EAC frente a mejor tratamiento médico
(MTM), con un tiempo de seguimiento inicialmente previsto de 5 afios. Con un
disefio parecido, el ECST incluyé 3.024 pacientes con un tiempo de
seguimiento de 10 afos. Aunque el método de medicién de la estenosis fue
diferente, con una tendencia a la sobrestimacion en el ECST respecto al
NASCET, y una menor morbilidad quirargica en el estudio americano (7,5%
en el ECST vs. 5,8% en el NASCET), ambos estudios presentaron resultados
similares en el grupo de pacientes con estenosis >70%. La diferencia en la
incidencia de ictus ipsilaterales respecto al MTM a los 3 y 5 afios fue de 8,9%
vs. 28,3% y 10,5% vs. 19% en el NASCET y ECST, respectivamente.

A partir de estos estudios, la EAC se establecié, y sigue considerandose
hasta la fecha, el tratamiento de eleccion en el manejo de la estenosis

carotidea sintomatica >70%.
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Figura 7: DISECCION QUIRURGICA DE LA BIFURCACION CAROTIDEA. (imagen cedida por cortesia del Servicio
de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia )

Por otro lado, el beneficio de la EAC en pacientes con estenosis asintomatica
no estd tan claro, con resultados variables en los principales estudios
observacionales (Mayo Asymptomatic Carotid Endarterectomy Study Group®,
1992; Libman et al. %', 1994; Caracci et al. *2, 1989). En los afios 90, se
llevaron a cabo por los mismos autores de los estudios NASCET y ECST,
sendos estudios aleatorizados, que demostraron el beneficio de la EAC en los

grupos de estenosis >60% frente al mejor tratamiento médico de la época,
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basado fundamentalmente en el control de los factores de riego vasculary el
uso de medicamentos antiagregantes (aspirina 325 mg/dia).

Por un lado, el estudio ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study)®®
incluyé 1.662 pacientes, y el ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial)*,
3.120 con estenosis carotidea >60% asintomatica, siendo aleatorizados en 2
grupos, con un disefio similar a los estudios NASCET y ACST. Aunque, de
nuevo, la morbimortalidad a los 30 dias del procedimiento fue algo inferior en
el estudio americano (3,1% en el ACST frente a 2,3% en el ACAS), el
seguimiento a los 5 afios demostré una menor incidencia de ictus en el grupo
quirargico frente al de MTM: 6,4% vs. 11,8%, vy 5,1% vs.11% en el ACST y
ACAS, respectivamente. Esta diferencia se mantuvo en el reanalisis de los
resultados del ACST a los 10 afios, registrando una incidencia de ictus
ipsilaterales del 13,4% en el grupo de pacientes tratados mediante EAC,
frente al 17,9% en el de pacientes sometidos a MTM..

Como muestra la tabla 5, publicada recientemente en una brillante revisién
sobre este tema en la revista Angiologia por Miralles y colaboradores®, la
evidencia aportada por estos estudios se consider6 suficiente para establecer
la indicacion de EAC en pacientes asintomaticos y su incorporacion en la
mayor parte de las guias internacionales de las principales sociedades
cientificas (ESVS 2009%, American Heart Association 2011%, Society for
Vascular Surgery 2011%).

A pesar de todo ello, la relacién coste-efectividad de la EAC en pacientes
asintomaticos se ha cuestionado por el nUmero de pacientes que es necesario

tratar (NNT) para prevenir un ictus a los 5 afios (NNT: 17 en el ACAS vs. NNT:
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19 en el ACST), sobretodo si lo comparamos con los pacientes con estenosis
carotidea sintomatica (NNT: 5 en el NASCET-3 afios vs. NNT: 12 en el ECST-5
afios) (tabla 6). Mas recientemente, la mejora en el tratamiento médico con la
introduccion de las estatinas en la prevencion del riesgo cardiovascular global,
y la reduccién progresiva de la incidencia de ictus en los paises occidentales,

ha cuestionado todavia mas si cabe la eficacia de la EAC en estos pacientes.

Tabla 5. Principales guias internacionales e indicacion para el tratamiento de

estenosis carotidea en pacientes asintomaticos %

Guia Afo Indicacion

American Academy of Neurology 2005 ECI> 60%; M&M perioperatoria baja

European Society of Vascular Surgery 2009 ECI>70%; M&M perioperatoria < 3%; edad <75 anos; mujeres
solo si riesgo bajo (grado 1; evidencia A)

American Heart Association 2011 ECI> 60%; M&M perioperatoria < 3%; (grado ua; evidencia A)

Society for Vascular Surgery 2011 ECI> 60%; M&M perioperatoria < 3%; supervivencia > 3-5 anos
(grado i; evidencia A)

National Institute for Health and 2011 ECI>60%; MTM si alto riesgo

Care Excellence

ECI: estenosis carotida interna; MTM: mejor tratamiento meédico; M&M: morbimortalidad.
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Tabla 6. Estimacion del numero de ictus prevenidos a los 5 afios por cada 100
pacientes tratados en funcion de los valores de morbimortalidad y nimero de

pacientes necesario a tratar de los principales estudios epidemioldgicos. %6

Tabla 2 Estimacion del namero de ictus prevenidos a los 5 afos por cada 100 pacientes tratados en funcion de los valores de
morbimortalidad y nimero de pacientes necesario a tratar de los principales estudios epidemiologicos

Estudio (tiempo de seguimiento) Morbimortalidad operatoria NNT Ictus prevenidos®
Asintomaticos
ACAS (5 afios) 17 5,9
ACST (5 afos) 19 G
ACST (10 afios) 22 4,6
ACST (5 afos) (tedrico) 12 8,3
ACST (10 aRos) (tedrico) 13 7,4
Serie actual (5 afos)® 0,9% 14 7,3
Serie actual (10 anos)® 0,9% 15 6,5
Sintomadticos
ECST (60-99%) (5 afios) 12 8,5
NASCET (70-99%) (3 afios) 5 19,4
NASCET (50-69%) (5 aios) 15 6,5

ACAS: Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study; ACST: Asymptomatic Carotid Surgery Trial; ECST: European Carotid Surgery Trial;
NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar.

@ |ctus prevenidos / 100 EAC.

b Extrapolado de datos del ACST (5 anos).

€ Extrapolado de datos del ACST (10 afios).

Aunque el riesgo anual de ictus en los ensayos clinicos ACAS y ACST fue de
aproximadamente un 2% al afio, la evidencia de los estudios publicados en la
Ultima década deja bastante claro que con el tratamiento médico intensivo
actual, el riesgo de ictus en pacientes con estenosis carotidea asintomética es
mucho menor actualmente que cuando los estudios ACAS y ACST se llevaron
a cabo. El estudio prospectivo poblacional de Marquardt y colaboradores®
realizado en Reino Unido, el estudio clinico canadiense de Spence y

colaboradores®” y un metaanalisis de estudios publicados®® han demostrado
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que el riesgo actual de ictus en pacientes con estenosis carotidea asintomatica
es del 0,5% por afio.

Abbot®?, en su metaanalisis de 11 estudios entre 1985 y 2007, registrd
un descenso desde el 3,5 hasta el 1,7% en estenosis carotideas >50%
asintomaticas. Por ofro lado, se estima en un 67% la reduccion de la tasa
de ictus ipsilaterales, a los 5 afos, en elintervalo de tiempo que separa
los 2 principales estudios epidemiolégicos, 11% en el ACAS (1995) * y
3,6% en la segunda versién del ACST (2010)*. La explicacion a este
hecho no esta completamente aclarada, aunque se ha asociado a un mejor
control de los factores de riesgo vascular y, como hemos comentado, al uso
de estatinas enla poblacién de riesgo.

Con base en estas observaciones, y en los resultados de otros estudios
(ASED 2005%, SPARCL 2007%, SMART 2007%, Oxford Vascular 2007°,
ACSRS 2010°, SAMMPRIS 2010%®), se ha evidenciado que, en la
actualidad, el MTM es el tratamiento de eleccibn ante pacientes con
estenosis carotidea asintomatica.

Abbot®, a partir de los principales datos de su metaanalisis,
disminucién en la incidencia de ictus y coste entre 3 y 8 veces inferior,
plantea que el tratamiento médico es la mejor alternativa en la estenosis
carotidea asintomatica.

Sin embargo, algunos argumentos pueden esgrimirse en contra de esta
generalizacién. En primer lugar, la mayor parte de estos estudios
presentan un bajo nivel de evidencia (nivel I, grado B), a veces sobre

muestras no homogéneas que incluyen pacientes sintomaticos y, en su
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mayoria, sobre pacientes con grados moderados de estenosis, en los
que la EAC careceria de indicacion.

Por otra parte, los beneficios del MTM también se extienden al grupo de
pacientes sometidos a EAC. Debemos tener en cuenta que, aunque tan solo
el 10% de los pacientes incluidos en el ACST tomaban estatinas en 1993,
Su uso se generaliz6 hasta el 80% de los pacientes al final del periodo de
seguimiento (2006-2008) *°.

Ademas, aunque las cifras de morbimortalidad perioperatoria de estos
estudios obligaron a establecer un umbral de seguridad del 3% para
garantizar el beneficio del tratamiento quirirgico, éstas se han mostrado
inferiores en series posteriores. De hecho, los resultados preliminares a 12
meses del ACST 2®y los del CREST' ofrecen tasas de morbimortalidad
perioperatoria del 1 y 1,3%, respectivamente, similares ala de la mayoria
de trabajos publicados por cirujanos vasculares hasta la fecha.

También se ha esgrimido una baja relacién coste-efectividad en contra de

la EAC en pacientes asintomaticos® "

. No obstante, son multiples las
variables a considerar en el disefio de estos modelos predictivos, ofreciendo
distintas interpretaciones.

Nagaki y colaboradores ?, en su andlisis sobre pacientes de bajo riesgo
quirargico, evidenciaron un beneficio de 0,38 y 0,16 QALY en pacientes
sintomaticos y asintomaticos, respectivamente. Por otra parte, el grupo de

Thapar ™ estimé un coste de 3.254 £/QALY ganado por efecto de la EAC

en pacientes asintomaticos de edad <75 afios. Dicho coste estaria muy
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por debajo del umbral de Coste/Eficacia considerado como aceptable en Reino
Unido(20.000£).

Deberiamos con ello plantearnos la pregunta de si esta justificado operar a
100 pacientes para evitar que entre 5 y 8 de ellos desarrollen un ictus en los 5
afios siguientes. Como escribe Miralles en su articulo®, la respuesta desde
una perspectiva intuitiva y humanitaria seria probablemente afirmativa,
dados los efectos potencialmente devastadores de la enfermedad en el
paciente y su entorno.

Los defensores del no esgrimiran que, aunque consiguiéramos evitar un
ictus en ese numero de pacientes, al menos uno de ellos sufrira un ictus o
fallecera en el intento, y entre 92 y 95 podrian haberse ahorrado la
intervencion.

La paradoja surge al observar que esta discusién apenas se suscita al
hablar del mismo tratamiento en pacientes que ya han sido afectados por la
enfermedad, incluso con secuelas irreversibles. En los pacientes
sintomaticos, la finalidad del tratamiento sigue siendo preventiva y con unos
margenes reducidos. Es verdad que el nimero de ictus prevenidos en este
grupo aumenta hasta los 9-19 para el mismo grado de estenosis. Sin
embargo, no debemos olvidar que, principalmente a partir del reanalisis de
los resultados del NASCET™, la indicacion del tratamiento se liberalizo en el
grupo de pacientes sintomaticos con estenosis carotidea >50%, incluyéndose
como indicacién de EAC en las guias de la Society for Vascular Surgery y

la American Heart Association. Sin embargo, su beneficio se reduce a
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prevenir menos de 7 ictus a los 5 afios, inferior al teéricamente obtenido
en series sobre pacientes asintomaticos’ (ver tabla 6).

Desde una perspectiva economicista, el coste de la intervencion es
relativamente bajo, y no supera el umbral de coste-efectividad socialmente
aceptable en la mayor parte de los paises occidentales, aunque, a diferencia
de la cirugia en pacientes sintomaticos, es necesario afadir el coste del
screening. Este cribado no estaria justificado en la poblacién general, ni aun
por encima de los 65 afos (prevalencia <5%), pero si probablemente en los
pacientes con enfermedad vascular establecida (prevalencia >20%).

Sin embargo, independientemente de la decisién final, partidarios vy
detractores coinciden, en general, en que la estimacion del riesgo de Ia
ateromatosis carotidea, basada exclusivamente en la reduccién del diametro
de la luz arterial por efecto de la estenosis, es probablemente insuficiente.
Un enfoque mas adecuado del problema requeriria una mayor precision en
la estratificacion del riesgo de ictus y la estimacién de la probabilidad de
supervivencia.

Después de estas consideraciones y atendiendo a la evidencia publicada
actualmente, la pregunta seria: ;podemos identificar a aquellos pacientes con
estenosis carotidea asintomatica que tienen mayor riesgo de poder presentar
clinica?. La respuesta es si.

Existen cada vez mas aproximaciones en la identificacion de las sub-
poblaciones de mayor riesgo, tanto desde la perspectiva de la caracterizacion

de la placa mediante técnicas de imagen (US®, RM’®, TC””, PET-TC"®), motivo
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de este trabajo de investigacibn, como hemodinamicas, a partir de Ia

1" deteccion

identificacion de sefiales embolicas en el doppler transcranea
de lesiones silentes’™®, tendencia a la progresion de la placa® 6

identificacion de factores protectores como la calcificacion®”.

En conclusién, con base en los resultados de los principales estudios
publicados, la estimacion de ictus prevenidos bajo distintos supuestos de
morbimortalidad perioperatoria y seguimiento, y argumentos expuestos en
este Capitulo, creemos que la EAC esta claramente indicada en pacientes
con estenosis sintomaticas >70%, y no debe descartarse como tratamiento
de eleccion en pacientes con estenosis carotidea asintomatica >70%,
siempre y cuando se mantengan un riesgo quirurgico y expectativa de vida
adecuados. Necesitamos ensayos clinicos randomizados controlados, con un
brazo de tratamiento médico, que comparen stenting, endarterectomia vy
tratamiento médico moderno intensivo, en pacientes con estenosis carotidea
asintomatica, para evaluar la seguridad y la eficacia de la revascularizacién. El
estudio CREST-2 propone exactamente esa comparacion; se espera que los

resultados de este ensayo resuelvan las dudas actuales.
A modo de resumen exponemos a continuacién las recomendaciones

actuales de tratamiento de la estenosis carotidea segun la American Heart

Association, publicadas en 2011 en la revista Circulation®:
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Clase |

1.

Pacientes con bajo 6 moderado riesgo quirurgico, que han presentado
ictus isquémico no incapacitante 6 sintomas de Accidente Isquémico
Transitorio, incluyendo eventos hemisféricos 6 amaurosis fugax, en los

Ultimos 6 meses (pacientes sintomaticos) deberian ser tratados mediante

endarterectomia carotidea si la reduccién de la luz de la carétida interna
ipsilateral es mayor del 70% documentada mediante estudios diagnésticos
no invasivos (Nivel de evidencia: A) 6 mayor del 50% documentada
mediante arteriografia (Nivel de evidencia: B) mientras el riesgo esperado
perioperatorio de ictus o mortalidad sea inferior al 6%

El stenting carotideo es una alternativa a la endarterectomia carotidea en
pacientes sintomaticos con bajo 6 moderado riesgo de complicaciones
asociadas con la intervencion endovascular si la reduccién de la luz de la
cardtida interna ipsilateral es mayor del 70% documentada mediante
estudios diagnédsticos no invasivos 6 mayor del 50% documentada
mediante arteriografia mientras el riesgo esperado perioperatorio de ictus
o mortalidad sea inferior al 6% (Nivel de evidencia: B).

La seleccion de pacientes asintomaticos para tratamiento quirargico debe
estar basado en un adecuado analisis de la comorbilidad, esperanza de
vida, y otros factores individuales, y deberia incluir una discusién sobre los
riesgos y beneficios del procedimiento, teniendo en cuenta las

preferencias del paciente (Nivel de evidencia: C).
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Clase lla

1.

Es razonable practicar una endarterectomia carotidea en pacientes
asintomaticos con estenosis mayor del 70% de la arteria car6tida interna
si el riesgo perioperatorio de ictus y muerte es bajo (Nivel de Evidencia: A).
Es razonable elegir la endarterectomia frente al stenting cuando el
tratamiento esta indicado en pacientes mas afosos, particularmente en
aquellos casos con anatomia desfavorable para una intervencion
endovascular (Nivel de Evidencia: B).

Es razonable elegir el stenting frente a la endarterectomia cuando el
tratamiento esta indicado en pacientes con anatomia del cuello
desfavorable para cirugia arterial (Nivel de Evidencia: B).

Cuando el tratamiento esté indicado para pacientes con Accidente
Isquémico Transitorio 6 Ictus y no existan contraindicaciones para un
tratamiento precoz, es razonable la intervencion dentro de las 2 primeras
semanas desde el evento neurolégico frente a demorar la cirugia (Nivel de

Evidencia: B).

Clase llb

1.

El stenting carotideo puede ser considerado en pacientes muy
seleccionados con estenosis carotidea asintomatica ( minimo del 60%
por angiografia 6 70% por Eco-Doppler ), pero su eficacia comparada
con el mejor tratamiento médico en estos casos no estd bien

establecida (Nivel de Evidencia: B).
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2. En pacientes con estenosis carotideas sintomaticas 6 asintomaticas
con riesgo alto de complicaciones en relaciéon con las comorbilidades
asociadas, la eficacia de la revascularizacion frente al mejor

tratamiento médico no esta bien establecida (Nivel de Evidencia: B).

Clase Ill: no beneficio.

1. Excepto en extraordinarias circunstancias, la revascularizacion
carotidea mediante endarterectomia o stenting no esta
recomendada cuando la estenosis sea menor del 50% (Nivel de
Evidencia: A).

2. La revascularizacion carotidea no esta indicada en pacientes con
oclusién completa de la carétida (Nivel de Evidencia: C).

3. La revascularizacion carotidea no esta indicada en pacientes con

ictus isquémico incapacitante (Nivel de Evidencia: C).
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2. LAPLACA CAROTIDEA VULNERABLE:
DEFINICION, PATOGENIA Y DIAGNOSTICO

21 CRITERIOS PARA DEFINIR LA PLACA VULNERABLE

Debido a que la mayoria de infartos agudos de miocardio se deben a la
ruptura de una placa que no afectaba significativamente a la luz coronaria
antes del acontecimiento®, los expertos aceptan ampliamente que la
morfologia, la composicién y el grado de inflamacién de una placa coronaria
aterosclerética es mas importante que el grado de estenosis luminal. Dos
ejemplos descriptivos son la lesién concéntrica y calcificada que muestra una
estenosis luminal significativa, pero que es estable por el cierre estabilizante de
la calcificacién. Por contraste, un ateroma con cubierta fibrosa mas pequefio
pero inflamado y con un gran nucleo lipidico/necrético puede romperse y
causar una oclusiébn coronaria mortal inmediata. Esto es completamente
extrapolable a los pacientes con placas ateroscleroticas a nivel de la carétida
extracerebral.

La placa vulnerable se defini6 en un primer momento como una lesion
coronaria silente no obstructiva que de repente progresaba a una lesion
obstructiva y sintomatica. La evidencia clinica de esta placa vulnerable fue
descrita por Ambrose y Fuster en 1988, cuando identificaron que muchas
lesiones involucradas en el desarrollo de infartos agudos de miocardio eran

lesiones no obstructivas, con una media de estenosis del 48%*

86



INTRODUCCION

Aunque aun sigue debatiéndose la definicion exacta del término placa
vulnerable, muchos investigadores basicos, cientificos clinicos y médicos
probablemente estarian de acuerdo en las principales caracteristicas de una
placa que tiende a romperse y que, por tanto, es vulnerable. Segun la literatura
reciente, incluidos los hallazgos histopatolégicos mas recientes, cuatro
importantes caracteristicas parecen motivar que una placa aterosclerética sea

vulnerable®®. Ademas de un gran ntcleo lipidico/necrotico vy una fina cubierta

fibrosa, la infiltracion de macréfagos (es decir, inflamacién) vy la

neovascularizacion de los vasos vasculares parecen desempenar un papel

significativo en su formacion.

Debido a que el término vulnerable se ha extendido a placas que no sélo
tienden a romperse, sino que también tienen el riesgo de progresar
rapidamente para ser lesiones causales, los investigadores estan intentando
unificar la terminologia y unos criterios mayores y menores para definir la placa
vulnerable. Sin embargo, este proceso puede en cierto modo verse diluido por

las implicaciones originales del término.

En la tabla 7 se resumen los criterios mayores y menores recomendados por

el Center of Vulnerable Plaque Research®® .
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Tabla 7 Criterios para definir la placa vulnerable

Criterios mayores

Inflamacién activa (infiltracién de monocitos/macréfagos/ linfocitos T)
Fina cubierta con un gran nucleo lipidico

Denudacion endotelial con agregacion plaquetaria superficial

Placa fisurada

Estenosis mayor del 90%

Criterios menores

Nédulo calcificado superficial
Brillo amarillo

Hemorragia intraplaca
Disfuncién endotelial

Remodelacién externa (positiva)
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2.2 ¢COMO LLEGAMOS A LA FORMACION DE UNA PLACA

VULNERABLE?

En la patogenia de la aterosclerosis participa una serie compleja de
acontecimientos cuyo resultado es la placa aterosclerética. La lesién de la
célula endotelial arterial, que causa una disfuncién de la misma, es el primer
paso en el proceso. Las células endoteliales activadas atraen plaquetas,
monocitos y células musculares lisas (CML) vasculares, que se acumulan y
proliferan en la pared arterial. Estos componentes celulares producen una
cantidad excesiva de matriz de tejido conjuntivo. El punto final es la formacion
de una placa fibrosa madura. Los sintomas aparecen cuando las lesiones
avanzadas se complican con la rotura de la placa, la hemorragia dentro de la

misma, la embolia o la trombosis®

2.2.1 Descripcion y estadificacion de las lesiones arterioscleréticas

2.2.1.1 Clasificacion

Las lesiones de la aterosclerosis se han dividido tradicionalmente en tres
categorias. La estria grasa, el primer estadio del desarrollo del ateroma, se
encuentra en los nifios decenios antes del inicio de los sintomas. En una
exploracion macroscopica, las estrias grasas aparecen como cambios de color

al amarillo ligeramente elevados sobre la superficie intima del vaso, con
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frecuencia en forma de puntos ramificados. El estudio histolégico muestra que
estas lesiones constan de macrofagos llenos de lipidos y de linfocitos T39%,
Estos macréfagos llenos de lipidos, también conocidos como «células
espumosasy, se acumulan en la intima de la pared vascular.

El intermedio o lesion fibrograsa, el siguiente estadio en el desarrollo de la
placa, consta de capas de macroéfagos y linfocitos T alternando con capas de
CML vasculares. Las células estan rodeadas de una matriz de tejido conjuntivo
de colageno, fibras elasticas y proteoglucanos®’.

La placa fibrosa o complicada es el estadio avanzado de la aterosclerosis.
En este estadio, la placa se proyecta en la luz arterial en un grado que impide
el flujo sanguineo y produce sintomas. Estas lesiones constan de una capsula
fibrosa densa compuesta de tejido conjuntivo y CML vasculares. Cuando las
lesiones se estudian con microscopia electrénica se ve que las CML vasculares
ocupan un espacio lacunar rodeado de multiples capas de colageno denso de

membrana basal®'

. Por debajo de la capsula fibrosa hay una capa que contiene
CML vasculares y macréfagos junto a un nacleo de restos lipidicos y
necroéticos. Hay capas adicionales de CML vasculares y tejido conjuntivo por

debajo del nucleo. Las lesiones con capsulas fibrosas densas y espesas

tienden a ser estables, mientras que aquellas con capsulas finas e irregulares

tienden a provocar complicaciones como la rotura, la ulcera y la hemorragia de

la placa, gue pueden causar sintomas agudos.

90



INTRODUCCION

2.2.1.2 Estadificacion

En 1994, la American Heart Association propuso un sistema de
estadificacion (figura 2) de lesiones ateroscleréticas humanas basado en la
composicion y estructura histologica de la placa®®. Las lesiones de los tipos |
y Il se consideran lesiones tempranas. Son las Unicas lesiones que se
encuentran en los nifos, pero también pueden aparecer en los adultos.

Las lesiones del tipo | se caracterizan a nivel microscépico por un aumento
del numero de macroéfagos en la intima y una acumulacion de gotitas de lipidos
dentro de los mismos para formar células espumosas. Las lesiones del tipo Il
comprenden las estrias grasas y son las primeras lesiones que se visualizan
macroscopicamente. No todas las lesiones del tipo Il son estrias grasas;
algunas lesiones cumplen los criterios microscoépicos de las lesiones del tipo I,
pero todavia no son visibles como estrias grasas. Las lesiones del tipo I
constan de capas de células espumosas y CML vasculares que contienen
lipidos. Ademas hay mayores numeros de macréfagos que no contienen lipidos
dentro de estas lesiones. También se ven linfocitos T y mastocitos en las
lesiones del tipo Il. El recambio de las células espumosas, las CML vasculares
y las células endoteliales es mayor de lo normal en las lesiones de tipo Il. La
mayor parte de los lipidos en las lesiones del tipo Il estan dentro de las células,
sobre todo de las células espumosas, pero hay algunas gotitas extracelulares

dispersas en algunas lesiones.
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Las lesiones del tipo Il se subdividen a su vez en las que tienden a
progresar (lla) y las que se resisten a hacerlo (Ilb). Las lesiones del tipo lla,
localizadas en zonas de engrosamiento adaptativo de la intima, contienen mas
células espumosas y CML vasculares que las lesiones del tipo IlIb. El
engrosamiento adaptativo de la intima es el resultado de fuerzas mecanicas
que se ejercen sobre la pared arterial, como la fuerza de separacion, y aparece
en todas las personas sin importar la concentracion de lipoproteinas. La
aterosclerosis aparece sobre todo en zonas con un engrosamiento adaptativo
de la intima.

Las lesiones del tipo Ill son intermedias entre las lesiones del tipo Il y los
ateromas maduros (lesiones del tipo 1V). Son similares a las lesiones del tipo Il
pero contienen cumulos caracteristicos de gotitas lipidicas extracelulares
dispersas entre las capas de CML vasculares. El lipido dentro del cimulo es el
mismo que el lipido extracelular visto en las lesiones del tipo Il. Estos cimulos
se localizan por debajo de las capas de macrofagos y células espumosas,
rompiendo la capa unida de CML vasculares. La presencia de estos cumulos
lipidicos traduce la progresion de las lesiones del tipo Il al tipo III.

Los tipos IV, V y VI son lesiones ateroscléroticas avanzadas. Las lesiones del
tipo IV se llaman a veces ateromas. Se caracterizan por una acumulacién bien
delimitada de lipidos extracelulares dentro de la intima (lo que se conoce como
«nucleo lipidico»). El nucleo lipidico se forma por la confluencia de los cimulos
lipidicos vistos en las lesiones del tipo Ill. A veces hay particulas de calcio

dentro del ndcleo lipidico. La zona que hay entre el ndcleo lipidico y la
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superficie endotelial contiene macrofagos, células espumosas y CML
vasculares, junto a linfocitos T y mastocitos dispersos. Las lesiones del tipo IV
son con frecuencia excéntricas y provocan un engrosamiento visible de la
pared arterial, pero no suelen dar lugar a un estrechamiento significativo de la
luz arterial ni producen sintomas.

Las lesiones del tipo V se caracterizan por la formacion de tejido conjuntivo
fibroso nuevo prominente que forma la capsula fibrosa. Estas lesiones se
subdividen en funcién de la composicidén de la capsula de tejido conjuntivo. Las
lesiones del tipo Va constan de un nucleo lipidico, similar al visto en las
lesiones del tipo IV, cubierto por una capa fibrosa gruesa compuesta de matriz
de tejido conjuntivo extracelular. En las lesiones del tipo Vb, el nucleo lipidico
esta calcificado. Las lesiones del tipo Vc no tienen un ndcleo lipidico y
contienen pocos lipidos si es que contienen alguno. Las lesiones del tipo V
comienzan generalmente a aparecer en el cuarto decenio de la vida y pueden
provocar un estrechamiento significativo de la luz arterial y sintomas.

Las lesiones del tipo VI se conocen como lesiones complicadas. Son
responsables de la mayor parte de la morbilidad y mortalidad de la
aterosclerosis. Las lesiones del tipo VI aparecen cuando se rompe la superficie
intima de la lesion del tipo IV o V, como por una ulcera o una hemorragia en el
interior de una placa. Las lesiones del tipo VI pueden ser origen de émbolos o

pueden causar una trombosis arterial.
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Arteria coronaria
en localizacion tendente . .
a presentar lesiones Lesién del tipo Il

Macréfagos
espumosos

Engrosamiento
adaptativo
(musculo liso)

intima

Pequefios \ s Nucleo de lipidos ||
cumulos | extracelulares

de lipidos / ‘

extracelulares /¢/

y hematoma

Figura 8. Dibujos de cortes transversales de arterias coronarias que muestran la forma de las
lesiones desde el engrosamiento adaptativo normal (en las localizaciones que tienden a
presentar lesiones ) a las lesiones ateroscleréticas del tipo VI (Tomado de Stara HC, Chandler
AB, Dinsmore RE, et al: a definition of advanced types of atherosclerotic lesions and a
histological classification of atherosclerosis. Circulation 92:1355-1374, 1995).
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2.2.2 Elementos celulares implicados en la placa vulnerable

Las células endoteliales, los macréfagos, los linfocitos T, las CML vasculares
y las plaquetas forman el componente celular de la placa aterosclerotica®. La
interaccion de estas células entre si estd controlada por la produccion y
liberacion de diversas sustancias quimiotacticas, moléculas de adhesion,
sustancias vasoactivas, factores de crecimiento y citocinas. Una vez activadas,
estas células proliferan y producen la matriz de tejido conjuntivo que forma el

componente fibroso de la placa ateroscleroética.

Células endoteliales

La teoria de la respuesta a la lesion propone que la disfuncién de la célula
endotelial es el acontecimiento inicial en la cascada que conduce a la
formacion de una placa aterosclerética, lo que otorga a la célula endotelial una
funcion central en la aterogenia. La célula endotelial tiene muchas funciones
fisiolégicas. Las células endoteliales actian como una superficie no adherente
para las plaquetas y los leucocitos. El endotelio es una superficie no
trombdgena y desempefia una funcion importante en la modulacion del sistema
de la coagulaciéon. El endotelio actia como una barrera de permeabilidad,
controlando el flujo de liquidos y moléculas entre el plasma y la pared arterial.
El tono vascular esta modulado por la produccion y liberacion de 6xido nitrico

(NO), prostaciclina (PGI2), endotelina y angiotensina Il por el endotelio. Las
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células endoteliales producen y secretan numerosos facfores de crecimiento y
citocinas. Hay una oxidaciéon de las lipoproteinas, como la lipoproteina de
densidad baja (LDL), en el endotelio. Las anomalias en una o mas de estas
funciones endoteliales aparecen pronto en la aterogenia®®'.

Mientras que la disfuncién endotelial es caracteristica desde el principio de la
aterogenia, la rotura endotelial no lo es. Las lesiones ateroscleréticas
tempranas tienden a aparecer en zonas donde el endotelio esta intacto®.
Aunque el endotelio mantiene una integridad estructural normal, se ven
anomalias en la permeabilidad del endotelio desde muy pronto. Una
manifestacion de esta anomalia en la permeabilidad es el transporte de
lipoproteinas a través del endotelio. La LDL es oxidada por las células
endoteliales. La LDL oxidada se acumula en el espacio subendotelial de la
intima®*. La LDL oxidada tiene varios efectos perjudiciales, como el estimulo de
la produccién de sustancias quimiotacticas y factores de crecimiento. Ademas,
la LDL oxidada tiene un efecto adverso sobre el metabolismo del NO, lo que
provoca una vasoconstriccibn anormal y la adhesién y agregacion de las
plaquetas.

La formacion endotelial de glucoproteinas que se adhieren a la superficie de
las células, como la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-I), la molécula
de adhesion celular vascular 1 (VCAM- 1) y la molécula de adhesion plaqueta-
célula endotelial (PECAM), se ve desde el principio de la aterogenia®®. Estas
moléculas inician el contacto y adherencia de los linfocitos, los monocitos y las

|96

plaquetas a la superficie endotelial™. Cuando se activa, el endotelio produce

muchas citocinas y factores de crecimiento, incluidos el factor de crecimiento
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derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento basico del
fibroblasto (FGF), el factor de crecimiento transformante 3 (TGF-f3), el factor de
crecimiento parecido a la insulina | (IGF-1) y la interleucina 1 (IL-1)°'. Estas
sustancias atraen y estimulan la proliferacién de CML vasculares y macréfagos.
Las células endoteliales activadas producen cantidades anormales de colageno
y matriz de tejido conjuntivo, lo que contribuye a la proliferacion fibrosa vista en

la aterogenia.

Macroéfagos

Se encuentran macréfagos en todas las lesiones ateroscleréticas, pero son
mas prominentes en las primeras fases de la enfermedad. Su funcién normal
es la de limpiador, presentando antigenos a los linfocitos T. El macrofago es la
principal célula mediadora de la aterogenia. Los monocitos son atraidos por
moléculas de adhesion y por factores quimiotacticos producidos por las células
endoteliales. Los monocitos emigran al espacio subendotelial y se convierten
en macrofagos. Al principio de la aterogenia estas células captan la LDL
oxidada y se convierten en células espumosas. Las células espumosas son
simplemente macréfagos llenos de lipidos; estan presentes de modo
caracteristico en las lesiones tempranas de la aterosclerosis. La LDL oxidada
lesiona la célula endotelial y es uno de los principales mediadores de la
aterogenia.

La captaciéon de LDL oxidadas estimula en el macréfago la produccion de

factores de crecimiento y citocinas. Estas estimulan a su vez a las células
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endoteliales para producir moléculas de adhesién y factores quimiotacticos,
que atraen a mas monocitos en un asa de retroalimentacién positiva. Una vez
activados, los macréfagos producen diversos factores de crecimiento vy

sustancias quimiotacticas. Las sustancias que sabemos producen los

macrofagos son®' %8

- Factor estimulante de colonias de monocitos (M-CSF).

- CSF de granulocitos-monocitos (GM-CSF).

- Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

- FGF basico.

- TGF-a.

- TGF-B.

- PDGF.

- Factor de crecimiento de la célula endotelial vascular (VEGF).

- Proteina quimiotactica del monocito 1 (MCP- 1).

Estas sustancias atraen mas monocitos y CML vasculares y estimulan la

proliferacion de las células endoteliales, los monocitos y las CML vasculares.

Linfocitos T

Los linfocitos T estan presentes en todas las lesiones ateroscleréticas en un

gran numero. Su funcién precisa en la aterogenia no se ha determinado

completamente. Aunque no se ha ligado claramente ningun antigeno o
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anticuerpo especifico a la aterogenia, se han identificado autoanticuerpos
frente a la LDL oxidada en los seres humanos. Parece haber una correlacion
entre los titulos de estos anticuerpos y la progresion de la aterosclerosis. Se
sabe que los linfocitos T se adhieren a las lesiones ateroscleréticas y producen
sustancias quimiotacticas y citocinas. Los linfocitos T activados producen el
factor de necrosis tumoral alfa(TNF-a), el interferén a (IFN- a), el GM-CSF y la
IL-27. Estas sustancias atraen y activan a macréfagos y CML vasculares.

La idea de que la aterogenia puede ser una respuesta inmunitaria se

propuso hace mas de 30 afos. La implicacién de los macréfagos vy los linfocitos

T en la aterogenia hace pensar en una respuesta inmunitaria e inflamatoria.

Los linfocitos T que se encuentran en las lesiones ateroscleréticas son
policlonales, lo que indica que estas células no aparecen en respuesta a un
solo antigeno. Se han identificado varias subclases diferentes de linfocitos T en
la placa aterosclerética, incluidos los CD4 (linfocitos colaboradores-inductores)
y CD8 (linfocitos T citotoxicos)®. Existen varias indicaciones de que los
linfocitos T presentes en la placa aterosclerética son linfocitos T activados. Se
encuentran concentraciones elevadas de receptores de la IL-2 en los linfocitos
T y se han visto concentraciones altas de IFN- a. en la placa ateroscleroética.
Los receptores de la IL-2 son marcadores que indican la activacion de los
linfocitos T y los linfocitos T activados producen y secretan IFN- a '%.

La aterosclerosis coronaria acelerada es una variante especial de la
aterosclerosis que aparece y progresa rapidamente en los corazones
trasplantados, lo que indica una causa inmunitaria. Las lesiones vistas en los

corazones trasplantados afectan a todo el arbol coronario y son de naturaleza

99



José Miguel Zaragoza Garcia

concéntrica en lugar de excéntrica. Estas lesiones contienen todos los
elementos celulares caracteristicos de la aterosclerosis, pero tienen un nimero
mas alto de linfocitos T y macréfagos que la lesion aterosclerética tipica™’. La
progresion acelerada de estas lesiones en los corazones que muestran un
rechazo crénico indica que el sistema inmunitario puede intervenir en la
progresion de la aterosclerosis.

La activaciéon del sistema del complemento puede intervenir en la iniciacion
de la aterosclerosis y en la aceleracion de la enfermedad existente. La
activacion del complemento puede tener lugar por la via clasica, con el
depdsito de inmunocomplejos en la pared arterial, o por la unién de anticuerpos
especificos a los antigenos que se encuentran en el tejido vascular. También
puede producirse la activacién independiente del anticuerpo a través de la via
alternativa. Las particulas de colesterol son potentes activadores del sistema
del complemento'®. La activacion del sistema del complemento da lugar a la
produccién de moléculas proinflamatorias y al complejo terminal de ataque de
la membrana (MAC). Las moléculas proinflamatorias, como C5a y C3a,
aumentan la permeabilidad vascular, son quimiotacticas y activadoras de los
leucocitos y dan lugar a la expresién de moléculas de adhesion. EI MAC se ha
identificado en lesiones ateroscleréticas, sobre todo en la placa fibrosa'®.

Se sabe que el MAC aumenta la produccion y secrecion de muchas citocinas,
factores de crecimiento y moléculas de adhesion, incluidas las siguientes:

- FGF basico.

- PDGR.
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- MCP-l.

- Selectina R.
- ICAM-L.

- TNF-a.

- IL-8.

Ademas, el MAC puede estimular la produccion de citocinas y factores de
crecimiento por las CML y las células endoteliales®. La activacion del
complemento contribuye a la estimulacion de la respuesta inflamatoria, el
reclutamiento y la activaciéon de los leucocitos y la proliferacion y activacion de

las CML vasculares y de las células endoteliales.

Células musculares lisas vasculares

Las CML vasculares se localizan normalmente en la media y son un
componente importante de la pared arterial. Su principal funcién es mantener el
tono vascular. A medida que los seres humanos envejecen, la intima se hace
mas gruesa y se encuentran CML vasculares dentro de esta capa. Las células
tienden a acumularse en ciertas areas, y es en la intima donde se desarrollan
las lesiones ateroscleréticas. La migracion de las CML vasculares a la intima
esta controlada por la liberacion de varias sustancias quimiotacticas de las
células endoteliales, las plaquetas, los macréfagos y otras CML vasculares.
Estas células responden a mas de 20 factores de crecimiento diferentes'®. Las

CML vasculares en proliferacion forman una parte significativa de la placa
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aterosclerética y contribuyen a estrechar la luz vascular a través de las
lesiones del tipo V.

Hay dos tipos diferentes de CML vasculares'®. En el estado contractil, las
células tienen mas miofilamentos contractiles en su citosol y son muy reactivas
a las sustancias que causan vasoconstriccidon o vasodilatacion. Cuando se las
estimula con diversas citocinas y factores de crecimiento, las CML vasculares
se transforman en el fenotipo sintético. En el estado sintético tienen menos
miofilamentos pero un reticulo endoplasmico rugoso y un complejo de Golgi
bien desarrollados. Estas células estan dotadas para producir grandes
cantidades de proteinas. En el estado sintético, las CML vasculares expresan
genes para la produccién de varios factores de crecimiento y citocinas, asi
como matriz extracelular. Estas sustancias son quimiotacticas para otras CML
vasculares, estimulan la proliferacién celular e inducen el cambio del fenotipo
contractil al sintético. Las CML vasculares cultivadas muestran un cambio
rapido desde el estado contractil al sintético. Cuando se las estimula, las CML
vasculares en el estado sintético producen cantidades excesivas de matriz

extracelular, que contribuyen al volumen de la placa invadiendo la luz del vaso.

Plaquetas

La adherencia y agregacion de las plaquetas sobre la superficie endotelial
tiene lugar en una fase relativamente temprana del desarrollo de la
aterosclerosis. A medida que las lesiones progresan, los trombos plaquetarios

se hacen mas frecuentes, sobre todo en los puntos de ramificacién. Las
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lesiones ateroscleréticas avanzadas son susceptibles a la trombosis o sirven de
nido para émbolos plaquetarios, lo que da lugar a complicaciones isquémicas
graves. La trombosis suele ser el resultado de la adherencia plaquetaria a
superficies endoteliaies ulceradas o irregulares. Hay pruebas que indican que
las plaquetas pueden participar en la estimulacion de la progresion de las
lesiones ateroscleréticas. Se sabe que las plaquetas producen y secretan
varios factores de crecimiento y sustancias vasoactivas, como las siguientes®":

- PDGE.

- TGF-a.

- TGF-B.

- EGF.

- IGF-L.

- Tromboxano A,.
- Serotonina.

- Selectina P.

Estas sustancias son importantes en el reclutamiento y estimulacién de la
proliferacion de los leucocitos y las CML vasculares. En los animales, las
plaguetas desempefian una funcién importante en la progresion a la
aterosclerosis. Los conejos con una trombocitopenia provocada tienen menos
lesiones aterosclerdticas que los animales con plaquetas normales'®. Al

contrario que los animales normales, los cerdos con una sintesis anormal del
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factor de von Willebrand son resistentes a la aparicion de la aterosclerosis

cuando toman dietas ricas en colesterol'".

FACTORES DE CRECIMIENTO

La diferenciacion y proliferacion celular estan influidas por los factores de
crecimiento peptidicos'®. Estas moléculas peptidicas son importantes para
mantener el desarrollo y crecimiento normales de las células animales; ademas,
intervienen de forma importante en los estados morbosos. La funcion de los
factores de crecimiento en el desarrollo de la aterosclerosis y la hiperplasia de
la intima tiene gran interés para nosotros, como médicos que atendemos a
pacientes con una enfermedad arterial periférica. Los factores de crecimiento
como el PDGF, el FGF, la insulina, el IGF- |, el TGF-a y el TGF- desempefian
funciones importantes en el control de la progresién de las células en el ciclo

celular'®

. Ademas se ha visto que diversos factores de crecimiento influyen en
la motilidad de las células, sobre todo de las CML vasculares'™.

Los factores de crecimiento son mitdgenos que ejercen sus efectos a través
de los receptores localizados en ia membrana celular. La interaccion de un
factor de crecimiento con su receptor especifico desata una serie de reacciones
quimicas dentro de la célula que conducen finalmente a la accién especifica

108 la

del factor de crecimiento'®. Esta accion puede ser la diferenciacion
proliferacion'" o la quimiotaxis''®. Puede encontrarse una mayor formacién y
secrecion de factores de crecimiento y un aumento de sus receptores en

estados morbosos, como la aterosclerosis y la hiperplasia de la intima''?. En la
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hiperplasia de la intima inducida por lesiones hay una produccién local de
factores de crecimiento. Estos factores de crecimiento pueden secretarlos las
células endoteliales o las CML vasculares. Ademas, los macréfagos y las
plaquetas, que se unen al endotelio lesionado, también secretan estos
factores'™. La interaccion de estos factores con sus receptores en las CML
vasculares de la intima y de la media estimula la proliferacién y migracion de
estas células a través de la lamina elastica interna de la pared arterial y su

acumulacion en la capa subendotelial''.

La progresion de tales lesiones
conduce al estrechamiento u oclusion de la luz arterial, con la isquemia

resultante del 6rgano irrigado por la arteria afectada.
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2.3 TECNICAS DIAGNOSTICAS PARA LA DETECCION DE LA

PLACA VULNERABLE

En la practica diaria nos enfrentamos con el dilema de decidir si se deben
tratar las lesiones carotideas vulnerables y no estenéticas de forma invasiva o
conservadora y, sobre todo, si se dispone de técnicas de imagen y directrices
basadas en la evidencia para ayudar a identificar la placa vulnerable y tomar la
decision terapéutica. En contraste con este escenario se encuentra la estenosis
de alto grado (> 70%), que también es uno de los criterios mayores
recomendados, para el que los cirujanos vasculares so6lo necesitan una
ecografia y Angioresonancia (segun grupos) para decidir el tratamiento invasivo
inmediato en los pacientes sintomaticos. Sin embargo, en la practica diaria
estamos mas preocupados por el ateroma con una fina cubierta fibrosa y con
un gran nucleo lipidico que no alcanza ni el estado de lesion culpable ni un
grado de estenosis significativo (estenosis de la luz del 40-60%). Actualmente,
no existen directrices que recomienden un tratamiento definido, porque no se
dispone de los resultados de estudios aleatorios, prospectivos adecuados.
Ademas, no estan claras qué herramientas de imagen necesitan los médicos

para distinguir con seguridad entre placas vulnerables y placas estables.

Existen actualmente disponibles una serie de pruebas de imagen invasivas y
no invasivas, con respecto a su capacidad y potencial para obtener imagenes
de tantos criterios de placas vulnerables como sea posible. Aunque se dispone

de varias técnicas de imagen invasivas y no invasivas mas antiguas y mas
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nuevas, ninguna es capaz de identificar las principales caracteristicas de una
placa vulnerable. No existe documentacién sobre la ruptura de una placa; una
placa vulnerable so6lo puede verse si se rompe o acaba siendo la lesion

culpable o se observa el resultado final de la ruptura de la placa.

Las pruebas de imagen de las que hablamos son las siguientes:

Invasivas

Angiografia

Angioscopia

Ecografia intravascular

Histologia virtual basada en la ecografia intravascular
Tomografia de coherencia 6ptica

Palpografia basada en la ecografia intravascular

RM intravascular

Espectroscopia de infrarrojo cercano y termografia intravascular

No invasivas
RM
TC multicorte / TC con haz de electrones
Técnica de imagen molecular > PET/ TC ; PET / RM
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2.3.1 Ténicas de imagen molecular

A diferencia de los métodos mas orientados morfoanatdmicamente, el
objetivo de la técnica de imagen molecular es obtener imagenes de las
propiedades bioldgicas de las placas ateroscleréticas in vivo''®. Los objetivos
potenciales de las técnicas de imagen molecular son los macréfagos, el
metabolismo de la 18-fluorodesoxiglucosa ('®FDG) y la actividad de proteasas y
mieloperoxidasas. Como uno de los principales factores de la inflamacion de la
pared vascular, los macréfagos pueden visualizarse por RM con o sin
fluorescencia de infrarrojo cercano concomitante (NIRF) utilizando
nanoparticulas magnéticas (MNP) con recubrimiento de hidratos de carbono,
que sufren una endocitosis por los macrofagos''®'"’. Los posibles avances
técnicos, como los catéteres de NIRF intravasculares y las mejores MNP,
podran traducirse en aplicaciones en las arterias carétidas. Sin embargo, debe

considerarse que actualmente esta técnica es experimental.

En combinacion con la TC o la RM, la tomografia con emisién de positrones

(PET) y la "®FDG es otra opcién para visualizar procesos inflamatorios en la

placa, porque compite con la glucosa por la captacion en las células
metabolicamente activas (p. ej. macréfagos). En un reciente estudio, la FDG-
PET combinada con RM de alta resolucién pudo evaluar el grado de
inflamacién en placas estenéticas y no estenédticas en arterias carétidas de

pacientes con un accidente isquémico transitorio reciente’"®.

108



INTRODUCCION

La mayor actividad de las proteasas (p. ej., catepsina B) como marcador de
aterosclerosis y causa potencial de ruptura de la placa por degradacién de la
matriz extracelular se ha visualizado por tomografia no invasiva mediada por
fluorescencia corregistrada con RM en ratones doble knockout a apo E y
apoE/sintasa de 6xido nitrico endotelial alimentados con dieta occidental %2
Asimismo, la actividad de las metaloproteinasas de la matriz se ha visualizado

con TC por emisién de foton unico (SPECT) en placas carotidas de ratones apo

E-/ — . Debido a las mejoras continuas de estas técnicas de imagen (y

combinaciones con TC) v de los agentes, estas técnicas tienen el potencial de

identificar una placa carotidea inflamada in vivo.

Actualmente se estan desarrollando métodos similares para visualizar
mieloperoxidasas, lipoproteinas, apoptosis y angiogénesis. Todos tienen en
comun la capacidad de identificar un criterio mayor (inflamacién activa) v,

combinadas con RM o TC, quizas otros criterios.

2.3.2 La prueba de imagen ideal (perfecta)

Desde el punto de vista del paciente, la técnica de imagen ideal para
evaluar una placa vulnerable no deberia ser invasiva, sino capaz de visualizar
con fiabilidad las principales caracteristicas de la placa, como una fina cubierta
fibrosa, el nucleo lipidico/necrético, marcadores de inflamacién, como la

acumulacion de macréfagos y la neovascularizacion de vasos

109



José Miguel Zaragoza Garcia

vasculares/hemorragia intraplaca. Potencialmente, también deberia tener la
capacidad de obtener imagenes de las mismas caracteristicas en las lesiones
con endoprotesis durante el seguimiento. Sin embargo, sélo los métodos
invasivos, con catéteres basados en una plataforma EIV, con o sin expansiones,
como histologia virtual o palpografia, actualmente permiten visualizar un
numero satisfactorio de criterios de la placa vulnerable. Por tanto, entre los
métodos invasivos, la herramienta perfecta podria ser una plataforma basada
en la EIV de alta resolucién combinada con histologia virtual y caracteristicas
como la OCT vy la palpografia para evaluar la inflamacién y la tension tisular
local. Con el reciente desarrollo de la EIV de alta resolucion combinada con
inyecciones de contraste, incluso sera facil evaluar la neovascularizacion de los
vasos vasculares en el futuro'?'. Idealmente, esta prueba de imagen invasiva
deberia tener todas las caracteristicas necesarias integradas en un unico

catéter.

Entre los métodos no invasivos, seria necesario combinar una técnica de
imagen molecular, para evaluar la inflamacién de la pared vascular, con RM o
TC, para realizar evaluaciones morfolégicas que incluyeran la mayoria de
criterios de una placa vulnerable. Los estudios concluyen que la RM deberia
ser la principal parte de esa herramienta combinada para poder visualizar el
nucleo lipidico, con una fina cubierta fibrosa y hemorragia intraplaca, ademas

de otras mediciones dimensionales.
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En conclusion, aunque actualmente no existe la prueba de imagen ideal, se
dispone de muchas entre las que escoger (tabla 7B) '**'3* En presencia de
unos costes sanitarios crecientes, los futuros estudios tendran que determinar
en qué modalidades de imagen concentrarse, por lo menos para utilizarlas

extensamente en la medicina cardiovascular diaria.

Los futuros estudios prospectivos deberan mostrar si la visualizacion de otras
caracteristicas de la placa como inflamacién, tension tisular y vascularizacion,
ayudara a identificar antes la placa vulnerable, pero también qué caracteristicas
al final justificaran un tratamiento precoz, preventivo, disefiado especificamente,
local o sistémico de una placa vulnerable que no ha producido aun una
estenosis luminal significativa. Segun estos resultados, podria determinarse la
herramienta ideal o la combinacion de herramientas para obtener imagenes de

la placa vulnerable.
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Tabla 7b Técnicas de imagen disponibles para la deteccion de las placas

vulnerables

Lesién caracteristica Ténicas de imagen disponibles

Inflamacién/Invasién de macréfagos | Inv: OCT, Imagen-Mol, termografia, RMIV
No inv: RM

Cubierta fina / nucleo lipidico Inv: EIV-HV, OCT, palpografia, RMIV, espectroscopia
No inv: RM, TC

Erosién +/- trombo Inv: EIV-HV, OCT, angioscopia
No inv: RM

Fisura +/- trombo Inv: EIV-HV, OCT, angioscopia
No inv: RM

Estenosis luminal >90% Inv: angio, EIV-HV
No inv: RM, TC

Aspecto amarillo Inv: angioscopia

Hemorragia Inv: EIV-HV, espectroscopia-NIR, RMIV
No inv: RM

Disfuncion endotelial Inv: angio (con doppler intravascular

Remodelacién positiva Inv: EIV-HV
No inv: TC, RM

Angio: angiografia coronaria; angioscopia: angioscopia coronaria; EIV-HV: ecografia
intravascular * histologia virtual; espectroscopia-NIR: espectroscopia de infrarrojo cercano;
Imagen-Mol: técnica de imagen molecular; inv: invasiva; no inv: no invasiva; OCT: tomografia

de coherencia 6ptica; RMIV: resonancia magnética intravascular.
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3. CONCEPTOS BASICOS DEL "*F-FDG PET-CT

La tomografia por emisién de positrones (PET, Positron Emission
Tomography) es una técnica diagnéstica de Medicina Nuclear (imagenes
moleculares), no invasiva, capaz de estudiar el cuerpo entero, y que permite,
mediante la administracion de diversos radiofarmacos emisores de positrones,
la adquisicion de imagenes que representan actividad metabdlica.

Sus inicios se situan desde la década de 1960, y en ella se aplica al
paciente un trazador llamado radiofarmaco que es la unién de un farmaco o de
una sustancia fisiolégica con farmacocinética y farmacodinamia conocidas con
un atomo radiactivo emisor de positrones. Por una parte, el farmaco presenta
una biodistribucién conocida y, por otra, el atomo emisor de positrones indica la
localizacion de este farmaco, previo rastreo en una camara PET'*'". Debido
a que el sistema PET carece de una referencia anatdmica que determine la
localizacion exacta de estas anormalidades, en 1994 el grupo de Townsend y
colaboradores empiezan a trabajar en la fusién del sistema a un sistema de

tomografia computarizada (CT)"®

. Este nuevo concepto de diagnéstico, ya
desarrollado en 1998, es llamado PET/CT y fusiona los dos sistemas en un
equipo; los estudios se realizan de manera casi simultanea y se obtiene una
muy sensible determinacién de la actividad del radiofarmaco con el PET,
mientras se tiene un marco de referencia anatdbmica con la TC, la cual ademas
es un verdadero complemento diagnéstico del PET cuando se trata de un

sistema de tomografia computarizada multicorte (CTM)"3.
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Antes de describir las caracteristicas de los estudios PET/CT se deben
revisar ciertos aspectos que pueden llegar a alterar de alguna manera el
resultado y la interpretacion de las imagenes como las bases fisicas y el propio
funcionamiento del sistema, el metabolismo celular y su relacién con el
metabolismo del radiofarmaco 18F-FDG, su distribucién normal en el cuerpo
humano, y la técnica de adquisicién del estudio y la metodologia que usa el

sistema PET para cuantificar los estados metabdlicos tisulares.

31 MECANISMO DE ACCION Y METABOLISMO DE LA
FLUORODESOXIGLUCOSA

En la actualidad, el radiofarmaco mas ampliamente utilizado es la "®F-Fluor-
desoxiglucosa ("®F-FDG, o FDG), un analogo de la glucosa marcado con Fldor-
18, un emisor de positrones con un periodo de semidesintegracion de 110
minutos, en el que se sustituye el grupo hidroxilo del carbono 2 de la glucosa
por un atomo de 18F.

Después de ser inyectada la FDG en el paciente, un escaner de PET puede
formar imagenes de la distribucion de la FDG a lo largo del cuerpo.

Warburg, ya en 1931'*° demostré un incremento de la tasa de glucdlisis y de
las proteinas de membrana transportadoras de glucosa (GLUT 1 - GLUT 7),
asociadas a un aumento del metabolismo de las células tumorales. Este
aumento del metabolismo glucidico y de la captacién de glucosa constituyen el
fundamento bioquimico de la utilizacion de la "®F-FDG para la realizacion del

examen PET.

114



INTRODUCCION

En la década de 1970, Tatsuo Ido del Brookhaven National Laboratory fue el
primero en describir la sintesis de "®F-FDG. El componente fue administrado
primeramente a dos voluntarios sanos y normales por Abass Alavi en agosto
de 1976, en laUniversidad de Pensilvania. Las imagenes obtenidas
del cerebro mediante un escaner nuclear ordinario (no por PET) mostraron la

concentracion de FDG en este 6rgano.

Mecanismo de accion de la FDG

La FDG, como analogo de la glucosa, es incorporado principalmente por
aquellas células con elevadas tasas de consumo de glucosa, como el cerebro,
el riidn y las células cancerigenas 6 inflamatorias, donde la fosforilacion de la
misma impide que sea liberada al medio. Las células metabdlicamente activas
presentan un aumento en la expresion de proteinas transportadoras de glucosa,
que introducen la FDG en el interior de las células, donde es fosforilada
pasando a '®F-FDG-6-fosfato. La '®F-FDG-6-fosfato es "atrapada" en el
citoplasma, dado que la enzima Glucosa-6-Fosfato-Deshidrogenasa no tiene
accion sobre esta variante de glucosa, deteniéndose en este estadio el
metabolismo de la glucosa fluorada. Este hecho, y la sobreexpresién de las
proteinas transportadoras GLUT, posibilitan que la FDG se acumule en el
interior de la célula y exista una mayor concentracion del trazador en las
células metabodlicamente activas en relacion al tejido normal, lo que

proporciona una alta relacion de contraste (figura 9) .
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Mientras la radiactividad de la FDG permanezca, la molécula no podra ser
degradada o utilizada en ninguna ruta metabdlica, a causa del fluor radiactivo
en la posicién 2 de la molécula. Sin embargo, a medida que la radiactividad
vaya decayendo, el fltior se convertira en 80, el cual podra captar un cation de
H*, y asi convertirse en glucosa-6-fosfato, marcada con un oxigeno pesado
(oxigeno-18) totalmente inocuo en la posicion 2, que podra ser metabolizada

normalmente por cualquiera de las rutas ordinarias utilizadas por la glucosa.

La deteccion del metabolismo de la FDG mediante equipos PET o PET/TC

permite obtener imagenes tomograficas y cuantificar parametros fisioldgicos.

MODELO CINETICO

Hexokinasa Dehldrogenasa
I < E
Glucosa Glucosa —+ Glucosa 6P ————
FDG " DG . DG —_—
-— "
INTRAVASCULAR INTRACELULAR

Figura 9 Metabolismo de la fluorodesoxiglucosa'**
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3.2 FiSICA DE DETECCION DEL PET

Los atomos radiactivos que liberan positrones chocan por atraccién de
cargas con electrones de orbitales de atomos cercanos con un aniquilamiento
resultante de ambas particulas; es decir, desaparece la masa y se crean dos
fotones de energia que son proyectados en direcciones opuestas con 180° de
diferencia uno del otro y que son detectados por unos elementos localizados

alrededor del Gantry del equipo PET o PET/CT llamados cristales de centelleo.

Son necesarios millones de pares de fotones (o eventos coincidentes) para
formar una imagen. Estos eventos de centelleo provienen de diferentes angulos
del cuerpo donde se encuentra el isétopo, y al sumar estos eventos y luego
reconstruirlos en tres dimensiones de cortes tomograficos de PET: axial,

coronal y sagital, se obtiene la imagen (figura 10) #1142

Inconvenientes técnicos de la deteccion PET

Los tejidos del cuerpo pueden retrasar la llegada de uno de los dos fotones a
los cristales, a esto se le llama atenuacién de tejidos y puede producir la
pérdida de hasta 50% de la informacion y disminuir la calidad de la imagen. Los
equipos PET utilizan una fuente externa de radiacién con germanio 68 y un
sistema llamado emisién-transmision con el cual se corrige esta atenuacién de

tejidos. Sin embargo, con este procedimiento se aumenta al doble el tiempo de
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la adquisicion del estudio, 40 a 50 minutos, si se compara con el estudio
realizado en un equipo PET/CT, donde el sistema de correccion de atenuacion
de tejidos estda basado sobre CTM, que se realiza en tiempos muy cortos
(menos de 30 segundos el cuerpo total) y que calcula y corrige
autométicamente la atenuacién de tejidos con disminucién del tiempo de

rastreo corporal total a menos de 20 minutos '*3

S11keV < Atomo Vecino

B (Electron)
3 0

511kev <

Aniquilacién

Unidad PET-CT Médica Sur
Detector, PET

Figura 10 Representacion esquematica del proceso PET-CT
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3.3 IMAGENES MULTIMODALES ( FUSION PET-CT)

Con el advenimiento del siglo XXI, hemos asistido a la proliferacion de las
imagenes moleculares con sustrato anatémico. El PET original ha sido
sustituido casi en su totalidad por equipos hibridos que integran el PET con la
Tomografia Computarizada (PET/CT 6 PET/TC), y que producen imagenes
anatomo-metabdlicas, ayudando a mejorar la detectabilidad y localizacién de
estructuras. El déficit de resolucion anatdmica, que es intrinseco de las
imagenes de medicina nuclear, y la falta de aporte y caracterizacion funcional y
metabdlica de las imagenes anatébmicas se vieron superados
espectacularmente con la utilizacion de imagenes de fusion.
Las imagenes de fusiébn PET/TC también ayudan a diferenciar estructuras
normales de patolégicas, y mejoran el planeamiento terapéutico y el

seguimiento.

En 1991, Pisani y colaboradores describieron el primer sistema para
sobreponer imagenes gammagraficas con imagenes de CT'** Se usaron
marcas fisicas externas para alinear una imagen con otra. Se obtuvo asi una
mejor idea de la morfologia en estudios gammagraficos y de PET. Esta
sobreposicion de imagenes se llevaba a cabo con estudios adquiridos en
tiempos, procedimientos, matrices, personal y equipos diferentes, que producia

los errores diagndsticos por errores de corregistro. Con la creacién del primer
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equipo SPECT/CT (equipo de Medicina Nuclear con CT donde el CT soélo
servia de referencia anatomica), se abren las bases para el desarrollo del
PET/CT. En el estudio PET/CT se realiza primero el topograma (determinacion
del area a ser rastreada), después se adquiere el CT cuya duraciéon en un
equipo multicorte puede ser de 15 segundos y enseguida se realiza el rastreo
PET que puede tardar entre 12 a 40 minutos y depende del peso, estatura del
paciente y del equipo. En ocasiones, o de acuerdo con el protocolo de cada
centro, se aplica contraste IV para la CT. En algunos pacientes y en ocasiones
especiales se aplicaran diuréticos, se colocaran marcas anatdbmicas o se
realizaran rastreos tardios en un area especifica, a fin de diferenciar areas de
concentracién anormal de orina o establecer diferencias de concentraciones

tempranas y tardias en casos de dudas de procesos inflamatorios asociados'*>

147.

Una vez terminado los dos rastreos, la computadora del PET/CT fusiona los
dos rastreos, obteniendo en cuestidbn de minutos imagenes sobrepuestas que
pueden reconstruirse en forma multiplanar, con el propésito de localizar la
patologia en estudio. Las ventajas de esta fusion es permitir la realizacion de
dos estudios en un mismo tiempo; limitando el error por movimiento se obtiene
una verdadera fusién intrinseca de imagenes, sin error humano porque el
proceso no depende de un operador, con una verdadera integracion de
imagenes morfologicas y metabdlicas. El rastreo inicial con CT del cuerpo
completo en fase simple permite la correccion de atenuacion de tejidos de

manera rapida y exacta. En un solo procedimiento al paciente, se asocian
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técnicas de imagen que incrementan la sensibilidad y exactitud diagnésticas y
se integran diferentes disciplinas en el diagnéstico: medicina nuclear, radiologia,

oncologia, radioterapia, neurologia, cardiologia, etc. '

Distribucién normal de "8 F-FDG en el cuerpo

En un PET del cuerpo completo realizado entre una y dos horas después de
la administracion endovenosa de 18F-FDG, el cerebro, corazoén, y tracto urinario
son los sitios mas prominentes de acumulacion del radiofarmaco (figura 11). El
cerebro, un usuario obligado de glucosa, tiene siempre prioridad relativa al
resto del cuerpo. Tanto la sustancia gris supratentorial como infratentorial
captan con avidez "®F-FDG, y su nivel de captacion se encuentra en el rango
tipico de las neoplasias con captacion de '8F-FDG. El miocardio tiene una
captacion de "®F-FDG similar en el estado posprandial, pero con un ayuno lo
suficientemente largo (tipicamente mas de 12 horas), el metabolismo del
miocardio cambia al consumo de acidos grasos como fuente de energia, y la
captacion miocardica se vuelve en gran parte indistinguible de la actividad del
radiofarmaco en sangre. La "®F-FDG tiene una ruta de eliminacién urinaria, y en
ausencia de una hidratacién agresiva, diuréticos y cateterizacién urinaria, esta
presente en la vejiga y en grados variables en el tracto urinario superior. En
cualquier parte del cuerpo, la actividad del radiofarmaco se distribuye en
niveles bajos en estructuras anatémicas reconocibles en imagenes corregidas
para atenuacion (figura 12). El lecho vascular de los grandes vasos
mediastinales y cardiacos es indistinguible en comparacién con la captacion

muy baja de los pulmones. El higado y el bazo estan asociados con una

121



José Miguel Zaragoza Garcia

actividad de '®F-FDG ligeramente mas alta que el lecho vascular, y son
identificados en forma confiable en el abdomen, como también son facilmente
identificables los rifiones. El pancreas normalmente no es detectado. Los
intestinos se observan en grados variables, como sucede con el estébmago,
debido a un nivel muy amplio de captacion de ®F_.FDG en el tubo digestivo. La
médula 6sea normalmente se asocia con captacion de 'F-FDG en niveles
ligeramente mas altos que la actividad sanguinea, los cuerpos vertebrales son
identificados continuamente, asi como otras estructuras esqueléticas que
contienen médula ésea como la pelvis, cadera y esternon. El tejido linfoide en
el cuello que esta asociado con las amigdalas palatinas se muestra de forma
constante avido de '®F-FDG y tipicamente es visible con claridad. La actividad
de "8F-FDG en el cuello asociada con la musculatura laringea o el tejido
tiroideo es observada frecuentemente. El tejido glandular de la mama se asocia
con niveles de baja captacion, ligeramente mayores que el del lecho sanguineo

del mediastino en mujeres jévenes.
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Figura 11" Imégenes que muestran la captacion normal de "*F-FDG. A) En el
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cerebro. B) En el corazon y el sistema genitourinario. C) Glandula mamaria y

vejiga. D) En el timo, corazdn, vejiga y cartilagos de crecimiento en las rodillas.

Figura 12'%? Fusién PET-CT en paciente normal. Imégenes que muestran la

captacion normal de "®F-FDG.
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Artefactos debidos a la reconstruccion de la imagen

Los algoritmos actuales para reconstruir imagenes en el PET/CT son
responsables de algunos errores asociados con la reconstruccion de la imagen,
que varian entre los diferentes equipos y protocolos para adquisicion y
reconstrucciéon de imagenes. Antes de los PET de ultima generacion, el PET
con "®F-FDG de cuerpo completo se realizaba sin una correccién para la
atenuacion, creando imagenes con falta de uniformidad radial y distorsion, lo
cual dificulta el reconocimiento de las relaciones anatomicas. Los estudios
actuales de cuerpo completo se realizan utilizando la "correccion para
atenuacion”, una herramienta incluida ahora en los equipos PET/CT '*° . Debido
a que los algoritmos para reconstruccion de imagenes actuales pueden
ocasionar actividad focal aumentada aparente debido a artefactos de
movimiento o ruido generalizado, es también aconsejable tener un filtro para
correccién no atenuada como un respaldo para confirmar tales sospechas. Los
artefactos de reconstruccion debidos a grandes areas con alta concentracién
de radiofarmaco tales como el corazén, vejiga, incluso la extravasaciéon de un

sitio de inyeccion, se minimizan con ayuda de estos algoritmos estadisticos.
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3.4 PROTOCOLO DE ESTUDIO PET-CT
3.4.1 Disponibilidad de los radiofarmacos

La mayoria de los is6topos radiactivos emisores de positrones para uso
médico son producidos en un aparato llamado ciclotron, que tiene anexa una
unidad de radiofarmacia donde se producen los radiofarmacos. Desde este
lugar se trasladan los radiofarmacos a las unidades PET y PET/CT, sin
embargo, hay is6topos radiactivos que tienen una vida media tan corta que solo
pueden ser usados en el mismo lugar de produccién; ejemplos de lo anterior
son la NH3 (amonio, para uso en cardiologia), con una vida media de 9 minutos,
o el C11-acetato (para uso oncologico), con una vida media de 20 minutos. El
4tomo radiactivo emisor de positrones '8F unido a la FDG tiene una vida media
de 110 minutos, lo que lo hace ideal para trasladarlo a los centros PET o
PET/CT. Sin embargo, la produccién del ciclotrobn debe ser programada de

acuerdo con los estudios a realizarse y generalmente es matutina™’.

3.4.2 Preparacion del paciente
El paciente no debe efectuar esfuerzos fisicos desde 24 horas antes para

evitar que el aumento de actividad muscular incremente la concentraciéon del

trazador en esas zonas o en el area de representacion cortical cerebral.
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La preparacion del paciente requiere un ayuno para conseguir condiciones
Optimas de normoglucemia y disminuir los niveles de insulina y el consumo
muscular de glucosa, incluido el miocardio, y asi aumentar la incorporacién de
FDG al tejido tumoral. Los niveles de glucemia aconsejados para asegurarse
una buena incorporacion de FDG deben ser inferiores a 150 mg/dl. El
radiofarmaco se administra por via intravenosa en una via periférica evitando
dispositivos permanentes. La dosis en adultos esta alrededor de 5 MBq/Kg
dependiendo de la instrumentacion empleada en la deteccion. Se recomienda
una hidratacion previa adecuada por via oral, evitar el ejercicio fisico
previamente al estudio, asi como la administracion (en ciertos pacientes) de un
beta-bloqueante (20 mg de propranolol), para evitar captacion de FDG en
estructuras termorreguladoras (grasa parda), que podrian enmascarar
imagenes patologicas '*° .

Entre 45 y 75 minutos después de la administracion de la FDG, momento en
el que se asume que se ha alcanzado la maxima captacion en el tejido tumoral,
se adquieren imagenes del cuerpo entero, que posteriormente se representan
en forma tomografica (cortes axiales, coronales y sagitales) y se fusionan con
los cortes correspondientes de la tomografia computada adquirida

inmediatamente antes en el mismo equipo cuando éste es un hibrido.

3.4.3 Interpretacion de los resultados

Una ventaja del método PET es realizar una “semicuantificacién” de la

concentracién del radiofarmaco en unidades estandarizadas de valor (SUV por
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sus siglas en inglés); mediante ellas y junto con software especiales es posible
determinar la cantidad de concentracion del radiofarmaco por gramo de tejido
del érgano, en relacion con el peso del paciente y la cantidad de radiofarmaco
administrado. La anormalidad es detectada visualmente y por la elevacion,
semicuantificada en estas unidades SUV, de las concentraciones en un sitio de
captacion habitual o porque se concentre en areas donde no deberia estar

localizado'®".

Por tanto el SUV (Standard Uptake Value) refleja la captacion de areas
hipermetabdlicas, expresada en funcién de la dosis inyectada, del tiempo
transcurrido entre la administracién y el comienzo del estudio y del peso del
paciente. La lectura e interpretaciéon de las imagenes de PET-TC debe hacerse
por un médico especialista en medicina nuclear y otro en diagnéstico por
imagenes, ambos con experiencia en esta herramienta diagndstica.

Debido a que la FDG es un marcador inespecifico existen numerosas
variantes normales y fisiolégicas que el médico especialista debe saber
reconocer e interpretar. Los distintos tratamientos e intervenciones previas, asi
como intercurrencias, pueden tener mucha influencia en la distribucion de la
FDG por lo que es necesario realizar una exhaustiva historia clinica de los
pacientes para interpretarlas correctamente. El advenimiento del PET significo
un gran avance en el diagnostico, teniendo gran influencia en el cambio de
conducta de los pacientes'®?. No obstante la metodologia tiene sus limitaciones
y es fundamental saber reconocerlas. Falsos negativos pueden ocurrir en las

hiperglucemias, tumores con bajo metabolismo para la FDG y lesiones de
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pequefio tamafio que se encuentran por debajo del limite de resolucion del
método dependiendo éste de la tecnologia empleada. Los falsos positivos son
por lo general dependientes de la inespecificidad del mecanismo de captacion
de la FDG: tejidos inflamatorios, variantes fisiologicas no reconocidas (grasa
parda, menstruaciéon, captacién anexial, timo, pardlisis recurrencial, etc.).
muchos de estos inconvenientes se superan con el estudio combinado PET-TC
ya que el mismo puede identificar si una captacion o la ausencia de ella se

corresponde con una estructura normal o patolégica y el tamafio de la misma.
Las causas de falsos negativos en el '®F FDG-PET son:

- Hiperglucemia al momento de la inyeccion de la "®F FDG.
- Lesiones localizadas en zonas de alta captacion fisiologica (grasa parda en

cuello y mediastino, miocardio).

Las causas de falsos positivos:

- Captacion fisiolégica: timo, grasa parda, estructuras musculares, vasculares,

linfaticas, piso de la boca (1531%9).

- Lesiones inflamatorias / infecciosas por aumentado del metabolismo y la
presencia de macréfagos (%9,

- Cambios posquirurgicos inmediatos

- Paralisis unilateral de las cuerdas vocales que genera una asimetria en la

captacion fisioldgica laringea (%7159,
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Este trabajo de investigacion plantea la siguiente hipétesis de trabajo: El

estudio de las placas vulnerables mediante "®FDG-PET-TC en pacientes con

estenosis carotidea diagnosticada mediante Eco-ddppler permitiria determinar
un subgrupo de pacientes mas susceptibles de presentar un fendmeno
aterotrombotico en dicha placa estendética, independientemente del grado de

estenosis morfoldgica y/6 hemodinamica.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo principal

Comparar los hallazgos del "®FDG -PET/TCen pacientes con estenosis

carotidea que van a ser intervenidos mediante endarterectomia carotidea, con

el estudio histopatolégico de la placa carotidea una vez extraida, valorando la

correlacion existente.

Objetivos secundarios

1.- Establecer cuales son los parametros histolégicos de la placa carotidea

vulnerable que mejor se correlacionan con el "®FDG-PET/TC.

2.- Comparar los resultados obtenidos en funcién de la clinica (estenosis

sintomaticas vs asintomaticas).

3.- Comparar los resultados obtenidos en funcidn de si el paciente estaba

tratado previamente con estatinas.
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4.- Valorar si las estenosis carotideas que no cumplen criterios
hemodinamicos de indicacién de tratamiento, pueden ser placas vulnerables

segun el "FDG-PET/TC.

5.- Establecer qué porcentaje de estenosis hemodinamicamente significativas
que cumplen criterios actuales de tratamiento, son placas vulnerables
susceptibles de provocar un fendémeno aterotromboético - embdlico segun el

" FDG-PET/TC y la histopatologia.
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METODOLOGIA

1. Descripcion , ambito y duracion del estudio

Se trata de un estudio longitudinal prospectivo unicéntrico, con la inclusion
consecutiva de pacientes que cumplian los criterios de inclusién descritos en el
siguiente apartado, pertenecientes al Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y
Endovascular del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, y procedentes o
bien de estudios de despistaje de patologia carotidea mediante Eco-Dodppler de
troncos supraaorticos realizado en el Laboratorio Vascular de dicho Servicio, o
bien remitidos desde otros Centros con el diagnostico de estenosis carotidea

sintomatica >70%. La duracion del estudio ha sido de 2 afios.

2. Periodo de reclutamiento de pacientes y criterios de inclusion
El reclutamiento de pacientes para realizar este estudio se efectué entre

Noviembre del afio 2012 y Noviembre del afio 2014 en el Servicio de

Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del Hospital Universitario Dr.
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Peset de Valencia, incluyendo aquellos pacientes diagnosticados de estenosis
de carétida interna entre el 70 y el 99% mediante Eco-Déppler de troncos
supraaorticos ( realizado por facultativos de dicho Servicio en el Laboratorio
Vascular y utlizando los criterios diagnésticos recomendados por el Capitulo de
Diagnostivo Vascular No Invasivo de la Sociedad Espafiola de Angiologia y
Cirugia Vascular?), confirmada con AngioResonancia de troncos supraaorticos
(practicada en el Servicio de Radiologia del Hospital Dr. Peset), y que habian

sido programados para cirugia de endarterectomia carotidea.

Se incluyeron tanto los pacientes diagnosticados de estenosis carotideas
sintomaticas (siguiendo la definicion publicada en las Guias de manejo de la
enfermedad arterial carotidea y vertebral publicadas por la AHA en 2011%)
como aquellos con estenosis asintomaticas diagnosticadas por cribado de

patologia carotidea en pacientes claudicantes.

Los pacientes fueron informados de su inclusion en el estudio y se obtuvo el
correspondiente consentimiento informado para la realizacion del PET-TC, que
se efectud previamente a la realizacion de la cirugia carotidea, en el Servicio
de Medicina Nuclear del Hospital 9 de Octubre de Valencia. El tiempo limite
maximo de demora entre la realizacion del PET-TC y la endarterectomia

carotidea considerado para su inclusién en el estudio fue de un mes.

Previo a la realizacién del PET-TC, se extrajo a los pacientes una analitica

para determinacién de la Proteina C Reactiva ultrasensible (PCR).
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Las carotidas contralaterales de los pacientes incluidos en el estudio, se

englobaron dentro del llamado Grupo Control.

Un total de 57 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 2 fueron
intervenidos de ambas carétidas durante el periodo de reclutamiento, lo que
hace un total de 59 carétidas analizadas mediante el PET-TC con estenosis 70-
99%. De las 59 carétidas analizadas con el PET-TC, 4 no fueron intervenidas
( un paciente se neg6 a practicarse la intervencion; otro paciente fallecidé antes
de la intervencién quirdrgica por un edema agudo de pulmén; y las otras dos
carétidas no se procesaron adecuadamente para su analisis histolégico), lo que
hacen un total de 55 car6tidas analizadas mediante PET-TC e histologia de la

placa. Dentro del Grupo Control se incluyeron un total de 55 carétidas.
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DISENO DEL ESTUDIO

Criterios de inclusion 2 pacientes diagnosticados de estenosis de carotida
interna entre el 70 y el 99% mediante Eco-Déppler de troncos supraadrticos y
confirmada con AngioResonancia, y que han sido programados para cirugia de

endarterectomia carotidea.

Consentimiento informado

Analitica (PCR) "®F_.FDG-PET.TC

GRUPO CONTROL (n= 55)
Caroétidas contralaterales de los pacientes

incluidos en el estudio con estenosis <70%

Endarterectomia carotidea
(n=55)

!

Analisis histolégico de la placa carotidea

Figura 12 Disefio del estudio
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3. Variables analizadas en el estudio en relaciéon con la muestra

Las variables demograficas analizadas en los pacientes de la muestra fueron:
- Edad

- Sexo

Factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo; Diabetes Mellitus ;
Hipertension arterial; Dislipemia.

Comorbilidad asociada: Cardiaca; cerebral; pulmonar; renal.

Las variables operatorias analizadas en las carétidas intervenidas fueron:

Clinica ( sintomaticas vs asintomaticas )

Lado intervenido ( izquierdo vs derecho )

- Tipo de anestesia empleada en la cirugia ( locoregional vs general )

- Técnica quirdrgica empleada ( endarterectomia vs eversion )

- Empleo de shunt carotideo durante la cirugia ( si vs no )

- Tipo de parche empleado para el cierre de la carétida ( dacron / vena /
PTFE )

- Duracion de la intervencion quirdrgica ( en minutos )

- Tiempo de clampaje carotideo ( en minutos )
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4. Datos recogidos en el PET-TC carotideo

La exploracion PET-TC se realizdé en el Servicio de Medicina Nuclear del

Hospital 9 de Octubre, segun el siguiente protocolo:

Tras 6 horas de ayuno del paciente, se administré de forma intravenosa
una dosis de 10 mBq de "®F-FDG. El paciente permaneci6é en una habitacion
aislado, sin moverse durante un periodo de 1 hora. A continuacién, se realiz6
un examen PET-TAC de cuerpo entero (Discovery LS, GE Healthcare) desde la
base del craneo hasta el cuello femoral utilizando los siguientes parametros: 5
mm de colimacién, 50x50 cm de campo de vision (FOV), 120 mA y 140 Kp,

4.25 mm de espesor de corte, matriz de pixel de 128x128.

Figura 13 Imagen del PET-TC Discovery LS, GE Healthcare
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La correccion de atenuacion, la obtencién de las imagenes y su
valoracién se realizé utilizando una estacion de trabajo (Advantage Windows,
GE Healthcare) que permite fusionar la imagen del PET con el TC, y que

incorpora el software de medicion de los parametros de interés.

Las imagenes del PET-TC fueron evaluadas por dos especialistas de
Medicina Nuclear de manera independiente, y ambos realizaron sendas
mediciones con un intervalo de una semana, registrando la media de cada uno
de los parametros evaluados. Ninguno de los dos investigadores que
analizaron las imagenes conocian datos del paciente a estudio, ni las

mediciones obtenidas por el otro investigador.

Ademas de la valoracidon cualitativa, se utilizaron valoraciones
semicuantitativas de las lesiones utilizando como referencia la captacion en el

parénquima hepatico (Mayor, igual o menor).

Para ello, después del registro de imagenes en la estacion de trabajo, se
midié la captacién de FDG en las arterias carétidas a lo largo de toda la
longitud del eje carotideo, comenzando desde la bifurcacidbn carotidea y
extendiéndose proximal y distalmente cada 4mm. Dado que la longitud de
placa carotidea que iba a ser endarterectomizada después en la cirugia se
desconocia en el momento del analisis, se extendieron cada 4mm las medidas
hasta 4 cm distalmente y 2cm proximalmente en la bifurcaciéon. Sin embargo,

sb6lo aquellas secciones en las cuales se obtuvo en la cirugia la placa
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carotidea para su analisis histolégico, fueron después analizadas para su

estudio comparativo.

En cada corte axial a lo largo de la longitud de carétida analizada, se
situ6é la region de interés (ROI) a nivel de la pared de la arteria, para la
determinacion cuantitativa del SUV (standardized uptake value) (figura 14). El
SUV es la descomposiciéon corregida de la concentracion tisular de FDG (en

KBqg/ml) dividida por la dosis inyectada por el peso del paciente (KBq/g).

Figura 14 Corte axial en la region carotidea, con seleccion de la regién de interés

(ROI) para el calculo de los parametros semicuantitativos mediante la fusién PET-TC.
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Las imagenes de TC sirven de guia para ubicar la ROl en la placa
carotidea (en concreto en el area con mayor engrosamiento de la pared) en
cada corte axial. En aquellos casos donde la placa ocupaba mas de 180° de la
pared del vaso, la obtencion de la medida del SUV se realiz6 en la mitad de la

pared del vaso con mayor actividad metabdlica.

Para obtener un valor relativo de la captacion de FDG, se midié también
el SUV en una estructura venosa. Para ello, se situ6 el ROI en el centro de la
vena yugular interna ipsilateral a la carétida analizada, a nivel de un area con
vacio de actividad. Con este valor se calcul6é el TBR (target background ratio)
mediante la division del SUV carotideo por el SUV yugular, en cada uno de los

cortes axiales analizados, y posteriormente se obtuvo la media.
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ROI|2 - CAROTIDA COMUN (PET):
S7.8mm3

M=1.89

Av=1.89

m=0.00 M=10.00 giml

Figura 15 Imagen del Software que muestra la obtencion de las mediciones

semicuantitativas en el PET-TC.

A continuacién se resumen los parametros analizados en el estudio de

PET-TC carotideo:
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SUV carotideo: valoraciéon cuantitativa del grado de captacién en la arteria
carotida. Se ha determinado tanto en el lado intervenido como en la carétida

contralateral.

SUV yugular: valoracion cuantitativa del grado de captacién en la vena
yugular interna. Se ha determinado tanto en el lado intervenido como en la

yugular contralateral.

TBR (Target Background Ratio): cociente entre el SUV carotideo y el SUV
yugular ipsilateral. Se ha expresado como la media de los TBR calculados para
cada uno de los cortes axiales analizados en la carétida. Este parametro es el

mas utilizado en los estudios publicados hasta la fecha sobre este tema’2"%*

Las variables introducidas para el analisis en relacion con el PET-TC
carotideo han sido:
- SUV carotideo del lado intervenido
SUV yugular del lado intervenido
SUV carotideo del lado no intervenido
SUV yugular del lado no intervenido
TBR del lado intervenido

TBR del lado no intervenido
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5.- Descripcion de la técnica quirargica

5.1 Endarterectomia carotidea

Con el paciente en decubito supino y bajo anestesia locoregional 6 general
en funcibn de cada caso, se practico a los pacientes incluidos una
endarterectomia carotidea reglada:

- Posicion del paciente: decubito supino con el cuello ligeramente
hiperextendido y lateralizado. La cabecera de la mesa flexionada 10-20° en
anti-Trendelemburg .

- Se realiza una incisidén cutanea paralela al borde anterior del musculo
esternocleidomastoideo a lo largo de una linea que une la apdfisis mastoides
con la unién esternoclavicular, variando su extension dependiendo de la
posicion de la bifurcacion carotidea. Como alternativa puede realizarse una
incision oblicua siguiendo las lineas cutaneas del cuello.

- Posteriormente se profundiza a través del misculo platisma colli y el plano
fascial hasta exponer la vena yugular interna y la vena facial primitiva, que
actia como referencia constante de la bifurcaciéon carotidea.La vena facial se
secciona habitualmente para una mejor exposicion de la carétida (figura 16).

- Identificacién y control de estructuras nerviosas si procede: asa del hipogloso,
nervio vago, nervio hipogloso.

- Heparinizaciéon sistémica: determinacion previa del ACT, infusién en bolo
intravenoso de Heparina Sédica a dosis de 1mg por Kg de peso (normalmente

5000 UL).
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Figura 16 Imagen intraoperatoria. Identificacion y control de la vena facial.
Imagen cortesia del Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular

del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.
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- A continuacion se controla la arteria carétida comun rodeandola con una
cinta de silicona, teniendo la precaucién de no lesionar el nervio vago, que
suele ocupar la parte posterior de la vaina carotidea. Tras esta maniobra, se
diseca la bifurcacion carotidea evitando su excesiva manipulacién para no
desprender material trombético procedente de la placa ateromatosa que puede
causar una embolizacién cerebral e ICTUS, y al mismo tiempo prevenir una
bradicardia sinusal por la estimulacién del seno carotideo (algunos cirujanos
anestesian el seno carotideo de forma sistematica para evitar este fenédmeno).
Por ultimo se movilizan la arteria carétida externa, la arteria tiroidea superior y
la car6tida interna cranealmente hasta una zona no dafiada por la
aterosclerosis (figura 17). Para ello, en ocasiones puede ser necesaria la
division del vientre posterior del masculo digastrico. Durante el control distal de
la arteria carétida interna es esencial identificar el nervio hipogloso, que cruza
oblicuamente la parte superior del campo, evitando dafarlo.

- Clampaje carotideo y arteriotomia longitudinal desde la carétida primitiva
hacia la carétida interna extendiendo dicha arteriotomia mas alla de la lesion
en la car6tida interna. Si la intervencion se realiza bajo anestesia locoregional,
se realiza antes de la arteriotomia un clampaje carotideo de prueba de 3
minutos de duracion para evaluar el estado neurolégico del paciente y la
necesidad de colocacion de una derivacion interna (Shunt).

- Medicion de P de reflujo (en caso de anestesia general). La técnica

empleada para la medicién de la P reflujo depende del cirujano. O bien se ha
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realizado con las carétidas ya clampadas y la arteriotomia hecha, introduciendo
una canula conectada a un sistema de medicion de Presién en la carétida

interna; o bien se ha realizado previo a la arteriotomia, mediante la puncién

Figura 17 Imagen intraoperatoria. Control de bifurcacion carotidea. Imagen
cortesia del Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del

Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia..

(con aguja conectada al sistema de medicion de Presion) de la caroétida

primitiva en angulo de 45° hacia la interna, y a continuaciéon clampando con los
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vessel-loops la carétida primitiva y la externa. Si la Presion Media de Reflujo es
mayor del 50% de la Presiébn Media Sistémica, o bien mayor de 40mmHg, se
prosigue la cirugia sin necesidad de colocar shunt. En el caso contrario se

colocara el shunt ( Javid ).

Figura 18 Imagen intraoperatoria. Colocacion del shunt carotideo de Javid.

Imagen cortesia del Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular

del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.
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- Endarterectomia carotidea con el endarterotomo de Watson-Cheyne desde
la carétida primitiva hacia la carétida interna, entre la intima y las capas

circulares de la media de la pared arterial. Se irriga con suero salino

heparinizado y se retiran cuidadosamente los detritos (figura 19).

Figura 19 Imagen intraoperatoria. Endarterectomia carotidea. Imagen cortesia
del Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del Hospital

Universitario Dr. Peset de Valencia.
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- Fijacién de la intima distal y proximal ( a criterio del cirujano ) con puntos de
Kunlin con sutura de monofilamento de 6:0.

- Cierre de la arteriotomia con parche ( vena safena perimaleolar, Dacron 6
PTFE a criterio del cirujano ) mediante sutura continua de monofilamento de
6:0. La recomendacion actual es que debe utilizarse sistematicamente el cierre
con parche, ya que reduce la incidencia de ICTUS perioperatorio y las

reestenosis con independencia del material utilizado®”

- Retirada del Shunt en su caso.

- Desclampaje secuencial (carétida externa - carétida primitiva > carétida
interna) tras maniobras habituales de drenajes y lavados con suero con
heparina.

- Comprobacion de la permeabilidad de carétida interna distal. Se puede
verificar el resultado técnico mediante angiografia o eco-doppler intraoperatorio,
corrigiendo los defectos que puedan aparecer (fundamentalmente colgajos
intimales en la carétida interna) para prevenir las complicaciones
tromboembodlicas y las reestenosis. El realizar esta comprobacién final de forma
rutinaria no modifica la tasa de ICTUS ipsilateral o de ICTUS/muerte, por lo que
parece razonable su uso selectivo en funcién de los aspectos técnicos de la
cirugia y la experiencia del cirujano’®"

- Hemostasia si requiere con puntos de refuerzo del parche

- Comprobacién del ACT y reversion de la Heparina con Sulfato de Protamina

si requiere.
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- Colocacion de drenaje tipo Redén del n° 14 conectado a vacio a fin de
evitar el colapso de la via aérea en caso de que se produzca un hematoma
cervical por sangrado en el postoperatorio inmediato.

- Cierre por planos segun técnica habitual.

Figura 20 /magen intraoperatoria. Resultado tras la endarterectomia carotidea
y cierre de la arteria con parche de Dacron. Imagen cortesia del Servicio de

Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del Hospital Universitario Dr.

Peset de Valencia.
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5.2 Consideraciones técnicas

Anestesia

Anestesia locorregional (bloqueo cervical): Permite evaluar la tolerancia del

paciente al clampaje carotideo realizando una exploracion neuroldgica
intraoperatoria y disminuye la tasa de eventos cardiolégicos perioperatorios,
por lo que es la técnica mas ventajosa en pacientes que presentan
comorbilidad de origen cardiaco. No modifica los resultados de la
endarterectomia carotidea en cuanto a mortalidad ni tasa de ICTUS, y su

principal inconveniente es la ansiedad del paciente durante la intervencion’6%76*

Anestesia general: Ofrece un mejor control de la via aérea, evita la ansiedad

del paciente, y los anestésicos halogenados aumentan el flujo y disminuyen la
demanda metabolica cerebral, mejorando la tolerancia al clampaje. La principal
desventaja es que no permite valorar el estado neurologico del paciente
durante la cirugia, por lo que se han empleado multiples técnicas para tratar de
detectar un flujo sanguineo colateral insuficiente en el hemisferio ipsilateral a la
carétida intervenida, como la determinacién de la presion retrograda de la
carotida interna, la monitorizacion electroencefalografica, el uso del déppler
transcraneal, la oximetria cerebral, etc. *7%% Una técnica de monitorizacion

reciente es el uso del INVOS.Los datos obtenidos con estos métodos se han
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propuesto como indicadores para el uso selectivo de una derivacién (shunt)

durante la operacion .

Uso de shunt carotideo

El shunt carotideo permite la irrigaciéon cerebral continua mientras se realiza
la endarterectomia, por lo que hay cirujanos que defienden su uso rutinario. Sin
embargo, esto no disminuye la morbilidad neurolégica, y la insercidén incorrecta
de la derivacion puede producir complicaciones hasta en el 5% de los casos,
como embolizacién distal de gas o restos tromboticos y desgarro de la intima
distal, que pueden originar ICTUS perioperatorios’®”7%

Por todo ello, en muchos centros, como en el que se ha realizado
este trabajo de investigacion, se prefiere su uso selectivo, basandose en la

tolerancia al clampaje si el paciente esta despierto, o en alguno de los test

disponibles si se utiliza la anestesia general.

5.3 Técnica por eversion

La endarterectomia por eversién se realiza mediante la seccion completa 6
parcial, y transversal, del bulbo carotideo, extracciéon de las placas de ateroma
a través del plano de clivaje entre la intima y la media de manera

circunferencial, realizando eversion de los segmentos de la tunica media y de la
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adventicia de la arteria nativa, primero hacia la carétida comun y después hacia

la externa e interna respectivamente con cierre primario circunferencial término-

|169 (

termina figura 21).
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Figura 21 Endarterectomia por eversion

La endarterectomia por eversion se propone como alternativa a la técnica
clasica con resultados equiparables en cuanto a ICTUS/muerte perioperatorios
y reestenosis’’*"72- Ofrece ventajas cuando hay necesidad de reimplantar una
carétida interna redundante. Puede complicar la intervencién en el caso de
progresion distal de la placa en la car6tida interna o cuando hay necesidad de

insertar una derivacion’” .
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6.- Estudio anatomopatologico de la placa carotidea

El analisis histolégico e inmunohistoquimico de las placas carotideas
extraidas en la cirugia, se efectué en el Servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia. El investigador responsable de

este analisis desconocia el resultado del PET-TC carotideo realizado.

Tras la intervencion quirurgica y la extraccion de la placa carotidea, las piezas
quirurgicas se fijaron con solucién de formaldehido al 10% y se incluyeron en
parafina obteniéndose cortes de 3 micras que se tifieron con Hematoxilina-

eosina (HE) , tricrébmico y reticulina de Gomori.

Macroscopicamente se tallaron las placas remitidas en tres dimensiones
valorando finalmente como referencia el eje longitudinal.

El estudio inmunohistoquimico se realizé6 por método Ultra View, empleando
anticuerpos monoclonales contra actina especifica de musculo liso, CD34, CD3,
CD4, CD8, CD20 y CD68 (tabla 8). Para ello se utilizé la maquina de

Benchmark Ultra de Roche.
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Tabla 8 Marcadores inmunohistoquimicos empleados para el analisis de la

placa carotidea

Anticuerpos Fuente Diluciéon Naturaleza Recuperacion Ag
CD3 Roche Prediluido Monoclonal | Cell Conditioning 1
estandar
CD4 Roche Prediluido Monoclonal | Cell Conditioning 1
estandar
CD8 Roche Prediluido Monoclonal | Cell Conditioning 1
estandar
CD20(L26) Roche Prediluido Monoclonal No
CD68 Roche Prediluido Monoclonal |CC2 solution, 60 min,
en
linea(estandar),100°
CD34 Roche Prediluido Monoclonal No
Actina Roche Prediluido Monoclonal No
Musculo
Especifica

En un intento de una correlacion mas exacta entre la presencia de linfocitos T
CD4+ y los diversos parametros histoldgicos o en una posterior correlacion con
los hallazgos mediante técnicas de imagen (PET-TC) se utilizé un programa de
contaje manual (Imaged) para medir la densidad linfocitaria por milimetro
cuadrado partiendo de imagenes seleccionadas y obtenidas con un

microscopio de imagen Leica DMD 108.

En el estudio histolégico de las placas arterioscleréticas remitidas, en primer
lugar se clasificaron las placas en los ocho tipos de lesiones arterioscleréticas
(American Heart Association SAC/Steering Committee) 8 Tipo I, II, Ill, IV,

Va, Vb, Vc, y VI.
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Posteriormente se valoraron distintos parametros histolégicos como son la
presencia y cantidad de macrofagos, la presencia y cantidad de linfocitos, la
presencia de células plasmaticas, la presencia de leucocitos
polimorfonucleares, la existencia de centro necrético, presencia de trombo,
placa fisurada, cubierta fina fibrosa y neoangiogénesis vascular. Con todos
estos parametros se valor6 la existencia de una placa inflamada o no y de una
placa vulnerable o no, segun los criterios mayores y menores recomendados

por el Center of Vulnerable Plaque Research® (ver tabla 7).

En lo que respecta al componente inflamatorio acompafiante en la placa, se
realizé un estudio inmunohistoquimico completo con la finalidad de etiquetar
qué tipo de células podian aparecer en estas lesiones. Con esta finalidad se
realizé un estudio inmunohistoquimico frente a linfocitos B con CD20 ; frente a
linfocitos T con CD3, CD4 y CDS8; frente a monocitos/macréfagos con CD68 y
con CD34 que marca tanto las células endoteliales residuales de la placa

carotidea como la neoangiogénesis vascular secundaria.

Las variables introducidas para su analisis en relacion con el estudio
anatomopatologico de la placa carotidea han sido:

- Tipo de placa (I, Il, lll, IV, Va, Vb, Vc, y VI)

Presencia de macrofagos (no, +, ++, +++)

- Numero de linfocitos por mm?

Tamafio de la placa en centimetros

CD34 ( si vs no)
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- Presencia de linfocitos CD4 (no, +, ++, +++)

- Presencia de leucocitos Polimorfonucleares (si vs no)
- Presencia de centro necroético en la placa (si vs no)

- Presencia de trombo en la placa (si vs no)

- Placa fisurada (si vs no)

- Presencia de cubierta fina fibrosa (si vs no)

- Placa inflamada (si vs no)

- Presencia de neovascularizacién en la placa (si vs no)

- Placa vulnerable (si vs no)
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7. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario Dr.
Peset de Valencia.

Antes de la realizacion del PET-TC carotideo se informé al paciente de su
inclusién en el estudio y se solicitdé siempre el correspondiente Consentimiento
Informado. También se obtuvo el Consentimiento Informado para el tratamiento
quirurgico.

Los datos para esta tesis han sido recogidos segun la Ley Organica 15/99 de
13 de Diciembre de proteccion de datos de caracter personal. Y la
comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustaran a lo dispuesto en dicha Ley.

Los datos clinicos de los casos se introdujeron en una base de datos
informatizada, cuyo manejo fue exclusivo del investigador, custodiando la

confidencialidad de los mismos segun lo dispuesto en la Ley.
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8. Analisis estadistico

El manejo de datos con su almacenamiento y analisis estadistico se efectud

utilizando el programa estadistico SPSS v. 22.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, EEUU).

En primer lugar se ha realizado una descripcion de la muestra a través de las
variables demograficas de los pacientes y las variables operatorias de las
cardtidas intervenidas, mediante estadistica descriptiva, expresando los
resultados de las variables cuantitativas como media y rango (r), y mediante
porcentajes las variables cualitativas. Asimismo, se han descrito también las
variables en relacion con el analisis del PET-TC y aquellas resultantes del

estudio anatomopatolégico de la placa carotidea.

Se ha analizado la variabilidad intra e interobservador en cuanto a los
resultados del PET-TC carotideo en las caroétidas intervenidas a través de la
variable TBR, mediante el coeficiente de correlacion intraclase (CCIl) con un
95% de intervalo de confianza. Un CCI de 1 indica una perfecta correlacion,
siendo esta correlacion tanto mas baja cuanto mas se aleja del valor 1. Para
representar graficamente esta variabilidad se han utilizado los graficos de

Bland-Altman.

A continuacion se ha comparado el valor TBR de las car6tidas intervenidas

con las variables demograficas y operatorias, mediante e/ test t de Student en
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el caso de variables categoricas dicotébmicas, y mediante el test ANOVA en el
caso de variables categédricas politbmicas, asumiendo una significacion

estadistica con p<0,05.

Seguidamente se ha comparado el valor TBR de las carétidas intervenidas
con las variables resultantes del analisis anatomopatolégico de las placas
carotideas mediante el test t de Student en el caso de variables categéricas
dicotomicas, y mediante el test ANOVA en el caso de variables categdricas

politdmicas, asumiendo una significacion estadistica con p<0,05.

Para constatar que los valores de TBR del lado intervenido son
significativamente superiores en aquellas placas carotideas positivas para
inflamacion, se ha realizado un test t de Student para muestras independientes
contrastando si existen tales diferencias significativas de la variable TBR del
lado intervenido en la variable placa positiva para inflamacion (teniendo en
cuenta que esta variable se ha considerado POSITIVA cuando la placa
carotidea presentaba en el estudio anatomopatolégico macréfagos, leucocitos

Polimorfonucleares o linfocitos CD4).

Seguidamente se ha implementado un analisis ROC (Caracteristica
Operativa del Receptor) para valorar la variable TBR como variable diferencial.

A continuacion, para establecer un valor objetivo de TBR a partir del cual
considerar positiva la prueba PET-TC se ha calculado el intervalo de confianza

al 95% de la variable TBR para aquellos pacientes con PLACA POSITIVA
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PARA INFLAMACION. Con este valor nimerico de TBR calculado a partir del
cual consideramos el PET-TC positivo para inflamacién, se ha creado una

nueva variable llamada PET-TC carotideo positivo.

Posteriormente esta variable PET-TC carotideo positivo se ha cruzado con las
siguientes variables, mediante el fest estadistico chi-cuadrado, utilizando la
correccion de Yates cuando fuera necesario, o el test de Fisher, considerando

que la prueba fuera estadisticamente significativa si p<0,05:

- Tipo de placa carotidea (I, Il, Ill, IV, Va, Vb, Vc, VI)
- Presencia de macréfagos (no,+,++,+++)

- Presencia de CD34+ (Sl / NO)

- Presencia de CD4+ (no,+,++)

- Presencia de PMN (SI/ NO)

- Presencia de centro necrético (Sl / NO)

- Presencia de trombo (SI/ NO)

- Presencia de placa fisurada (Sl / NO)

- Presencia de cubierta fibrosa fina (SI / NO)
- Placa positiva para inflamacién (SI/ NO)

- Placa con neovascularizacion (S1/ NO)

- Placa vulnerable (Sl / NO)

Se ha realizado también un analisis de subgrupos en funcién de la clinica

previa (estenosis sintomaticas vs asintomaticas) y de si el paciente estaba en
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tratamiento con estatinas. Para ello primero se ha realizado un test de chi-
cuadrado para ver si los grupos eran comparables entre si, utilizando la
correccioén de Yates cuando fuera necesario, o el test de Fisher, considerando

que la prueba fuera estadisticamente significativa si p<0,05.

Una vez comprobado que los subgrupos eran comparables, se ha realizado
el test chi-cuadrado entre cada uno de los subgrupos y la variable Prueba PET-
TC carotideo positivo, utilizando la correccién de Yates cuando fuera necesario,
o el test de Fisher, considerando que la prueba fuera estadisticamente

significativa si p<0,05.

Finalmente se ha analizado la correlacion del TBR de las carétidas

intervenidas con la PCR mediante el test de Pearson, y con el numero de

linfocitos por mm? de la placa carotidea mediante el método de Spearman.
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1.- DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Como ya se menciono6 en el Capitulo anterior, un total de 57 pacientes fueron
incluidos en el estudio, de los cuales 2 fueron intervenidos de ambas carétidas
durante el periodo de reclutamiento, lo que hace un total de 59 carétidas
analizadas mediante el PET-TC con estenosis 70-99%. De las 59 caro6tidas
analizadas con el PET-TC, 4 no fueron intervenidas ( un paciente se neg6 a
practicarse la intervencion; otro paciente falleci6 antes de la intervencion
quirurgica por un edema agudo de pulmoén; y las otras dos carétidas no se
procesaron adecuadamente para su analisis histol6gico), o que hacen un total
de 55 carotidas analizadas mediante PET-TC e histologia de la placa.

Se ha creado un Grupo Control, formado por las carétidas contralaterales de
cada paciente. En este Grupo Control se incluyeron un total de 55 carétidas (ya
que de los 57 pacientes incluidos, 2 de ellos fueron intervenidos de ambas
cardtidas, y por tanto esas 2 carétidas pertenecen al grupo de carétidas
intervenidas).

En la figura 22 se muestra el esquema grafico de la muestra de este estudio.
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57 pacientes incluidos

114 carétidas

PET-TC CAROTIDEO

59 carétidas a
intervenir

GRUPO CONTROL
55 carétidas

/ HISTOLOGIA DE LA PLACA

AU O 55 caroétidas analizadas
2 no se procesa bien la muestra con PET-TC + histologia

Figura 22 Representacion gréfica de la muestra del estudio
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2.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES

2.1 Variables demograficas de los pacientes

La media de edad de los pacientes de la muestra fue de 69 afios ( rango: 46-
81), siendo el 79% varones (n=45) y el 21% mujeres (n=12). El 77% de ellos
presentaban antecedentes de tabaquismo (n=44), un 47% eran diabéticos
(n=27), un 79% presentaban Hipertension Arterial (HTA) (n=45), y el 72%

dislipemia (n=41).

El 26% de los pacientes incluidos en la muestra presentaban antecedentes
de cardiopatia isquémica (n=15), otro 26% antecedentes de accidentes
cerebrovasculares (n=15), un 12% estaban diagnosticados de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) (n=7), y el 8% presentaban insufiencia

renal (n=5), de los cuales tres pacientes estaban en hemodialisis.

En la tabla 9 se muestran los datos demograficos de los pacientes incluidos.
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Tabla 9 Datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio

n: 57

Edad 69 (r:46-81)
Sexo (41?) 79%/21% (n:45/12)
Tabaquismo 77% (n:44)
Diabetes Mellitus 47% (n:27)
Hipertensién arterial 79% (n:45)
Dislipemia 72% (n:41)
Cardiopatia isquémica 26% (n:15)
ACV previo 26% (n:15)
EPOC 12% (n:7)
IRC 8% (n:5, de los cuales 3

en dialisis)
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2.2.- Variables operatorias de las carétidas intervenidas

De las 55 caro6tidas intervenidas, 15 de ellas (27%) correspondia a estenosis
sintomaticas y 40 a estenosis asintomaticas (73%).

En cuanto al lado intervenido, en el 42% de los casos (n=23) fue el lado
izquierdo y en el 58% de los casos (n=32) el derecho.

Se empled anestesia locoregional en 10 carétidas (18%) y anestesia general
en el resto (n=45 ; 82%).

La tromboendarterectomia fue la técnica empleada en la mayoria de las
car6tidas intervenidas en nuestra muestra, con un total de 53, lo que
representa el 96% de los casos, mientras que la técnica de eversion se utilizd
en 2 de ellos, lo que representa el 4%.

La derivacion con shunt fue necesaria en 23 carétidas (42%).

En cuanto al cierre de la carétida, 39 de ellas fue con parche de Dacron (71%),
13 mediante parche de vena safena interna perimaleolar del propio paciente
(24%) y una mediante parche de PTFE (2%). En las dos car6tidas intervenidas
mediante técnica de eversion, se realizé un cierre directo de la arteria.

La media de duracién de la intervencion quirdrgica fue de 120 minutos
( rango: 85 — 210 ) con un tiempo medio de clampaje carotideo de 46 minutos
(rango: 16 —65).

A continuacién se resumen en la tabla 10 los resultados de las variables

operatorias analizadas y su representacion grafica correspondiente.
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Tabla 10 Variables operatorias de las cardtidas intervenidas

n: 55
Clinica (sintomaticas / asintomaticas) 15 (27%) 1 40 (73%)
Lado intervenido (izquierdo / derecho) 23 (42%) / 32 (58%)
Anestesia (local / general) 10 (18%) / 45 (82%)
Técnica quirargica 53 (96%) / 2 (4%)
(endarterectomia / eversion)
Shunt (si/ no) 23 (42%) / 32 (58%)
Parche (dacron / vena / PTFE) 39 (71%) / 13 (24%) / 1

(2%)
Duracion intervencion (en minutos) 120 (r:85-210)
Tiempo de clampaje (en minutos) 46 (r:16-65)
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CLINICA

W ASINTOMATICA
EsNTOMATICA

Figura 23 Representacion gréfica de la variable CLINICA en la muestra.
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LADO INTERVENCION QUIRURGICA

B DERECHA
B IZQUERDA

Figura 24 Representacion gréfica de la variable LADO INTERVENCION
QUIRURGICA en la muestra.

ANESTESIA

ELocaL
B GENERAL

Figura 25 Representacion grafica de la variable ANESTESIA en la muestra.
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TECNICA QUIRURGICA

B ENDARTERECTOMIA
EEVERSION

Figura 26 Representacion gréfica de la variable TECNICA QUIRURGICA en la

muestra.
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SHUNT

Mo
[mE]

Figura 27 Representacion gréfica de la variable SHUNT en la muestra.

PARCHE

W vENA
EDACRON
Oere

. no se usa

Figura 28 Representacion gréfica de la variable PARCHE en la muestra.
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2.3.- Variables recogidas en el PET-TC carotideo.

Las variables analizadas en el PET-TC carotideo han sido:
- SUV carotideo del lado intervenido
SUV yugular del lado intervenido
SUV carotideo del lado no intervenido
SUV yugular del lado no intervenido
TBR del lado intervenido

TBR del lado no intervenido

Figura 29 Imagen de fusion PET-TC carotideo en corte axial donde se aprecia

la captacion metabolica en la carétida derecha.

179



José Miguel Zaragoza Garcia

Figura 30 /magen de fusion PET-TC carotideo en corte coronal donde se

aprecia la captacion metabdlica en la carodtida derecha.

A continuacién, en la tabla 11, se muestran los resultados de estas variables
en las 55 caroétidas intervenidas. Como hemos detallado en la Metodologia, se
analizaron mediante PET-TC un total de 59 caroétidas, pero 4 de las incluidas
en este grupo no se llegaron a intervenir finalmente (un paciente se negé a
practicarse la intervencion; otro paciente falleci6 antes de la intervencion

quirurgica por un edema agudo de pulmén; y las otras dos carétidas no se

180



RESULTADOS

procesaron adecuadamente para su andlisis histolégico), por lo que se han

excluido del analisis global.

Tabla 11 Resultados de las variables analizadas en el PET-TC carotideo en el

grupo de las cardtidas intervenidas (n=55).

Identificacion
numérica de
SUV carotideo SUV yugular
carétida

2 1,60 1,17 1,36
3 1,79 1,52 1,17
4 | - e
5 2,74 1,66 1,65
6 1,50 1,14 1,31
7 1,90 1,44 1,31
8 2,52 2,39 1,05
9 3,23 1,20 2,69
10 2,20 1,30 1,69
11 2,30 1,10 2,09
12 2,27 1,64 1,38
13 2,27 1,50 1,51
14 1,69 1,65 1,02
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Identificacion
numérica de
SUV carotideo SUV yugular
carétida
15 2,40 1,75 1,37
16 1,56 1,27 1,22
17 1,73 1,57 1,10
18 2,40 1,30 1,84
19 2,19 1,00 2,19
20 1,51 1,19 1,26
21 2,30 1,40 1,64
22 1,40 1,20 1,16
23 1,85 1,45 1,27
24 2,28 1,80 1,26
25 1,69 1,65 1,02
26 1,90 1,40 1,36
27 1,66 1,87 ,88
28 2,40 1,30 1,84
29 2,24 1,60 1,40
30 2,32 1,70 1,36
31 2,31 1,70 1,36
32 3,38 1,99 1,69
33 1,80 1,55 1,16
34 2,07 1,75 1,18
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Identificacion
numérica de
SUV carotideo SUV yugular
carétida
35 1,87 1,27 1,47
36 2,07 1,30 1,59
37 2,46 1,23 2,00
38 2,46 1,23 2,00
39 2,26 1,44 1,57
40 2,00 1,70 1,17
41 2,40 1,37 1,75
42 2,28 2,09 1,09
43 1,73 1,99 ,86
44 2,33 2,25 1,03
45 2,00 1,73 1,15
46 2,40 1,37 1,75
47 2,77 2,05 1,35
48 1,63 1,28 1,27
49 1,63 1,31 1,24
50 2,51 1,34 1,87
51 2,14 2,01 1,06
52 1,65 1,51 1,09
53 1,91 1,84 1,03
54 | | e e
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Identificacion
numeérica de
SUV carotideo SUV yugular
carotida

56 1,33 ,92 1,44
57 | = e e
58 1,86 1,06 1,75
59 2,40 1,80 1,33

2.4.- Variables resultantes del estudio anatomopatoldgico de la placa

carotidea.

Macroscopicamente se tallaron las placas remitidas en tres dimensiones
valorando finalmente como referencia el eje longitudinal. En nuestras placas el

tamanfo variaba desde 1,2 cm a 5 cm con una media de 2.8 cm.

En el estudio histologico de las placas arterioscleréticas remitidas, en primer
lugar se clasificd dichas placas en los ocho tipos de lesiones arterioscleréticas
(American Heart Association SAC/Steering Committee): Tipo I, II, Ill, IV, Va, Vb,
V¢, y VI. Los porcentajes de nuestros casos fueron 0%, 0%, 0%, 1,8%, 47,3%,

23,6%, 16,4% y 10,9% respectivamente.
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Tras el estudio macroscopico de la placa, se procedioé al estudio y analisis
histolégico e inmunohistoquimico tal y como se ha descrito en el Capitulo de

Metodologia.

Las variables introducidas para su analisis en relacion con el estudio

anatomopatologico de la placa carotidea han sido:

- Tipo de placa (I, II, lll, IV, Va, Vb, Vc, y VI)

- Presencia de macréfagos (no, +, ++, +++)

- NUmero de linfocitos por mm?

- Tamafio de la placa en cm

- CD34 (sivs no)

- Presencia de linfocitos CD4 (no, +, ++, +++)

- Presencia de leucocitos Polimorfonucleares (si vs no)
- Presencia de centro necroético en la placa (si vs no)

- Presencia de trombo en la placa (si vs no)

- Placa fisurada (si vs no)

- Presencia de cubierta fina fibrosa (si vs no)

- Placa inflamada (si vs no)

- Presencia de neovascularizacién en la placa (si vs no)

- Placa vulnerable (si vs no)

A continuacién se muestra la tabla 12 con los resultados descriptivos de estas

variables analizadas y la representacion grafica correspondiente.
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Tabla 12 Anadlisis descriptivo de las variables cualitativas resultantes del

estudio histolégico e inmunohistoquimico de la placa carotidea (n=55).

Analisis descriptivo de las variables resultantes del
estudio anatomopatolégico de la placa

-Tipo de placa carotidea ( I, Il, lll, IV, Va, Vb, Vc, VI)

IV 1,8% (n:1)
Va 47,3% (n:26)
Vb  23,6% (n:13)
Ve 16,4% (n:9)
VI 10,9% (n:6)

-Presencia de macréfagos (no,+,++,+++)

No hay 36,4% (n:20)

+ 27,3% (n:15)
++ 34,5% (n:19)
+++  1,8% (n:1)

-Presencia de CD34+ (Sl / NO)

Sl 74,5% (n:41)
NO 25,5% (n:14)

-Presencia de CD4+ (no,+,++)

No 12,7% (n:7)
+ 65,5% (n:36)
++ 21,8% (n:12)

-Presencia de PMN (Sl / NO)

Sl 12,7% (n:7)
NO 87,3% (n:48)

-Presencia de centro necrético (SI/ NO)

Sl 74,5% (n:41)
NO 25,5% (n:14)

-Presencia de trombo (Sl / NO)

Sl 14,5% (n:8)
NO 85,5% (n:47)

-Presencia de placa fisurada (Sl / NO)

Sl 23,6% (n:13)
NO 76,4% (n:42)

-Presencia de cubierta fibrosa fina (Sl / NO)

Sl 41,8% (n:23)
NO 58,2% (n:32)

-Placa positiva para inflamacién (Sl / NO)

Sl 61,8% (n:34)
NO 38,2% (n:21)

-Placa con neovascularizacion (Sl / NO)

Sl 69,1% (n:38)
NO 30,9% (n:17)

-Placa vulnerable (Sl / NO)
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TIPODEPLACA

50

40+

30

Porcentaje

20

Placa tipo IV Placatipo Va Placa tipo V1 Placa tipo Vi Placa tipo Ve

TIPODEPLACA

Figura 31 Representacion gréfica de la variable TIPO DE PLACA en la muestra.

187



José Miguel Zaragoza Garcia

MACROFAGOS

Porcentaje

no hay + - e

MACROFAGOS

Figura 32 Representacion gréfica de la variable MACROFAGOS en la muestra.

CD34

80

40

Porcentaje

CD34

Figura 33 Representacion gréfica de la variable CD34 en la muestra.
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B0

40+

Porcentaje

204

Figura 34 Representacion gréfica de la variable CD4 en la muestra.

PMN

100

80—

607

Porcentaje

40

Figura 35 Representacion grafica de la variable PMN en la muestra.
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CENTRO NECROTICO

80

404

Porcentaje

20

CENTRO NECROTICO

Figura 36 Representacion grafica de la variable CENTRO NECROTICO enla
muestra.

TROMBO

1007

80

60

Porcentaje

40

20

TROMBO

Figura 37 Representacion gréfica de la variable TROMBO en la muestra.
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PLACA FISURADA

80

60

Porcentaje
g

20

PLACA FISURADA

Figura 38 Representacion grafica de la variable PLACA FISURADA en la muestra.

CUBIERTA FIBROSA FINA

G0

40

304

Porcentaje

209

o

CUBIERTA FIBROSA FINA

Figura 39 Representacion grafica de la variable CUBIERTA FIBROSA FINA.
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PLACA + PARA INFLAMACION

607

Porcentaje
5
1

209

NO El
PLACA + PARA INFLAMACION

Figura 40 Representacion gréfica de la variable PLACA + PARA INFLAMACION .

NEOVASCULARIZACION

607

Porcentaje
5
1

204

NEOVASCULARIZACION

Figura 41 Representacion gréfica de la variable NEOVASCULARIZACION .
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PLACA VULNERABLE

607

40+

Porcentaje

204

PLACA VULNERABLE

Figura 42 Representacion grafica de la variable PLACA VULNERABLE en la muestra.
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En cuanto a las variables cuantitativas analizadas ( numero de linfocitos por
mm? y tamafio de la placa en cm ) a continuacion se describen los resultados

obtenidos en la tabla 13.

Tabla 13 Analisis descriptivo de las variables cuantitativas resultantes del

estudio histolégico e inmunohistoquimico de la placa carotidea (n=55).

Identificacion | Nomero de | Tamano Identificacion Numero de Tamano de

numérica de | linfocitos | de la placa numéricade linfocitos la placa en

carotida por mm? en cm carotida por mm? cm
1 - - 31 145 2,5
2 162 2,3 32 62 1,5
3 88 1,4 33 60 2,0
4 - - 34 97 1,7
5 302 2,2 35 239 2,2
6 111 1,8 36 125 3,0
7 0 2,0 37 128 1,0
8 82 3,5 38 165 2,0
9 198 2,3 39 50 1,5
10 185 3,2 40 67 2,0
1 128 2,1 41 42 2,0
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Identificacion | Nimero de | Tamano Identificacion Numero de Tamarfo de

numérica de | linfocitos | de la placa numéricade linfocitos la placa en

carotida por mm? en cm carotida por mm? cm
13 135 2,0 43 33 3,0
14 106 2,5 44 0 2,0
15 289 2,0 45 117 3,0
16 129 2,0 46 134 5,0
17 120 2,0 47 207 3,2
18 47 2,0 48 95 2,1
19 154 3,5 49 0 2,2
20 98 2,0 50 221 2,5
21 150 2,5 51 0 2,5
22 41 2,4 52 85 2,8
23 85 3,1 53 60 4.1
24 50 2.0 54
25 77 2,0 55 222 3,0
26 78 2,0 56 48 1,2
27 18 3,5 57 — —
28 135 3,0 58 0 2,0
29 61 1,5 59 0 2,5
30 130 2,5
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Tras la valoracion del estudio inmunohistoquimico se llegé a varias
conclusiones finales como es que, en todos los casos que presentaban
inflamacién el componente inflamatorio crénico dominante eran linfocitos T con
tan solo muy aisladas células B acompafiantes y que Unicamente en dos placas
habia un predominio de células plasmaticas asociado a linfocitos T (3%). Tan
solo en siete placas no se observdé componente linfocitario asociado (12%). De
todas las placas con predominio de linfocitos T todas ellas mostraban un
predominio claro de linfocitos CD4 frente a los linfocitos CD8 (80%) menos dos
casos en los que el predominio era de linfocitos CD8 (3%). Curiosamente en
nuestras placas no se observé presencia de polimorfonucleares tan solo muy
aislados en ocho de nuestros casos. De todas las placas la mayoria mostraba
presencia de macrofagos (77%) y tan solo 13 casos no mostraban presencia de
ellos (23%).

En cuanto a la densidad de linfocitos CD4 por milimetro cuadrado en nuestros
casos variaba desde 18 hasta 302 con una media de 115 linfocitos por

milimetro cuadrado.
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2.5 ICONOGRAFIA DEL ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE LAS

PLACAS CAROTIDEAS

Figura 43 Imagen macroscopica de wuna placa carotidea recién
endarterectomizada.
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Figura 44 a Imagen macroscdpica de una placa carotidea endarterectomizada
tras su fijacién en formoaldehido, antes de su tallaje para el analisis
histopatolégico.
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Figura 44 b Imagen macroscopica de una placa carotidea endarterectomizada
tras su fijacion en formaldehido, antes de su tallaje para el analisis

histopatologico.
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2.5.1 Placas fibrosas y/6 calcificadas ( inactivas ):

Figura 45 Corte histoldgico transversal de una placa fibrosa extensamente

calcificada (C). Tincion Hematoxilina-eosina — 2,5 x
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Figura 46 Mayor aumento de la misma placa de la imagen anterior con fibrosis

(F) y calcificacion. Tincién Hematoxilina-eosina — 10 x
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A

Figura 47 Placa fibrosa (F) con estenosis severa Iluminal (L).. Tincion
Hematoxilina-eosina — 2,5 x
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Figura 48 Placa fibrosa con componente inflamatorio crénico (I) y fibrosis

parietal (F). L: luz vascular. Tinciéon Hematoxilina-eosina. 4 x
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Figura 49 Corte transversal de una placa calcificada (C) con importante fibrosis

asociada (F). L: luz vascular.
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Figura 50 Placa fibrosa con -calcificacién focal (C) de la pared. Tincion

Hematoxilina-eosina. 4 x
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Figura 51 Placa fibrosa con osificacion parietal con médula ésea grasa y focos

de hematopoyesis (O). Tincién Hematoxilina-eosina. 4 x
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Figura 52 Tincion de Orceina que evidencia las fibras elasticas (F) y la lamina

elastica interna fisiolégica (I) en la parte superior con desestructuracion
progresiva de las mismas en la parte inferior de la imagen. 10x
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Figura 53 Placa fibrosa con presencia de abundantes células plasmaticas (CP).
Tincién Hematoxilina-eosina. 20 x
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2.5.2 Macréfagos (CD68):

Figura 54 Depdésitos anémalos de macréfagos (M) a nivel de la capa media con

inmunotincién para CDG68 junto a cristales de colesterol (C). En la esquina
superior izquierda se observa la luz arterial (L) con el endotelio vascular (E).
10x
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Figura 55 Mayor aumento de la imagen anterior. 20 x
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2.5.3 Linfocitos CD4:

Figura 56 Presencia de linfocitos CD4 (C) en la pared vascular. En la parte

superior la luz vascular (L) con el endotelio (E). 20 x
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Figura 57 Placa fibrosa con doble tincion inmunohistoquimica para linfocitos T
CD4 (C) y linfocitos T CD8, destacando que la totalidad de la poblacion
linfocitaria es CD4. 10 x
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Figura 58 Detalle histolégico de la inmunotincion para linfocitos T CD4 (C).
40x
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Figura 59 Programa de contaje manual (Imaged) para medir la densidad
linfocitaria por milimetro cuadrado partiendo de imagenes seleccionadas y
obtenidas con un microscopio de imagen Leica DMD 108.
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2.5.4 Placa fisurada:

Figura 60 Corte fransversal de una placa fisurada con importante fibrosis

parietal (F), abundantes cristales de colesterol (C) y presencia de acumulos de
hematies en pared (H). L: luz vascular. Tincion Hematoxilina-eosina. 4 x
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2.5.5 Cubierta fibrosa fina:

H ;
g, N ‘--;‘,&
: D AR ]
.',/'/f e T ity
g o c

Figura 61 Corte transversal de una placa fisurada en el que se aprecia la luz
vascular (L), con presencia de una cubierta fibrosa fina (CF), evidente fibrosis
parietal (F), abundantes depdsitos de cristales de colesterol (C) y presencia de
hematies en la pared (H). Tincion tricrémico de Mason. 10 x.
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2.5.6 Neoangiogénesis:

Figura 62 Proceso de recanalizacion vascular (R) de un trombo con

neoangiogénesis asociada (N) demostrada con inmunotincién CD34 ( 10 x ).
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Figura 63 Proceso de neogénesis vascular demostrada con inmunotincion
CD34 (20 x ).
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Figura 64 Marcada neogénesis vascular (N) a nivel de la capa media de la
arteria (CD 34 ;20 x ).
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Figura 65 Corte transversal de una placa con la luz arterial (L), la tanica intima

(I) con marcada angiogénesis (N) y la tunica media (M). Tincién Hematoxilina-
eosina; 10 x.
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Figura 66 Proceso de neogénesis vascular (N) (CD 34 ;20 x ).
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Figura 67 Placa fibrosa calcificada (C) con neogénesis vascular (N) ( tincion
Hematoxilina-eosina ; 10 x ).
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Figura 68 Placa fibrosa con neogénesis vascular (N) y focos hemorragicos

antiguos con presencia de sideroéfagos (S) ( tincion Hematoxilina-eosina ; 4 x ).
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Figura 69 Placa con importante neogénesis vascular (N), con focos

hemorragicos antiguos con presencia de sideréfagos (S) y focos de hemorragia
reciente con presencia de hematies ( tincion Hematoxilina-eosina ; 20 x ).
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2.5.7 Centro necrotico:

Figura 70 Corte transversal de una placa con neogénesis vascular (N), centro

necrdtico (CN), macréfagos (M), fibrosis y cristales de colesterol (C) ( tincion
Hematoxilina-eosina ; 10 x ).
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Figura 71 El mismo corte de la imagen anterior con tricrémico de Masson para
diferenciar los diferentes componentes: fibrosis (F), centro necrético (CN),
macrofagos (M), y cristales de colesterol (C) ( 10 x ).
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3.- ANALISIS DE LA VARIABILIDAD INTRA E INTEROBSERVADOR EN

LAS MEDICIONES OBTENIDAS DEL PET-TC CAROTIDEO

Tal y como se ha descrito en el Capitulo de Metodologia, las imagenes del
PET-TC fueron evaluadas por dos especialistas de Medicina Nuclear de
manera independiente, y ambos realizaron sendas mediciones con un intervalo
de una semana, registrando la media de cada uno de los parametros evaluados.
Ninguno de los dos investigadores que analizaron las imagenes conocian datos
del paciente a estudio, ni las mediciones obtenidas por el otro investigador.

Se ha analizado la variabilidad intra e interobservador en cuanto a los
resultados del PET-TC carotideo en las carotidas intervenidas a través de la
variable TBR, mediante el coeficiente de correlacion intraclase (CCIl) con un
95% de intervalo de confianza. Un CCI de 1 indica una perfecta correlacion,
siendo esta correlacion tanto mas baja cuanto mas se aleja del valor 1. Para
representar graficamente esta variabilidad se han utilizado los graficos de

Bland-Altman.

3.1 Variabilidad intraobservador

Investigador 1
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El coeficiente de correlacién intraclase para las mediciones efectuadas por el
investigador 1, con una semana de diferencia entre las distintas mediciones, ha
sido de 0,998 ( IC 95% : 0,996 — 0,999 ). A continuacion se muestran los
resultados estadisticos obtenidos en el SPSS y la grafica de Bland-Altman para

este resultado:

Resumen de procesamiento de casos

N %
Casos Vélido 55 93,2
Excluido® 4 6,8
Total 59 100,0

a. La eliminacion por lista se basa en todas las

variables del procedimiento.

Estadisticas de fiabilidad

Alfa de Cronbach [ N de elementos

,998 2

Coeficiente de correlacion intraclase

95% de intervalo de
confianza Prueba F con valor verdadero 0
Correlacion Limite Limite
intraclase® inferior superior Valor df1 df2 Sig
Medidas Unicas ,995° ,992 ,997 | 405,240 54 54 ,000
Medidas
) ,998° ,996 ,999 | 405,240 54 54 ,000
promedio

Modelo de efectos combinados bidireccionales donde los efectos de personas son aleatorios y los
efectos de medidas son fijos.

a. El estimador es el mismo, esté presente o no el efecto de interaccién.

b. Coeficientes de correlacion intraclase de tipo A que utilizan una definicion de acuerdo absoluto.
c. Esta estimacion se calcula suponiendo que el efecto de interaccion esta ausente, porque de lo

contrario no se puede estimar.
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Figura 72 Grafico de Bland-Altman que representa la variabilidad intraobservador del
Investigador 1. En el eje Y se representan las diferencias obtenidas en cada una de las
mediciones, y en el eje X la media obtenida en el TBR. La linea de puntos es la media
de las diferencias entre las 2 mediciones efectuadas con intervalo de una semana. Las
lineas continuas representan los limites de acuerdo ( media +/- 2 desviaciones

estandar)

Investigador 2
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El coeficiente de correlacién intraclase para las mediciones efectuadas por el

investigador 2, con una semana de diferencia entre las distintas mediciones, ha

sido de 0,993 ( IC 95% : 0,984 — 0,996 ). A continuacion se muestran los

resultados estadisticos obtenidos en el SPSS y la grafica de Bland-Altman para

este resultado:

Resumen de procesamiento de casos

N

%

Casos

Valido
Excluido®

Total

55
4
59

93,2
6,8
100,0

a. La eliminacion por lista se basa en todas las

variables del procedimiento.

Estadisticas de fiabilidad

Alfa de Cronbach

N de elementos

,993

2

Coeficiente de correlacion intraclase

95% de intervalo de

confianza Prueba F con valor verdadero 0
Correlacion Limite Limite
intraclase® inferior superior Valor df1 df2 Sig
Medidas Unicas ,984° ,968 ,991| 140,866 54 54 ,000
Medidas
) ,992° ,984 ,996 | 140,866 54 54 ,000
promedio

Modelo de efectos combinados bidireccionales donde los efectos de personas son aleatorios y los

efectos de medidas son fijos.

a. El estimador es el mismo, esté presente o no el efecto de interaccién.

b. Coeficientes de correlacion intraclase de tipo A que utilizan una definicion de acuerdo absoluto.

c. Esta estimacion se calcula suponiendo que el efecto de interaccion esta ausente, porque de lo

contrario no se puede estimar.
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Figura 73 Grafico de Bland-Altman que representa la variabilidad intraobservador del

Investigador 2. En el eje Y se representan las diferencias obtenidas en cada una de las
mediciones, y en el eje X la media obtenida en el TBR. La linea de puntos es la media
de las diferencias entre las 2 mediciones efectuadas con intervalo de una semana. Las
lineas continuas representan los limites de acuerdo ( media +/- 2 desviaciones

estandar)
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3.2 Variabilidad interobservador

El coeficiente de variabilidad entre las mediciones de los dos investigadores
ha sido de 0,982 ( IC 95% : 0,969 — 0,989 ). A continuacion se muestran los
resultados estadisticos obtenidos en el SPSS vy la grafica de Bland-Altman para

este resultado:
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Figura 74 Grafico de Bland-Altman que representa la variabilidad interobservador. En
el eje Y se representan las diferencias obtenidas en cada una de las mediciones, y en
el eje X la media obtenida en el TBR. La linea de puntos es la media de las
diferencias entre las mediciones efectuadas entre ambos investigadores. Las lineas

continuas representan los limites de acuerdo ( media +/- 2 desviaciones estandar)
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4.- ANALISIS DE LA VARIABLE TBR EN LAS CAROTIDAS INTERVENIDAS

Se ha calculado si la variable TBR de las carétidas intervenidas presentaba
diferencias estadisticamente significativas al compararla con las variables
demograficas de los pacientes, y con las variables resultado del estudio
anatomopatologico de la placa carotidea.

Para ello se ha realizado un test t de Student para comparacién de medias de
muestras independientes, en el caso de aquellas variables categoricas
dicotomicas. En las variables no dicotémicas 6 politbmicas se ha realizado un

test ANOVA. Se ha asumido una significacién estadistica de p<0,05.

41 Analisis de la variable TBR en las cardtidas intervenidas.

Comparacion con las variables demograficas de los pacientes.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas entre la
variable TBR de las caroétidas intervenidas y las variables demograficas de los
pacientes.

A continuacién se muestra la tabla 14 con los valores p obtenidos de cada
una de las comparaciones realizadas y seguidamente el resultado del test
estadistico aplicado y la grafica de barras correspondiente para cada una de

las variables analizadas.
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Tabla 14 Analisis de la variable TBR en las cardtidas intervenidas.

Comparacion con las variables demograficas de los pacientes (n=55)

Comparacion de la variable TBR de las carétidas o]
intervenidas con las variables demograficas

Sexo ('/2) 0,609
Tabaquismo 0,948
Diabetes Mellitus 0,654
Hipertension arterial 0,792
Dislipemia 0,545
Tratamiento previo con estatinas 0,842
Cardiopatia isquémica 0,723
ACV previo 0,394
EPOC 0,464
Insuficiencia renal crénica 0,761
Clinica (sintomaticas / asintomaticas) 0,404
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Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Tabaquismo N Media estandar estandar
TBR_IQ no 12 1,3667 ,37807 ,10914
si 43 1,4277 ,35813 ,05461
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas ,004| ,948 51 ,544 -,07333 ,11994 ,16746
) ,611 ,31412
iguales
No se
asumen - -
17,348 ,558 -,07333 ,12290 ,18558
varianzas ,597 ,33224
iguales
3,00
09
2,00
<4
1
o
m
1,00
00 T T
Tabaquismo

Figura 75 Diagrama de barras comparando TBR vs TABAQUISMO
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Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
SEXO N Media estandar estandar
TBR_IQ Hombre 44 1,4371 ,37994 ,05863
Mujer 11 1,3709 , 30065 ,09065

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas ,266 | ,609 |,535 51 ,595 ,06623 ,12388 ,31493
. ,18246
iguales
No se
asumen -
,614119,292 ,547 ,06623 ,10795 ,29195
varianzas ,15949
iguales
3,00
g
o]
o 2,00
=1
o
m
|_
1,00
00 T T
Hombre Mujer
SEXO

Figura 76 Diagrama de barras comparando TBR vs SEXO
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RESULTADOS

Descriptivos

TBR IQ
95% del intervalo
de confianza
para la media Varianza
Desviacion | Error Limite | Limite entre-
N | Media | estandar [estandar | inferior | superior | Minimo [ Maximo | componente
no 2911,4632 ,40858 | ,07722( 1,3048 | 1,6216 1,02 2,69
DMNID 1311,3508 ,36994 | ,10260( 1,1272( 1,5743 ,86 2,00
DMID 131 1,4092 ,23267 | ,06717 | 1,2613| 1,5570 1,05 1,84
Total 5511,4234 ,36323 | ,04989( 1,3233( 1,5235 ,86 2,69
Modelo Efectos
, 36729 | ,05045( 1,3221( 1,5247
fijos
Efectos a a a
. ,05045°% | 1,2063° | 1,6405 -,00478
aleatorios

a. Advertencia: la varianza entre componente es negativa. Fue sustituida por 0,0 en el calculo de esta

medida de efectos aleatorios.

Prueba de homogeneidad de varianzas

TBR 1Q
Estadistico de
Levene df1 df2 Sig.
1,788 2 50 ,178
ANOVA
TBR 1Q
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 115 2 ,058 428 ,654
Dentro de grupos 6,745 50 ,135
Total 6,861 52
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Figura 77 Diagrama de barras comparando TBR vs DIABETES MELLITUS

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Hipertension Arterial N Media estandar estandar
TBR_IQ no 10 1,4870 ,52428 ,16579
Si 45 1,4086 ,32134 ,04900

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior [ Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas | 2,512 ,119],611 51 ,544 ,07840 ,12830 ,17917- ,33596
iguales
No se
asumen -
,453 110,624 ,659 ,07840 ,17288 ,46056
varianzas ,30377
iguales
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3,00

2,00

TBR_IQ

1,00

Hipertensién Arterial

Figura 78 Diagrama de barras comparando la variable TBR con la variable HTA

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Hipercolesterolemia N Media estandar estandar
TBR_IQ no 13 1,5054 ,43925 ,12183
Si 42 1,3968 ,33701 ,05329

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas ,372| ,545(,936 51 ,354 ,10863 ,11610 ,34172
) ,12445
iguales
No se
asumen -
,817 | 16,841 425 ,10863 ,13297 ,38938
varianzas 7211
iguales
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Figura 79 Diagrama de barras comparando TBR vs HIPERCOLESTEROLEMIA

Estadisticas de grupo

Desviaciéon Media de error
Tratamiento con estatinas N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 13 1,4446 ,41989 ,11646
Sl 42 1,4165 ,34852 ,05511

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
S|g de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas ,040| ,842|,240 51 ,811 ,02812 ,11703 ,26306
) ,20683
iguales
No se
asumen -
,218 117,702 ,830 ,02812 ,12884 ,29912
varianzas ,24289
iguales
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Figura 80 Diagrama de barras comparando TBR vs TRATAMIENTO CON

ESTATINAS
Estadisticas de grupo
Desviacion Media de error
Cardiopatia isquémica N Media estandar estandar
TBR_IQ no 42 1,4250 ,38004 ,06009
Si 13 1,4185 , 31981 ,08870

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas 127 ,723 |,056 51 ,956 ,00654 ,11709 ,24161
. ,22853
iguales
No se
asumen -
,061 123,987 ,952 ,00654 ,10714 22767
varianzas ,21459
iguales
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Figura 81 Diagrama de barras comparando TBR vs CARDIOPATIA ISQUEMICA

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Ictus previo N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 40 1,3849 ,35169 ,05631
Sl 15 1,5307 ,38645 ,10328

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F | Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas ,739 | ,394 51 ,200 -,14584 ,11243 ,07987
1,297 ,37156
iguales
No se
asumen - -
21,236 229 -,14584 ,11764 ,09864
varianzas 1,240 ,39032
iguales
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3,00
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1,00
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Figura 82 Diagrama de barras comparando TBR vs ACV PREVIO

Estadisticas de grupo
Desviacion Media de error
EPOC Media estandar estandar
TBR_IQ no 48 1,4402 ,37307 ,05501
Si 7 1,3129 ,28831 ,10897

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl [ (bilateral) | medias [ estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas ,543| ,464 | ,862 51 ,393 ,12736 ,14773 42394
) ,16922
iguales
No se
asumen -
1,043 19,366 ,323 ,12736 ,12207 ,40186
varianzas 14714
iguales
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Figura 83 Diagrama de barras comparando TBR vs EPOC
Descriptivos
TBR IQ
95% del
intervalo de
confianza para
la media Varianza
Error Limite entre-
Desviacié | estanda | Limite | superio [ Minim | Maxim | component
N | Media | n estandar r inferior r 0 0 e
No 41 1,420
5 ,39195| ,06048 | 1,2983| 1,5426 ,86 2,69
Leve 1,346
6 ; ,26296 | ,10735| 1,0707 | 1,6226 1,05 1,84
Moderada 1,670
2 0 ,02828 | ,02000| 1,4159| 1,9241 1,65 1,69
Grave 1,453
3 3 ,16653 | ,09615| 1,0396 | 1,8670 1,32 1,64
Total 5| 1,423
5 4 ,36323 | ,04989| 1,3233| 1,5235 ,86 2,69
Model Efectos
,36979 | ,05079| 1,3213| 1,5255
o fijos
Efectos
1,2617
aleatorio ,05079% a 1,5850° -,01332
S

a. Advertencia: la varianza entre componente es negativa. Fue sustituida por 0,0 en el célculo de esta

medida de efectos aleatorios.
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RESULTADOS

Prueba de homogeneidad de varianzas

TBR_1Q
Estadistico de
Levene df1 df2 Sig.
2,068 3 49 17
ANOVA
TBR_IQ
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos ,160 3 ,053 ,390 ,761
Dentro de grupos 6,701 49 ,137
Total 6,861 52
3,00
o°
2,00
28
o *
n:l —
m i
(-
=
8
1,00 ©
0o T T T T
no leve moderada grave

Insuficiencia renal crénica

Figura 84 Diagrama de barras comparando TBR vs IRC
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Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Clinica N Media estandar estandar
TBR_IQ ASINTOMATICA 40 1,4165 ,35289 ,05580
SINTOMATICA 15 1,4087 ,39066 ,10087
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas ,707 | ,404 1,071 53 ,943 ,00783 ,10998 ,22842
,21276
iguales
No se
asumen -
,068 123,102 ,946 ,00783 ,11527 ,24623
varianzas ,23056
iguales
3,00
09
2,00
<}
III
m
[=
1,00
fals} T L
ASINTOMATICA SINTOMATICA
Clinica

Figura 85 Diagrama de barras comparando TBR vs CLINICA
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RESULTADOS

4.2 Anadlisis de la variable TBR en las cardtidas intervenidas.
Comparacion con las  variables resultantes del analisis

anatomopatologico de la placa carotidea.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas entre la
variable TBR de las carétidas intervenidas y las siguientes variables
histologicas:

- Tipo de placa carotidea

- Presencia de CD34+

- Presencia de CD4+

- Presencia de neovascularizacion

Para el resto de variables analizadas si se han observado diferencias
estadisticamente significativas, siendo esta diferenciaciéon muy clara en las

variables:

Presencia de macrofagos en la placa

- Presencia de leucocitos polimorfonucleares en la placa
- Presencia de cubierta fibrosa fina

- Placa positiva para inflamacién

- Placa vulnerable

A continuacion se muestra la tabla de valores p de cada una de las

comparaciones realizadas y seguidamente el resultado del test estadistico
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aplicado y la grafica de barras correspondiente para cada una de las variables

analizadas.

Tabla 15 Andlisis de la variable TBR en las cardtidas intervenidas.
Comparacion con las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la

placa carotidea (n=55)

Comparacion de la variable TBR de las carétidas o]
intervenidas con las variables resultantes del analisis
anatomopatol6gico de la placa carotidea

-Tipo de placa carotidea ( I, I, lll, IV, Va, Vb, Vc, 0,638
/)

-Presencia de macréfagos (no,+,++,+++) 0,003
-Presencia de CD34+ (Sl / NO) 0,675
-Presencia de CD4+ (no,+,++) 0,347
-Presencia de PMN (Sl / NO) 0,005
-Presencia de centro necrético (Sl / NO) 0,031
-Presencia de trombo (Sl / NO) 0,037
-Presencia de placa fisurada (Sl / NO) 0,010
-Presencia de cubierta fibrosa fina (Sl / NO) 0,001
-Placa positiva para inflamacién (SI/ NO) 0,018
-Placa con neovascularizacién (Sl / NO) 0,754
-Placa vulnerable (SI/ NO) 0,002
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RESULTADOS

Descriptivos

TBR IQ
95% del intervalo
de confianza
para la media Varianza
Desviacion | Error Limite | Limite entre-
N | Media | estédndar |estandar | inferior | superior | Minimo | Maximo | componente
Placa tipo IV 111,6900 1,69 1,69
Placa tipo Va 26 [ 1,3958 40442 ,07931| 1,2324( 1,5591 ,86 2,69
Placa tipo VI 1311,5200 ,38057 | ,10555( 1,2900| 1,7500 1,05 2,19
Placa tipo Vb 911,3078 ,23134| ,07711| 1,1300| 1,4856 1,03 1,75
Placa tipo Vc 61,3800 ,28270| ,11541| 1,0833| 1,6767 1,03 1,75
Total 55(1,4144 ,35989 | ,04853 | 1,3171| 1,5117 ,86 2,69
Modelo Efectos
fijos ,36482| ,04919( 1,3156| 1,5132
Efectos
,04919° | 1,2778% | 1,5509% -,00515
aleatorios

a. Advertencia: la varianza entre componente es negativa. Fue sustituida por 0,0 en el céalculo de esta

medida de efectos aleatorios.

Prueba de homogeneidad de varianzas

TBR 1Q

Estadistico de

Levene

df1

df2

Sig.

1,100°

3

50

,358

a. Los grupos con so6lo un caso se ignoran en el calculo de la

prueba de la homogeneidad de varianza para TBR_IQ.

ANOVA
TBR IQ
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos ,339 4 ,085 ,637 ,638
Dentro de grupos 6,655 50 ,133
Total 6,994 54
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Figura 86 Diagrama de barras comparando TBR vs TIPO DE PLACA

Descriptivos

TBR_1Q
95% del
intervalo de
confianza para
la media Varianza
Error | Limite | Limite entre-
Desviacié | estanda | inferio | superio | Minim | Maxim | component
N | Media | n estandar r r r 0 0 e
no hay 21 1,394 1,241
,32691| ,07310 1,5475 ,88 2,19
0 5 5
+ 1] 1,364 1,175
, 34029 | ,08786 1,5524 ,86 2,00
5 0 6
++ 1] 1,407 1,261
,30444 | ,06984 1,5546 1,02 2,09
9 9 2
+++ 2,690
1 2,69 2,69
0
Total 5 1,414 1,317
4 , 35989 | ,04853 ] 1,5117 ,86 2,69
Model Efectos 1,326
,32298 | ,04355 1,5018
o fijos 9
Efectos
1,039
aleatorio ,11782 4 1,7893 ,03673
S
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RESULTADOS

Prueba de homogeneidad de varianzas

TBR IQ

Estadistico de

Levene

df1

df2

Sig.

4337

2

51

,651

a. Los grupos con sélo un caso se ignoran en el calculo de la

prueba de la homogeneidad de varianza para TBR_IQ.

ANOVA
TBR_1Q
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 1,674 3 ,558 5,349 ,003
Dentro de grupos 5,320 51 ,104
Total 6,994 54
3,00
1
o
2,00 o
37
g
le
m
-
1,00
a0 T T T T
no hay + ++ 4
MACROFAGOS

Figura 87 Diagrama de barras comparando TBR vs MACROFAGOS
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Estadisticas de grupo
Desviacion Media de error
CD34 Media estandar estandar
TBR_IQ NO 14 1,3629 ,39416 ,10534
Sl 41 1,4320 ,35087 ,05480

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas 77| ,675 53 ,540 -,06909 ,11205 ,15564
) 617 ,29383
iguales
No se
asumen - -
20,499 ,567 -,06909 ,11874 ,17821
varianzas ,582 ,31640
iguales
3,00
OQ
19
o
2,00
<]
III
m
1,00
00 T T
NO Sl
cD34

Figura 88 Diagrama de barras comparando TBR vs CD34
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RESULTADOS

Descriptivos

TBR_IQ
95% del
intervalo de
confianza para
la media Varianza
Desviacion | Error Limite | Limite entre-
N | Media | estandar |estandar | inferior | superior | Minimo | Maximo | componente
No 711,3186 ,25142 | ,09503 [ 1,0860| 1,5511 1,03 1,75
+ 36 | 1,4661 ,40605| ,06767 | 1,3287| 1,6035 ,86 2,69
++ 1211,3150 ,22662 | ,06542(1,1710| 1,4590 1,02 1,75
Total 55(1,4144 ,35989 | ,04853(1,3171| 1,5117 ,86 2,69
Modelo Efectos
fios ,35935| ,04845(1,3171| 1,5116
Efectos
aleatorios ,05211 11,1902 | 1,6386 ,00075
Prueba de homogeneidad de varianzas
TBR_IQ
Estadistico de
Levene df1 df2 Sig.
3,245 2 52 ,047
ANOVA
TBR IQ
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos ,279 2 ,140 1,081 ,347
Dentro de grupos 6,715 52 ,129
Total 6,994 54
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Figura 89 Diagrama de barras comparando TBR vs CD4

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
PMN N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 48 1,3885 ,31200 ,04503
S| 7 1,5914 ,60101 ,22716

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl [ (bilateral) | medias [ estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas | 8,715| ,005 53 ,166 -,20289 ,14431 ,08655
) 1,406 ,49233
iguales
No se
asumen -
-,876 | 6,480 412 -,20289 ,23158 ,35376
varianzas , 75953
iguales
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Figura 90 Diagrama de barras comparando TBR vs PMN

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
CENTRO NECROTICO N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 14 1,3643 ,22339 ,05970
Sl 41 1,4315 ,39680 ,06197

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
S|g de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior [ Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas | 4,909 ,031 53 ,551 -,06718 ,11207 ,15760
) ,599 ,29196
iguales
No se
asumen - -
40,735 ,440 -,06718 ,08605 ,10664
varianzas ,781 ,24100
iguales
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Figura 91 Diagrama de barras comparando TBR vs CENTRO NECROTICO

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
TROMBO N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 47 1,3715 ,31014 ,04524
Sl 8 1,6662 ,53122 ,18782
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl | (bilateral)| medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas | 4,587 | ,037 X 53 ,031 -,29476 ,13290 X -,02819
iquales 2,218 ,56133
No se
asumen - -
varianzas 1,526 7,832 166 -,29476 ,19319 74102 ,15240
iguales
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Figura 92 Diagrama de barras comparando TBR vs TROMBO

Estadisticas de grupo

Desviaciéon Media de error
PLACA FISURADA N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 42 1,3500 ,28424 ,04386
S| 13 1,6223 ,49541 ,13740
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se
asumen 17 237 010 | 53 016 -27231| 10906 | -05356
varianzas 2,497 ,49105
iguales
No se
asumen - -
varianzas 1,888 14,526 079 -,27231 ,14423 58061 ,03600
iguales

257




José Miguel Zaragoza Garcia

3,00

2,00

TBR_IQ

1,00

No

PLACA FISURADA

Figura 93 Diagrama de barras comparando TBR vs PLACA FISURADA

Estadisticas de grupo

Desviacién Media de error
CUBIERTA FIBROSA FINA N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 32 1,3422 ,24021 ,04246
Sl 23 1,5148 46742 ,09746
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se
asumen - -
12,017,001 53 ,079( -,17260 ,09643 ,02082
varianzas 1,790 ,36601
iguales
No se
asumen - -
varianzas 1,623 30,368 1151 -,17260 ,10631 38960 ,04441
iguales
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Figura 94 Diagrama de barras comparando TBR vs CUBIERTA FIBROSA FINA

Estadisticas de grupo

PLACA + PARA Desviaciéon Media de error
INFLAMACION N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 21 1,2843 ,24200 ,05281
Sl 34 1,4947 ,39878 ,06839
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se
aUmen N 5 047 018 | 53 034 -21042| 09659 | -01668
varianzas 2,178 ,40416
iguales
No se
asumen -
varianzas 2435 52,997 ,018| -,21042 ,08641 38373 -,03711
iguales
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Figura 95 Diagrama de barras comparando TBR vs PLACA + PARA INFLAMACION

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
NEOVASCULARIZACION N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 17 1,3418 ,35964 ,08723
S| 38 1,4468 ,35999 ,05840

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F | Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas ,099 | ,754 53 ,322 -,10508 ,10501 ,10554
) 1,001 ,31570
iguales
No se
asumen - -
30,875 ,325 -,10508 ,10497 ,10904
varianzas 1,001 , 31920
iguales

260




RESULTADOS

3,00

2,00

1,00

NO sl
NEOVASCULARIZACION

TBR_IQ

Figura 96 Diagrama de barras comparando TBR vs NEOVASCULARIZACION

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
PLACA VULNERABLE N Media estandar estandar
TBR_IQ NO 19 1,2747 ,19509 ,04476
S| 36 1,4881 ,40507 ,06751

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
S|g de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
TBR_IQ Se
asumen - -
10,483 | ,002 53 ,035 -,21332 ,09875 -,01524
varianzas 2,160 ,41139
iguales
No se
asumen - -
52,723 ,011 -,21332 ,08100 -,05083
varianzas 2,634 ,37580
iguales
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3,00

2,00

TBR_IQ
00‘0

1,00

00 T T
MO sl

PLACA VULNERABLE

Figura 97 Diagrama de barras comparando TBR vs PLACA VULNERABLE
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5.- ANALISIS ESTADISTICO DE LA VARIABLE TBR PARA LA CREACION
DE LA VARIABLE “PET-TC CAROTIDEO POSITIVO”

El objetivo en este apartado es analizar los valores del TBR de las carétidas
intervenidas con el fin de establecer un valor objetivo de TBR a partir del cual
considerar que la prueba del PET-TC es positiva o no, para después comparar
esta variable con los resultados obtenidos tras el analisis histoldgico de la placa
carotidea.

Para ello, en primer lugar es necesario contrastar que los valores de TBR son

significativamente superiores en PLACAS POSITIVAS PARA INFLAMACION.

5.1 Anadlisis comparativo de la variable TBR con la variable PLACA + para

inflamacion

Con este fin, se ha realizado un test T para muestras independientes
contrastando si existen tales diferencias significativas de la variable TBR del
lado intervenido en la variable PLACA POSITIVA PARA INFLAMACION
(teniendo en cuenta que esta variable se ha considerado POSITIVA cuando la
placa carotidea presentaba en el estudio anatomopatolégico macréfagos, PMN

o linfocitos CD4), obteniendo el siguiente resultado:
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Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
Diferencia de| confianza de la
Sig. Diferencia de|  error diferencia
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior | Superior
TBR_IQ Se asumen
varianzas 5,947 |[018 [2,178 [53 ,034 -,21042 ,09659 -,40416 |-,01668
iguales
No se
asumen 2,435 |52,997 018 21042 08641 38373 |,03711
varianzas
iguales

De esta forma, se puede concluir que de manera significativa (p=0.009) los

valores de TBR son superiores en aquellas placas que han resultado positivas

para inflamacioén segun la prueba PET-TC.

5.2 Creacion de la curva ROC para la variable TBR

Seguidamente, implementamos un analisis ROC (Caracteristica Operativa del

Receptor) para valorar la variable TBR como variable diferencial, obteniendo el

siguiente resultado:
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Area bajo la curva
Variable(s) de resultado de prueba: TBR 1Q

95% de intervalo de confianza

Significacion asintotico

Area Error estandar® asintotica® Limite inferior Limite superior

,665 ,073 ,042 ,521 ,808

La(s) variable(s) de resultado de prueba: TBR_IQ tiene, como minimo, un empate
entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las
estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Curva COR
1,0
0,84
- -
T 06
=2
e
wn
=
@
0,4
0,24
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 06 ] 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Figura 98 Curva ROC para la variable TBR
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En la curva ROC se aprecia cémo la variable TBR proporciona siempre
valores de sensibilidad, verdaderos positivos, superiores a 1 - especificidad,
falsos positivos. Asi, la curva obtenida siempre esta por encima de la diagonal
(recta y=x), indicando que la variable TBR diferencia mejor que el simple azar.
De hecho, el resultado del analisis nos dice que, de forma significativa (p=
0.042), la variable TBR nos ofrece informacién sobre las placas carotideas que
presentan inflamacién en el analisis histolégico, con una sensibilidad y

especificidad aceptables.

5.3 Determinacion del valor de TBR a partir del cual considerar el PET-TC

carotideo positivo

El siguiente objetivo es establecer un valor objetivo de TBR a partir del cual

considerar positiva la prueba del PET-TC carotideo (valor de corte).

Con este fin, se calcula el intervalo de confianza al 95% de la variable TBR

para aquellos pacientes con PLACA POSITIVA POR INFLAMACION,

obteniendo: [1.35, 1.63].
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Estadisticas de muestra unica

Desviacion Media de error
N Media estandar estandar
TBR 1Q 34 1,4947 ,39878 ,06839
Prueba de muestra unica
Valor de prueba =0
95% de intervalo de confianza de
Diferencia de la diferencia
t gl Sig. (bilateral) medias Inferior Superior
TBR 1Q 21,856 33 ,000 1,49471 1,3556 1,6338

Es decir, que segun estos resultados, podriamos establecer para nuestra
muestra que a partir de un valor de TBR de 1,35 la prueba del PET-TC

carotideo es positiva.

Una vez hecho esto, se cre6 una variable "prueba PET-TC -carotideo
positiva”, considerando “Si” aquellos casos en los cuales el valor del TBR del
lado intervenido era = 6 > de 1,35,y "NO” aquellos con un valor < de 1,35.
la variable PET-TC -carotideo

A continuacibn se muestra la tabla de

POSITIVO con los resultados obtenidos segun los valores de TBR.

267



José Miguel Zaragoza Garcia

Tabla 16 Resultados de las variables PET-TC CAROTIDEO POSITIVO segtin

el valor de TBR, en las carétidas intervenidas (n=55).

Identificacion
numeérica de PET-TC CAROTIDEO
carétida POSITIVO
2 1,36 S
3 1,17 NO
4 | - T
5 1,65 S
6 1,31 NO
7 1,31 NO
8 1,05 NO
9 2,69 S
10 1,69 S
11 2,09 S
12 1,38 S
13 1,51 S
14 1,02 NO
15 1,37 S
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Identificacion
numérica de PET-TC CAROTIDEO
carotida POSITIVO
16 1,22 NO
17 1,10 NO
18 1,84 SI
19 2,19 SI
20 1,26 NO
21 1,64 SI
22 1,16 NO
23 1,27 NO
24 1,26 NO
25 1,02 NO
26 1,36 SI
27 ,88 NO
28 1,84 SI
29 1,40 SI
30 1,36 SI
31 1,36 SI
32 1,69 SI
33 1,16 NO
34 1,18 NO
35 1,47 SI

269



José Miguel Zaragoza Garcia

Identificacion
numérica de PET-TC CAROTIDEO
carotida POSITIVO
37 2,00 Si
38 2,00 Sl
39 1,57 Sl
40 1,17 NO
41 1,75 Sl
42 1,09 NO
43 ,86 NO
44 1,03 NO
45 1,15 NO
46 1,75 Sl
47 1,35 Sl
48 1,27 NO
49 1,24 NO
50 1,87 Sl
51 1,06 NO
52 1,09 NO
53 1,03 NO
54 | - | e
55 1,25 NO
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Identificacion

numeérica de

carotida

PET-TC CAROTIDEO

POSITIVO

57 | — |
58 175 SI
59 1,33 NO
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6.- ANALISIS COMPARATIVO DE LA VARIABLE “PET-TC CAROTIDEO

POSITIVO” CON LAS VARIABLES RESULTANTES DEL ESTUDIO
ANATOMOPATOLOGICO DE LA PLACA CAROTIDEA

6.1 Test de chi cuadrado

Una vez creada la variable PET-TC carotideo positivo en funcién del valor de

TBR > 6 = de 1.35, esta variable se ha cruzado con las siguientes variables

reultantes del analisis anatomopatolégico de la placa carotidea, utilizando el

test

estadistico chi cuadrado, considerando que la prueba fuera

estadisticamente significativa si p<0,05:

Tipo de placa carotidea (I, II, lll, IV, Va, Vb, Vc, VI)
Presencia de macrofagos (no,+,++,+++
Presencia de CD34+ (Sl / NO)

Presencia de CD4+ (no,+,++)

Presencia de PMN (Sl / NO)

Presencia de centro necroético (Sl / NO)
Presencia de trombo (Sl / NO)

Presencia de placa fisurada (Sl / NO)
Presencia de cubierta fibrosa fina (Sl / NO)
Placa positiva para inflamacién (SI/ NO)
Placa con neovascularizacion (Sl / NO)

Placa vulnerable (SI / NO)
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En la tabla se muestran los resultados obtenidos tras este analisis comparativo,
obteniendo diferencias estadisticamente significativas en las variables:

- Placa positiva para inflamacion (p = 0,01)

- Placa con neovascularizacion ( p = 0,032 )

- Placa vulnerable ( p = 0,001)
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Tabla 17 Analisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo positivo y

las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la placa carotidea

Variable PET-TC carotideo positivo p
-Tipo de placa carotidea (I, II, Ill, IV, Va, Vb, Vc, VI) 0,398
-Presencia de macréfagos (no,+,++,+++) 0,561
-Presencia de CD34+ (Sl / NO) 0,157
-Presencia de CD4+ (no,+,++) 0,272
-Presencia de PMN (SI/ NO) 0,521
-Presencia de centro necrético (S1/ NO) 0,349
-Presencia de trombo (SI/ NO) 0,137
-Presencia de placa fisurada (S / NO) 0,116
-Presencia de cubierta fibrosa fina (SI / NO) 0,063
-Placa positiva para inflamacion (SI/ NO) 0,01
-Placa con neovascularizacién (Sl / NO) 0,032
-Placa vulnerable (Sl / NO) 0,001

274



RESULTADOS

A continuacién se muestran los resultados estadisticos con su representacion

grafica correspondiente mediante grafico de barras agrupadas:

Tabla cruzada

Recuento
TIPODEPLACA
Placa Placa Placa Placa Placa
tipo IV tipo Va tipo VI tipo Vb tipo Vc | Total
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO NO 0 14 4 6 3 27
S| 1 12 9 3 3 28
Total 1 26 13 9 6 55

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2
Valor gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 4,060% 4 ,398
Razén de verosimilitud 4,515 4 ,341
Asociacion lineal por lineal ,130 1 718
N de casos validos 55

a. 6 casillas (60,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es ,49.

Grafico de barras

Recuento

75

50

25

0,0

TIPODEFLACA

MW Placatipo IV
[l Placatipo Va
CPiaca tipo V1
M Placatipo Vi
OPiacatipo Ve

NO SI
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO

Figura 99 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs TIPO DE PLACA)
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Tabla cruzada

Recuento
MACROFAGOS
no hay + ++ +++ Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 10 9 8 0 27
SITIVO sl 10 6 11 1 28
Total 20 15 19 1 55
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 2,056% ,561
Razén de verosimilitud 2,448 3 ,485
Asociacion lineal por lineal ,567 1 ,451
N de casos validos 55
a. 2 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,49.
Grafico de barras
MACROFAGOS

M no hay

g

[~ .

Recuento

MO

El
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO

Figura 100 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs MACROFAGOS)

276



RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
CD34
NO Sl Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 9 18 27
SITIVO S| 5 23 28
Total 14 41 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1,735° 1 ,188
Correccién de continuidad® 1,015 1 314
Razén de verosimilitud 1,752 1 ,186
Prueba exacta de Fisher ,227 ,157
Asociacion lineal por lineal 1,703 1 ,192
N de casos validos 55

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,87.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

NO
PET_TC_CAROTIDEQO_POSITIVO

=1

CD34

o
s

Figura 101 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs CD34)
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Tabla cruzada

Recuento
CD4
no + ++ Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 5 15 7 27
SITIVO sl 2 21 5 28
Total 7 36 12 55
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)

Chi-cuadrado de Pearson 2,602% 2 272

Razén de verosimilitud 2,650 2 ,266

Asociacion lineal por lineal ,044 1 ,834

N de casos validos 55

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 3,44.

Grafico de barras

CD4
Hno

O++

25

Recuento

MO sl
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO

Figura 102 Griéfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs CD4)
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Tabla cruzada

Recuento
PMN
NO Sl Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 24 3 27
SITIVO Sl 24 28
Total 48 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1252 1 724
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,125 1 723
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,521
Asociacion lineal por lineal ,122 1 , 726
N de casos validos 55

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,44.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

PMN
[ [le}

MO
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO

sl

[EE

Figura 103 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs PMN)
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Tabla cruzada

Recuento
CENTRO NECROTICO
NO Sl Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 8 19 27
SITIVO s 6 22 28
Total 14 41 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 4872 1 ,485
Correccién de continuidad® ,151 1 ,698
Razén de verosimilitud ,488 1 ,485
Prueba exacta de Fisher ,547 ,349
Asociacion lineal por lineal 478 1 ,489
N de casos validos 55

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,87.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Gréfico de barras

CENTRO
NECROTICO
]

@si

Recuento

MNO =)
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO

Figura 104 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs C. NECROTICO)
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Tabla cruzada

Recuento
TROMBO
NO S| Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 25 2 27
SITIVO Sl 22 28
Total 47 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 2,174 1 ,140
Correccién de continuidad® 1,192 1 275
Razén de verosimilitud 2,266 1 ,132
Prueba exacta de Fisher ,252 ,137
Asociacion lineal por lineal 2,134 1 144
N de casos validos 55

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,93.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

MO
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO

El

TROMBD

Hno
s

Figura 105 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs TROMBO)
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Tabla cruzada

Recuento
PLACA FISURADA
NO S| Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 23 4 27
SITIVO sl 19 9 28
Total 42 13 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 2,287 1 ,130
Correccién de continuidad® 1,427 1 ,232
Razén de verosimilitud 2,337 1 ,126
Prueba exacta de Fisher ,205 ,116
Asociacion lineal por lineal 2,245 1 ,134
N de casos validos 55

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

NO
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO

=1

Esi

El recuento minimo esperado es 6,38.

PLACA
FISURADA
Eo

Figura 106 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs PL. FISURADA)
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Tabla cruzada

Recuento
CUBIERTA FIBROSA FINA
NO S| Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 19 8 27
SITIVO sl 13 15 28
Total 32 23 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 3,238% ,072
Correccién de continuidad® 2,329 127
Razén de verosimilitud 3,278 ,070
Prueba exacta de Fisher ,102 ,063
Asociacion lineal por lineal 3,179 ,075
N de casos validos 55

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

CUBIERTA
FIBROSA
FINA

NO
PET_TC_CAROTIDEQ_POSITIVO

sl

Eno
Esi

El recuento minimo esperado es 11,29.

Figura 107 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs CUB. FIB. FINA)
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Tabla cruzada

Recuento
PLACA + PARA INFLAMACION
NO Sl Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 15 12 27
SITIVO sl 6 22 28
Total 21 34 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 6,782% ,009
Correccién de continuidad® 5,414 ,020
Razén de verosimilitud 6,952 ,008
Prueba exacta de Fisher ,013 ,010
Asociacion lineal por lineal 6,659 ,010
N de casos validos 55

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10,31.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

NO
PET_TC_CAROTIDEQ_POSITIVO

Sl

PLACA +

PARA
INFLAMACION

Eno
@Esi

Figura 108 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs PLACA + INFL.)
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Tabla cruzada

Recuento
NEOVASCULARIZACION
NO S| Total
PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 15 27
SITIVO Sl 23 28
Total 38 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 4,550% ,033
Correccién de continuidad® 3,390 ,066
Razén de verosimilitud 4,649 ,031
Prueba exacta de Fisher ,044 ,032
Asociacion lineal por lineal 4,467 ,035
N de casos validos 55

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 8,35.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

HO
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO

=l

- [1]
Hs

NEOWASCULARIZACION

Figura 109 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs NEOVASC. )
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Tabla cruzada

Recuento
PLACA VULNERABLE
NO S| Total

PET_TC_CAROTIDEO_PO NO 15 12 27

SITIVO Sl 4 24 28

Total 19 36 55

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 10,354% 1 ,001

Correccién de continuidad® 8,609 1 ,003

Razén de verosimilitud 10,842 1 ,001

Prueba exacta de Fisher ,002 ,001
Asociacion lineal por lineal 10,165 1 ,001

N de casos validos

55

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 9,33.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

NO
PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO
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Figura 110 Gréfico de barras agrupadas (PET-TC CAROTIDEO + vs PLACA VULN. )
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6.2 Analisis de regresion lineal

Con el fin de evaluar la influencia de las variables demograficas y
anatomopatologicas en conjunto, sobre la variable PET-TC carotideo positivo,
se ha efectuado un analisis de regresion lineal. Hemos observado diferencias
estadisticamente significativas en la variable Numero de linfocitos por mm

(p=0,002) y en

la variable placa vulnerable (p=0,027).

estadisticos se muestran a continuacion.

Resumen del modelo

R cuadrado Error estandar
Modelo R R cuadrado ajustado de la estimacion
1 7747 ,599 ,166 ,460

a. Predictores: (Constante), PLACA VULNERABLE, Insuficiencia renal
cronica, Tratamiento con estatinas, EDAD, SEXO, Clinica, TROMBO,

Cardiopatia isquémica, EPOC, PCR, Ictus previo, Hipertension Arterial,
CD34, Numero de linfocitos por mm2, PMN, Tam_placa, TIPODEPLACA,

Diabetes Mellitus, Hipercolesterolemia, Tabaquismo, CENTRO
NECROTICO, MACROFAGOS, CUBIERTA FIBROSA FINA, CD4, PLACA
+ PARA INFLAMACION, PLACA FISURADA, NEOVASCULARIZACION
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ANOVA®
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 7,911 27 ,293 1,383 ,209°
Residuo 5,297 25 212
Total 13,208 52

a. Variable dependiente: PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO
b. Predictores: (Constante), PLACA VULNERABLE, Insuficiencia renal crénica, Tratamiento con
estatinas, EDAD, SEXO, Clinica, TROMBO, Cardiopatia isquémica, EPOC, PCR, Ictus previo,

Hipertension Arterial, CD34, Numero de linfocitos por mm2, PMN, Tam_placa, TIPODEPLACA,
Diabetes Mellitus, Hipercolesterolemia, Tabaquismo, CENTRO NECROTICO, MACROFAGOS,

CUBIERTA FIBROSA FINA, CD4, PLACA + PARA INFLAMACION, PLACA FISURADA,

NEOVASCULARIZACION
Coeficientes®
Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Error

Modelo B estandar Beta t Sig.

1 (Constante) ,226 1,190 ,190 ,851
EDAD -,003 ,013 -,049 -,259 ,798
SEXO -,028 ,228 -,023 -,124 ,902
Tabaquismo ,160 ,239 ,134 671 ,508
Hipertension Arterial -,076 ,232 -,059 -,327 747
Diabetes Mellitus ,016 17 ,026 ,135 ,894
Hipercolesterolemia -,125 ,239 -,108 -,523 ,606
Tratamiento con estatinas ,234 ,242 ,202 ,967 ,343
Cardiopatia isquémica -,102 ,207 -,088 -,493 ,626
Ictus previo ,072 ,208 ,063 ,344 ,733
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EPOC

Insuficiencia renal crénica
Clinica

PCR

TIPODEPLACA
MACROFAGOS

Numero de linfocitos por

mm2

Tam_placa

CD34

CD4

PMN

CENTRO NECROTICO
TROMBO

PLACA FISURADA

CUBIERTA FIBROSA
FINA

PLACA + PARA
INFLAMACION

NEOVASCULARIZACION
PLACA VULNERABLE

-445
155
-,005
017
-,004
-,169

,005

058
-,208
-403

,069
-314

,068
-112

-,045

-,029

,366
,700

,293
112
,190
,023
,097
118

,001

139
,356
,228
,310
,241
,290
,331

,234

,276

,401
,297

-,302
249
-,004
129
-,009
-,297

,685

084
-179
-467

044
-278

046
-,094

-,044

-,028

,336
,664

-1,521
1,386
-,026

,736
-,042
-1,426

3,501

418
-,585
-1,770
224
-1,306
,236
-,339

-,191

-,106

,912
2,354

141
178
,979
,468
,967
,166

,002

,679
,564
,089
,825
,203
,816
,738

,850

917

,370
,027
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7.- ANALISIS ESTADISTICO DE SUBGRUPOS

7.1 Analisis de los resultados en funcion de la variable clinica

Para evaluar si la variable clinica era influyente a la hora de analizar los
resultados, se ha realizado también un analisis de subgrupos en funcion de la
clinica previa (estenosis sintomaticas vs asintomaticas). Para ello primero se ha
practicado un test de chi-cuadrado para ver si ambos subgrupos eran
comparables entre si, comparando tanto variables demogréficas de los
pacientes como las variables resultantes del estudio anatomopatolégico de la

placa carotidea, obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 18 Resultados estadisticos al comparar los subgrupos de la variable

clinica en funcion de las variables demogréficas de los pacientes (n=57)

Variable Estenosis Estenosis
demografica sintomaticas asintomaticas
analizada n:16 n: 41
Edad 70 (r:46-81) 69 (r:57-80) 0,657
Tabaquismo n:14 (87,5%) n:30 (73,2%) 0,214
Diabetes Mellitus n:5 (31,2%) n:22 (53,6%) 0,180
Hipertensién n:13 (81,2%) n:32 (78%) 0,550
arterial
Dislipemia n:13 (81,2%) n:28 (68,3%) 0,263
Estatinas n:13 (81,2%) n:28 (68,3%) 0,263
Cardiopatia n:3 (18,7%) n:12 (29,2%) 0,325
isquémica
EPOC n:1(6,2%) n:13 (14,6%) 0,357
IRC n:1(6,2%) n:4 (9,7%) 0,358
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RESULTADOS

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Clinica N Media estandar estandar
EDAD ASINTOMATICA 4 69,95 8,200 1,281
SINTOMATICA 16 68,69 7,236 1,809
Prueba de muestras independientes
Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias [ estandar | Inferior [ Superior
EDAD Se asumen
varianzas ,199| ,6571,539 55 ,592 1,264 2,343 | -3,432 5,960
iguales
No se
asumen
. ,570130,893 ,573 1,264 2,216 | -3,257 5,785
varianzas
iguales

Media EDAD

ASINTOMATICA

Clinica

SINTOMATICA

Figura 111 Gréfico de barras ( CLINICA vs EDAD )
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Tabla cruzada

Recuento
Tabaquismo
no Si Total
CLINICA  ASINTOMATICA 11 30 41
SINTOMATICA 2 14 16
Total 13 44 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 1,342° 1 247

Correccién de continuidad® ,652 1 ,420

Razén de verosimilitud 1,466 1 ,226

Prueba exacta de Fisher ,313

Asociacion lineal por lineal 1,319 1 ,251

N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,65.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

Tabaquismo
Hro

ASINTOMATICA

SINTOMATICA

CLIiNICA

Msi

Figura 112 Gréfico de barras ( CLINICA vs TABAQUISMO )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
DM
no DMNID DMID Total

CLINICA  ASINTOMATICA 19 1 11 41

SINTOMATICA 11 4 1 16
Total 30 15 12 57

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)

Chi-cuadrado de Pearson 3,428°2 2 ,180
Razon de verosimilitud 3,961 2 ,138
Asociacion lineal por lineal 3,280 1 ,070
N de casos validos 57

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es 3,37.

Grafico de barras

DM

M o
[H DMNID
Comio

Recuento

ASINTOMATICA SINTOMATICA
CLINICA

Figura 113 Gréfico de barras ( CLINICA vs DIABETES MELLITUS )
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Tabla cruzada

Recuento
HTA
no Si Total
CLINICA  ASINTOMATICA 9 32 41
SINTOMATICA 3 13 16
Total 12 45 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0712 1 , 790
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,072 1 ,788
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,550
Asociacion lineal por lineal ,070 1 , 792
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,37.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

HTA
Hno

ASINTOMATICA

SINTOMATICA

CLiNICA

Wsi

Figura 114 Gréfico de barras ( CLINICA vs HIPERTENSION ARTERIAL )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
COLESTEROL
no Si Total
CLINICA  ASINTOMATICA 13 28 41
SINTOMATICA 3 13 16
Total 16 41 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 9572 1 ,328
Correccién de continuidad® ,423 1 ,516
Razén de verosimilitud 1,009 1 315
Prueba exacta de Fisher ,513 ,263
Asociacion lineal por lineal ,940 1 ,332
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,49.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

ASINTOMATICA

SINTOMATICA

CLiNICA

Wsi

Figura 115 Gréfico de barras ( CLINICA vs DISLIPEMIA )
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Tabla cruzada

Recuento
ESTATINAS
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 13 28 41
SINTOMATICA 3 13 16
Total 16 41 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 9572 1 ,328
Correccién de continuidad® ,423 1 ,516
Razén de verosimilitud 1,009 1 315
Prueba exacta de Fisher ,513 ,263
Asociacion lineal por lineal ,940 1 ,332
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,49.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

[ [e}

ASINTOMATICA

SINTOMATICA

CLiNICA

Esi

ESTATINAS

Figura 116 Gréfico de barras ( CLINICA vs TRATAMIENTO CON ESTATINAS )

296




RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
CARD isq
no Si Total
CLINICA  ASINTOMATICA 29 12 41
SINTOMATICA 13 3 16
Total 42 15 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,657° 1 418
Correccién de continuidad® ,226 1 ,634
Razén de verosimilitud ,688 1 ,407
Prueba exacta de Fisher 517 325
Asociacion lineal por lineal ,645 1 422
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,21.

b. Soélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

ASINTOMATICA SINTOMATICA
CLiNICA

CARD_isq

.nﬂ
Wsi

Figura 117 Gréfico de barras ( CLINICA vs CARDIOPATIA ISQUEMICA )
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Tabla cruzada

Recuento
EPOC
no Si Total
CLINICA  ASINTOMATICA 35 6 41
SINTOMATICA 15 1 16
Total 50 7 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,751° 1 ,386
Correccién de continuidad® 174 1 676
Razén de verosimilitud ,844 1 ,358
Prueba exacta de Fisher ,660 357
Asociacion lineal por lineal ,738 1 ,390
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,96.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

ASINTOMATICA

CLiNICA

SINTOMATICA

EPOC

Hno
Wi

Figura 118 Gréfico de barras ( CLINICA vs EPOC )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
IRC
no leve moderada grave Total
CLINICA  ASINTOMATICA 30 6 2 3 41
SINTOMATICA 15 1 0 16
Total 45 7 2 3 57
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 3,227 3 ,358
Razén de verosimilitud 4,644 3 ,200
Asociacion lineal por lineal 2,961 1 ,085
N de casos validos 57
a. 5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,56.
Grafico de barras
IRC
Mo
Mieve
Cmoderada
W grave

Recuento

ASINTOMATICA SINTOMATICA
CLIiNICA

Figura 119 Gréfico de barras ( CLINICA vs IRC )
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Tabla 19 Resultados estadisticos al comparar los subgrupos de la variable
clinica en funcién de la variable PET-TC carotideo positivo y de las variables

resultantes del estudio anatomopatolégico de la placa carotidea (n=55)

Variable analizada

Estenosis

sintomaticas

n:15

Estenosis
asintomaticas
n: 40

Prueba PET-TC n:8 (53,3%) n:20 (50%) 0,533
carotideo +

Tipo de placa carotidea Ver graficos Ver graficos 0,915
(L, I, 1, v, Va, Vb, Vc,

Vi)

-Presencia de Ver graficos Ver graficos 0,568
macréfagos

(no,+,++,++4+)

-Presencia de CD34+ n:11 (73,3%) n:30 (75%) 0,577
-Presencia de CD4+ Ver graficos Ver graficos 0,979
(no,+,++)

-Presencia de PMN n:0 (0%) n:7 (17,5%) 0,002
-Presencia de centro| n:10(66,6%) n:31 (77,5%) 0,311
necrético

-Presencia de trombo n:2 (13,3%) n:6 (15%) 0,624
-Presencia de placa n:4 (26,6%) n:9 (22,5%) 0,501
fisurada

- Presencia de cubierta n:7 (46,6%) n:16 (40%) 0,442
fibrosa fina

- Placa positiva para n:8 (53,3%) n:26 (65%) 0,312
inflamacion

- Placa con n:10 (66,6%) n:28 (70%) 0,528
neovascularizacion

- Placa vulnerable n:9 (60%) n:27 (67,5%) 0,414
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
Total
CLINICA  ASINTOMATICA 40
SINTOMATICA 15
Total 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 0492 1 826
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,049 1 ,826
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,533
Asociacion lineal por lineal ,048 1 ,827
N de casos validos 55

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 7,36.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

ASINTOMATICA

CLiNICA

SINTOMATICA

Mo
Esi

PET-TC
CARCOTIDED
+

Figura 120 Gréfico de barras ( CLINICA vs PET-TC CAROTIDEO POSITIVO )
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Tabla cruzada

Recuento
TIPODEPLACA
Placa tipo | Placatipo | Placatipo | Placatipo | Placa tipo
[\ Va VI Vb Ve Total
CLINICA ASINTOMATICA 1 20 9 6 4 40
SINTOMATICA 0 6 2 15
Total 1 26 13 6 55
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética (2
Valor gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson ,964° ,915
Razoén de verosimilitud 1,220 ,875
Asociacion lineal por lineal 674 411
N de casos validos 55
a. 6 casillas (60,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,27.
Grafico de barras
TIPODEPLACA
Brece o e
[ Piaca tipo VI

Recuento

ASINTOMATICA

SINTOMATICA

CLiNICA

W Placa tipo Vb
Oriaca tipo Ve

Figura 121 Gréfico de barras ( CLINICA vs TIPO DE PLACA )

Tabla cruzada
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RESULTADOS

Recuento
MACROFAGOS
no hay + ++ +++ Total
CLINICA  ASINTOMATICA 15 9 15 1 40
SINTOMATICA 5 6 4 0 15
Total 20 15 19 1 55
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 2,023% 3 ,568
Razén de verosimilitud 2,214 3 ,529
Asociacion lineal por lineal ,187 1 ,666
N de casos validos 55
a. 3 casillas (37,5%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,27.
Grafico de barras
MACROFAGOS
M o hay
m+
O+
W+

Recuento

o

ASINTOMATICA SINTOMATICA
CLINICA

Figura 122 Gréfico de barras ( CLINICA vs MACROFAGOS )

Tabla cruzada
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Recuento
CD34
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 10 30 40
SINTOMATICA 4 11 15
Total 14 41 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,016° 1 ,899
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razoén de verosimilitud ,016 1 ,900
Prueba exacta de Fisher 1,000 577
Asociacion lineal por lineal ,016 1 ,900
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,82.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

ASINTOMATICA

CLINICA

SINTOMATICA

CcO34

Wuo
Esl

Figura 123 Gréfico de barras ( CLINICA vs CD34 )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
CD4
no + ++ Total
CLINICA  ASINTOMATICA 5 26 9 40
SINTOMATICA 10 3 15
Total 36 12 55
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson ,0422 979
Razén de verosimilitud ,042 ,979
Asociacion lineal por lineal ,035 1 ,851
N de casos validos 55
a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es 1,91.
Grafico de barras
CcD4
ar
O+
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ASINTOMATICA

SINTOMATICA

CLiNICA

Figura 124 Gréfico de barras ( CLINICA vs CD4 )

Tabla cruzada
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Recuento
PMN
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 33 7 40
SINTOMATICA 15 0 15
Total 48 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 3,008° 1 ,083
Correccion de continuidad® 1,639 1 ,201
Razoén de verosimilitud 4,830 1 ,028
Prueba exacta de Fisher 171 ,092
Asociacion lineal por lineal 2,953 1 ,086
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,91.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

ASINTOMATICA

CLiNICA

SINTOMATICA

PMN

Mo
[BE]

Figura 125 Gréfico de barras ( CLINICA vs PMN )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
CENTRO NECROTICO
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 9 31 40
SINTOMATICA 5 10 15
Total 14 41 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,675° 1 411
Correccién de continuidad® ,225 1 ,636
Razén de verosimilitud ,652 1 ,420
Prueba exacta de Fisher ,493 311
Asociacion lineal por lineal ,662 1 416
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,82.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 126 Gréfico de barras ( CLINICA vs CENTRO NECROTICO )
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Tabla cruzada

Recuento
TROMBO
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 34 6 40
SINTOMATICA 13 2 15
Total 47 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,024° 1 ,876
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,025 1 ,875
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,624
Asociacion lineal por lineal ,024 1 877
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,18.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Gréfico de barras

Recuento

ASINTOMATICA
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SINTOMATICA
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TROMBO
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Figura 127 Gréfico de barras ( CLINICA vs TROMBO )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
PLACA FISURADA
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 31 9 40
SINTOMATICA 11 4 15
Total 42 13 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,105° 1 ,746
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,103 1 748
Prueba exacta de Fisher , 734 ,501
Asociacion lineal por lineal ,103 1 , 748
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,55.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 128 Gréfico de barras ( CLINICA vs PLACA FISURADA )
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Tabla cruzada

Recuento
CUBIERTA FIBROSA FINA
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 24 16 40
SINTOMATICA 8 7 15
Total 32 23 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1992 1 ,655
Correccién de continuidad® ,019 1 ,889
Razén de verosimilitud ,198 1 ,656
Prueba exacta de Fisher , 762 442
Asociacion lineal por lineal ,196 1 ,658
N de casos validos 55

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,27.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 129 Gréfico de barras ( CLINICA vs CUBIERTA FIBROSA FINA )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
PLACA + PARA INFLAMACION
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 14 26 40
SINTOMATICA 7 8 15
Total 21 34 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 6292 1 ,428
Correccién de continuidad® ,232 1 ,630
Razén de verosimilitud ,621 1 ,431
Prueba exacta de Fisher ,537 312
Asociacion lineal por lineal ,618 1 432
N de casos validos 55

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 5,73.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 130 Gréfico de barras ( CLINICA vs PLACA + PARA INFLAMACION )
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Tabla cruzada

Recuento
NEOVASCULARIZACION
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 12 28 40
SINTOMATICA 5 10 15
Total 17 38 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,0572 1 ,812
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,056 1 ,812
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,528
Asociacion lineal por lineal ,056 1 ,813
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,64.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 131 Gréfico de barras ( CLINICA vs NEOVASCULARIZACION )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
PLACA VULNERABLE
NO Sl Total
CLINICA  ASINTOMATICA 13 27 40
SINTOMATICA 6 9 15
Total 19 36 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson 2712 1 ,602

Correccién de continuidad® ,041 1 ,839

Razén de verosimilitud ,268 1 ,605

Prueba exacta de Fisher ,752

Asociacion lineal por lineal ,266 1 ,606

N de casos validos 55

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 5,18.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Figura 132 Gréfico de barras ( CLINICA vs PLACA VULNERABLE)
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Una vez comprobado que los subgrupos estenosis sintomatica vs
asintomatica son comparables, se practicé un test de chi cuadrado para cada
uno de los subgrupos enfrentando la variable Prueba PET-TC -carotideo
positivo con el resto de variables a estudio, obteniendo diferencias
estadisticamente significativas para las variables placa positiva para
inflamacion (p=0,048) y placa vulnerable (p=0,003) en el subgrupo de estenosis

asintomaticas (tabla 20).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de

las variables analizadas en el subgrupo de estenosis sintomaticas ( tabla 21).
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RESULTADOS

Tabla 20 Analisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo positivo y
las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la placa carotidea

en el subgrupo de cardtidas con estenosis asintomaticas (n=40)

Prueba PET-TC carotideo positivo p
(subgrupo de estenosis asintomaticas)

-Tipo de placa carotidea (I, II, lll, IV, Va, Vb, Vc, VI) 0,580
-Presencia de macrofagos (no,+,++,+++) 0,545
-Presencia de CD34+ (S| / NO) 0,358
-Presencia de CD4+ (no,+,++ 0,403
-Presencia de PMN (SI/ NO) 0,500
-Presencia de centro necrético (SI/ NO) 0,500
-Presencia de trombo (S| / NO) 0,331
-Presencia de placa fisurada (Sl / NO) 0,225
-Presencia de cubierta fibrosa fina (Sl / NO) 0,167
-Placa positiva para inflamacioén (SI/NO) 0,048
-Placa con neovascularizacion (Sl / NO) 0,150
-Placa vulnerable (Sl / NO) 0,003
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Tabla 21 Analisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo positivo y
las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la placa carotidea

en el subgrupo de carétidas con estenosis sintomaticas (n=15)

Prueba PET-TC carotideo positivo p
(subgrupo de estenosis sintomaticas)

-Tipo de placa carotidea (1, II, lll, IV, Va, Vb, Vc, VI) 0,736
-Presencia de macrdfagos (no,+,++,+++) 0,566
-Presencia de CD34+ (S| / NO) 0,231
-Presencia de CD4+ (no,+,++) 0,262

-Presencia de PMN (SI/ NO) ===

-Presencia de centro necrético (SI/ NO) 0,427
-Presencia de trombo (S| / NO) 0,267
-Presencia de placa fisurada (S| / NO) 0,338
-Presencia de cubierta fibrosa fina (Sl / NO) 0,214
-Placa positiva para inflamacién (SI/ NO) 0,100
-Placa con neovascularizacion (Sl / NO) 0,100
-Placa vulnerable (Sl / NO) 0,231
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RESULTADOS

7.2 Andlisis de los resultados en funcion de la variable “tratamiento con
estatinas”

Para evaluar si la variable “tratamiento con estatinas” era influyente a la
hora de analizar los resultados, se ha realizado también un analisis de
subgrupos en funcién de si el paciente estaba bajo tratamiento con estatinas en
el momento de realizar el PET-TC carotideo (estatinas Si vs estatinas NO). .
Para ello primero se ha practicado un test de chi-cuadrado para ver si ambos
subgrupos eran comparables entre si, comparando tanto variables
demograficas de los pacientes como las variables resultantes del estudio
anatomopatologico de la placa carotidea, obteniendo los siguientes resultados:
Tabla 22 Resultados estadisticos al comparar los subgrupos de la variable
“tratamiento con estatinas” en funcion de las variables demogréficas de los

pacientes (n=57)

Estatinas NO

demografica n:16 n: 41

Variable Estatinas Sl

analizada

Edad 70 (r:46-81) 67 (r:49-80) 0,411
Tabaquismo n:13 (81,2%) n:31 (75,6%) 0,470
Diabetes Mellitus n:7 (43,7%) n:20 (48,7%) 0,596
Hipertensién n:12 (75%) n:33 (80,4%) 0,450
arterial

Dislipemia n:6 (37,5%) n:35 (87,8%) 0,001
Cardiopatia n:4 (25%) n:11 (26,8%) 0,586

isquémica
Ictus previo n:3 (18,7%) n:12 (29,2%) 0,325
EPOC n:1(6,2%) n:6 (14,6%) 0,357
IRC n:0 (0%) n:5 (12,1%) 0,177
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Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Tratamiento con estatinas N Media estandar estandar
EDAD NO 16 67,69 8,792 2,198
S| 41 70,34 7,505 1,172

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
calidad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo
Diferencia | Diferencia | de confianza de
Sig. de de error la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) | medias | estandar | Inferior | Superior
EDAD Se asumen
varianzas ,687 | ,411 1’14:; 55 ,258 -2,654 2,322 -7,307 1,999
iguales
No se
asumen -
varianzas 1,065 24,017 ,297 -2,654 2,491 | -7,795 2,487
iguales

Media EDAD

NO

]

Tratamiento con estatinas

Figura 133 Grafico de barras ( ESTATINAS vs EDAD)
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
Tabaguismo
no Si Total
ESTATINAS NO 3 13 16
S| 10 31 41
Total 13 44 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,208° 1 ,648
Correccién de continuidad® ,011 1 917
Razén de verosimilitud 214 1 ,644
Prueba exacta de Fisher ,740 470
Asociacion lineal por lineal ,204 1 ,651
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,65.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Tabaquismo
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Figura 134 Grafico de barras ( ESTATINAS vs TABAQUISMO)
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Tabla cruzada

Recuento
DM
no DMNID DMID Total
ESTATINAS NO 9 5 2 16
SI 21 10 10 41
Total 30 15 12 57
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,034% 2 ,596
Razén de verosimilitud 1,111 2 ,574
Asociacion lineal por lineal ,508 1 ,476
N de casos validos 57

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es 3,37.

Grafico de barras
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Figura 135 Grafico de barras ( ESTATINAS vs DIABETES MELLITUS)
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
HTA
no Si Total
ESTATINAS NO 4 12 16
S| 8 33 41
Total 12 45 57
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,209% 1 ,648
Correccién de continuidad® ,009 1 ,924
Razén de verosimilitud ,203 1 ,652
Prueba exacta de Fisher , 723 ,450
Asociacion lineal por lineal ,205 1 ,651
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,37.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 136 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs HIPERTENSION ARTERIAL)
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Tabla cruzada

Recuento
COLESTEROL
no Si Total
ESTATINAS NO 10 6 16
Sl 6 35 41
Total 16 41 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 13,059% 1 ,000
Correccién de continuidad® 10,796 1 ,001
Razén de verosimilitud 12,365 1 ,000
Prueba exacta de Fisher ,001 ,001
Asociacion lineal por lineal 12,830 1 ,000
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,49.

b. Soélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 137 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs DISLIPEMIA)
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
CARD isq
no Si Total
ESTATINAS NO 12 4 16
SI 30 11 41
Total 42 15 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,020° 1 ,888
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,020 1 ,888
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,586
Asociacion lineal por lineal ,020 1 ,889
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,21.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 138 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs CARDIOPATIA ISQUEMICA)
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ESTATINAS*ICTUS_PREYV tabulacion cruzada

Recuento
ICTUS _PREV
NO Sl Total
ESTATINAS NO 13 3 16
Sl 29 12 41
Total 42 15 57

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,657° 1 418
Correccién de continuidad® ,226 1 ,634
Razén de verosimilitud ,688 1 ,407
Prueba exacta de Fisher 517 ,325
Asociacion lineal por lineal ,645 1 422
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,21.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 139 Grafico de barras ( ESTATINAS vs ICTUS PREVIO)
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
EPOC
no Si Total
ESTATINAS NO 15 1 16
S| 35 41
Total 50 57
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,751° 1 ,386
Correccién de continuidad® 174 1 676
Razén de verosimilitud ,844 1 ,358
Prueba exacta de Fisher ,660 357
Asociacion lineal por lineal ,738 1 ,390
N de casos validos 57

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,96.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 140 Grafico de barras ( ESTATINAS vs EPOC)
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Tabla cruzada

Recuento
IRC
no leve moderada grave Total
ESTATINAS NO 12 4 0 0 16
SI 33 2 3 41
Total 45 2 3 57
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)
Chi-cuadrado de Pearson 4,925° 3 A77
Razén de verosimilitud 5,919 3 ,116
Asociacion lineal por lineal ,362 1 547
N de casos validos 57
a. 5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,56.
Grafico de barras
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Figura 141 Gréafico de barras ( ESTATINAS vs IRC)
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RESULTADOS

Tabla 23 Resultados estadisticos al comparar los subgrupos de la variable
“tratamiento con estatinas” en funcion de las variables clinica, PET-TC

carotideo positivo y de las resultantes del estudio anatomopatologico de la

placa carotidea (n=55)

Variable analizada

Estatinas NO

n:13

Estatinas Sl
n: 42

Clinica (sintomaticas) n:3 (23%) n:12 (28,57%) 0,499
Prueba PET-TC n:6 (46,1%) n:22 (52,3%) 0,470
carotideo +

Tipo de placa carotidea Ver graficos Ver graficos 0,557
(L, I 1, v, Va, Vb, Vc,

Vi)

-Presencia de Ver graficos Ver graficos 0,330
macréfagos

(NO,+,++,+++)

-Presencia de CD34+ n:10 (76,9%) n:31 (73,8%) 0,568
-Presencia de CD4+ Ver graficos Ver graficos 0,797
(no,+,++)

-Presencia de PMN n:3 (23%) n:4 (9,52%) 0,204
-Presencia de centro n:10 (76,9%) n:31 (73,8%) 0,568
necrético

-Presencia de trombo n:2 (5,3%) n:6 (14,2%) 0,615
-Presencia de placa n:5 (38,4%) n:8 (19%) 0,144
fisurada

- Presencia de cubierta n:5 (38,4%) n:18 (42,8%) 0,520
fibrosa fina

- Placa positiva para n:9 (69,2%) n:25 (59,5%) 0,386
inflamacion

- Placa con n:9 (69,2%) n:28 (69%) 0,637
neovascularizacion

- Placa vulnerable n:8 (61 ,5%) n:28 (69%) 0,490
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Tratamiento con estatinas*Clinica tabulacion cruzada

Recuento
Clinica
ASINTOMATIC
A SINTOMATICA Total
Tratamiento con estatinas NO 10 3 13
SI 30 12 42
Total 40 15 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,151° 1 ,697
Correccién de continuidad® ,001 1 974
Razén de verosimilitud ,155 1 ,694
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,499
Asociacion lineal por lineal ,148 1 , 700
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,55.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 142 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs CLINICA)
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RESULTADOS

Tratamiento con estatinas*PET_TC_CAROTIDEO_POSITIVO tabulacién cruzada

Recuento

PET_TC_CAROTIDEO_POSITIV

6]
NO Sl Total
Tratamiento con estatinas NO 7 6 13
SI 20 22 42
Total 27 28 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,154°2 1 ,695
Correccién de continuidad® ,006 1 ,940
Razén de verosimilitud ,154 1 ,695
Prueba exacta de Fisher ,758 ,470
Asociacion lineal por lineal ,151 1 ,697
N de casos validos 55

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,38.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

NO

=]

Tratamiento con estatinas

Bro
@si

PET_TC_GAROTIDEQ_POSITIVO

Figura 143 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs PET-TC CAROTIDEO POSITIVO)
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Tabla cruzada

Recuento
TIPODEPLACA
Placa tipo Placa tipo Placa tipo Placa tipo Placa tipo
[\ Va VI Vb Vc Total
ESTATINAS NO 0 6 4 0 13
Sl 1 20 9 42
Total 1 26 13 55
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética (2
Valor gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 3,006° ,557
Razoén de verosimilitud 4,558 ,336
Asociacion lineal por lineal ,159 1 ,691
N de casos validos 55
a. 6 casillas (60,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es ,24.
Grafico de barras
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Figura 144 Gréafico de barras ( ESTATINAS vs TIPO DE PLACA)
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
MACROFAGOS
no hay + ++ +++ Total
ESTATINAS NO 5 3 4 1 13
SI 15 12 15 0 42
Total 20 15 19 1 55
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)

Chi-cuadrado de Pearson 3,432°2 ,330

Razén de verosimilitud 3,091 ,378

Asociacion lineal por lineal ,074 1 ,786

N de casos validos 55

a. 5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es ,24.

Grafico de barras
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Figura 145 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs MACROFAGOS)
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Tabla cruzada

Recuento
CD34
NO Sl Total
ESTATINAS NO 3 10 13
Sl 11 31 42
Total 14 41 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,051% 1 ,822
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,051 1 ,821
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,568
Asociacion lineal por lineal ,050 1 ,823
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,31.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 146 Grafico de barras ( ESTATINAS vs CD34)
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
CD4
no + ++ Total

ESTATINAS NO 2 9 2 13

SI 5 27 10 42
Total 7 36 12 55

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (2 caras)

Chi-cuadrado de Pearson 4542 2 797
Razon de verosimilitud 476 2 ,788
Asociacion lineal por lineal 410 1 ,522
N de casos validos 55

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es 1,65.

Grafico de barras
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Figura 147 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs CD4)
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Tabla cruzada

Recuento
PMN
NO Sl Total
ESTATINAS NO 10 3 13
S 38 4 42
Total 48 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1,642° 1 ,200
Correccién de continuidad® ,648 1 421
Razén de verosimilitud 1,466 1 ,226
Prueba exacta de Fisher ,337 ,204
Asociacion lineal por lineal 1,612 1 ,204
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,65.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 148 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs PMN)
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
CENTRO NECROTICO
NO Sl Total

ESTATINAS NO 3 10 13

Sl 11 31 42
Total 14 41 55

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson ,051% 1 ,822
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,051 1 ,821
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,568
Asociacion lineal por lineal ,050 1 ,823
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,31.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras
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Figura 149 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs CENTRO NECROTICO)
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Tabla cruzada

Recuento
TROMBO
NO Sl Total
ESTATINAS NO 11 2 13
Sl 36 42
Total 47 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,010% 1 ,922
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,010 1 ,922
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,615
Asociacion lineal por lineal ,009 1 ,922
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,89.

b. Soélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Figura 150 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs TROMBO )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
PLACA FISURADA
NO Sl Total
ESTATINAS NO 8 5 13
Sl 34 42
Total 42 13 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 2,073% 1 ,150
Correccién de continuidad® 1,137 1 ,286
Razén de verosimilitud 1,930 1 ,165
Prueba exacta de Fisher ,260 ,144
Asociacion lineal por lineal 2,035 1 ,154
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,07.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Figura 151 Grafico de barras ( ESTATINAS vs PLACA FISURADA )
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Tabla cruzada

Recuento
CUBIERTA FIBROSA FINA
NO Sl Total

ESTATINAS NO 8 5 13

Sl 24 18 42
Total 32 23 55

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion
Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de Pearson ,079% 1 779
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,079 1 778
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,520
Asociacion lineal por lineal ,077 1 , 781
N de casos validos 55

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 5,44.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Figura 152 Grafico de barras ( ESTATINAS vs CUBIERTA FIBROSA FINA )
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RESULTADOS

Tabla cruzada

Recuento
PLACA + PARA INFLAMACION

NO Sl Total

ESTATINAS NO 4 9 13
Sl 17 25 42
Total 21 34 55
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,396° 1 ,529
Correccién de continuidad® ,092 1 , 762
Razén de verosimilitud ,405 1 ,525
Prueba exacta de Fisher , 745 ,386
Asociacion lineal por lineal ,389 1 ,533
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,96.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Figura 153 Grafico de barras (ESTATINAS vs PLACA + PARA INFLAMACION )
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Tabla cruzada

Recuento
NEOVASCULARIZACION
NO Sl Total
ESTATINAS NO 4 9 13
Sl 13 29 42
Total 17 38 55

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
Sig. asintética exacta (2 Significacion

Valor gl (2 caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson ,000° 1 ,990
Correccién de continuidad® ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,000 1 ,990
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,637
Asociacion lineal por lineal ,000 1 ,990
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,02.

b. Soélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

ESTATINAS

Esi

HEQWASCULARIZACION
Hno

Figura 154 Gréfico de barras ( ESTATINAS vs NEOVASCULARIZACION)
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Tabla cruzada

Recuento
PLACA VULNERABLE
NO Sl Total
ESTATINAS NO 5 8 13
Sl 14 28 42
Total 19 36 55

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2

Significacion

Significacion

Valor gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 115% 734
Correccién de continuidad® ,000 ,995
Razoén de verosimilitud 114 , 735
Prueba exacta de Fisher , 749 ,490
Asociacion lineal por lineal ,113 , 736
N de casos validos 55

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,49.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Grafico de barras

Recuento

ESTATINAS

PLACA
WULNERABLE
o

[NE]

Figura 155 Grafico de barras ( ESTATINAS vs PLACA VULNERABLE)
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Una vez comprobado que los subgrupos tratamiento con estatinas Si vs NO
son comparables, se practicd un test de chi cuadrado para cada uno de los
subgrupos enfrentando la variable Prueba PET-TC carotideo positivo con el
resto de variables a estudio, obteniendo diferencias estadisticamente
significativas para las variables placa positiva para inflamacion (p=0,016) y
placa vulnerable (p=0,005) en el subgrupo de tratamiento con estatinas Si

(tabla 24 ).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de

las variables analizadas en el subgrupo de tratamiento con estatinas NO (tabla

25).
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Tabla 24 Analisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo positivo y
las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la placa carotidea
en el subgrupo de cardtidas cuyos pacientes habian recibido tratamiento previo

con estatinas (n=42)

Prueba PET-TC carotideo positivo p
(subgrupo de pacientes con tratamiento con

estatinas)

-Tipo de placa carotidea (1, II, lll, IV, Va, Vb, Vc, VI) 0,631
-Presencia de macrofagos (no,+,++,+++) 0,635
-Presencia de CD34+ (S| / NO) 0,188
-Presencia de CD4+ (no,+,++) 0,171
-Presencia de PMN (SI/ NO) 0,659
-Presencia de centro necrético (SI/ NO) 0,426
-Presencia de trombo (S| / NO) 0,380
-Presencia de placa fisurada (Sl / NO) 0,406
-Presencia de cubierta fibrosa fina (Sl / NO) 0,252
-Placa positiva para inflamacion (Sl / NO) 0,016
-Placa con neovascularizacion (Sl / NO) 0,061
-Placa vulnerable (SI/ NO) 0,005
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Tabla 25 Analisis comparativo entre la variable PET-TC carotideo positivo y
las variables resultantes del analisis anatomopatoldgico de la placa carotidea
en el subgrupo de cardtidas cuyos pacientes NO habian recibido tratamiento

previo con estatinas (n=13)

Prueba PET-TC carotideo positivo p
(subgrupo de pacientes sin tratamiento con

estatinas)

-Tipo de placa carotidea (|, Il, lll, IV, Va, Vb, V¢, VI) 0,380
-Presencia de macrofagos (no,+,++,+++) 0,690
-Presencia de CD34+ (Sl / NO) 0,563
-Presencia de CD4+ (no,+,++ 0,131
-Presencia de PMN (Sl / NO) 0,437
-Presencia de centro necrético (SI/ NO) 0,563
-Presencia de trombo (S| / NO) 0,192
-Presencia de placa fisurada (SI/ NO) 0,086
-Presencia de cubierta fibrosa fina (SI / NO) 0,086
-Placa positiva para inflamacion (SI/NO) 0,343
-Placa con neovascularizacion (Sl / NO) 0,343
-Placa vulnerable (SI / NO) 0,179
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8.- ESTUDIO DE CORRELACION CON LA VARIABLE TBR

En este apartado se analiza la correlacion existente entre la variable TBR

de las carétidas intervenidas y dos variables cuantitativas:

- Proteina C Reactiva - variable cuantitativa continua obtenida a partir del
analisis de sangre practicado a los pacientes incluidos en el estudio

previamente a la realizacién del PET-TC.

- Numero de linfocitos por mm? - variable cuantitativa discreta obtenida a
partir de un programa de contaje manual (Imaged) para medir la densidad
linfocitaria por milimetro cuadrado partiendo de imagenes seleccionadas y

obtenidas con un microscopio de imagen Leica DMD 108.

8.1- Analisis de correlacion entre la variable TBR y la variable PCR

Al tratarse de una variable cuantitativa continua, se ha utilizado el test de

Pearson para valorar la correlacion existente.

El coeficiente de correlacion resultante ha sido de 0,008, y por tanto
podemos afirmar con este resultado que no ha existido correlaciéon entre ambas
variables analizadas. El resultado se muestra a continuacién con el

correspondiente diagrama de dispersion.
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Correlaciones

TBR 1Q PCR
TBR_IQ Correlacion de Pearson 1 ,008
Sig. (bilateral) ,956
N 55 55
PCR Correlacion de Pearson ,008 1
Sig. (bilateral) ,956
N 55 59
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Figura 156 Diagrama de dispersion de datos al comparar la variable TBR con la
variable PCR.
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8.2- Analisis de correlacién entre la variable TBR y la variable nimero de

linfocitos por mm?

Al tratarse de una variable cuantitativa discreta, se ha utilizado el método de

Spearman para valorar la correlacion existente.

El coeficiente de correlacion resultante es de 0,453, siendo esta correlaciéon

significativa en el nivel p 0,01. Es decir, que en nuestra muestra la variable TBR

de las carétidas intervenidas se correlaciona positivamente con el nimero de

linfocitos por mm? presentes en la placa carotidea analizada.

A continuacién se muestra el diagrama de dispersion resultante.

Correlaciones

Numero de

linfocitos por

TBR IQ mm2
Rho de Spearman TBR_IQ Coeficiente de correlacion 1,000 453"
Sig. (bilateral) ,001
N 55 55
Numero de linfocitos por ~ Coeficiente de correlacion ,453" 1,000
mm2 Sig. (bilateral) ,001
N 55 55

**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
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Figura 157 Diagrama de dispersion de datos al comparar la variable TBR con la

variable nimero de linfocitos por mm?Z.
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9.- ANALISIS DEL GRUPO CONTROL

Las carétidas contralaterales no intervenidas de los pacientes incluidos en

el estudio, se englobaron dentro del llamado Grupo Control.

9.1 Analisis descriptivo del grupo control

Un total de 55 carétidas fueron analizadas en este grupo. De ellas, el 21,8%
no presentaba estenosis en el momento del diagndstico (n=12), un 27,3% de
los casos presentaban estenosis menor del 50% (n=15), el 40% tenian una
estenosis entre el 50 y el 70% (n=22) y el 10,9% ( 4 casos ) presentaban una

oclusion carotidea.

Recuento

no estenosis estenosis =50% estenosis 50-70% oclusién

este_car_nolQ

Figura 158 Grafico de barras de las cardtidas incluidas en el grupo control.
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A continuacién, en la tabla 26, se muestran los valores de TBR analizados
en las carétidas del Grupo Control, con su resultado del PET-TC carotideo en

funcién del valor de corte estimado de TBR de 1,35.

Tabla 26 Valores de TBR y de la variable “PET-TC CAROTIDEO POSITIVO”

en las carétidas incluidas en el Grupo Control (n=55)

Identificacion
numérica de PET-TC CAROTIDEO
caroétida POSITIVO
61 1,11 no
62 1,20 no
63 1,34 no
64 1,05 no
65 1,88 si
66 1,02 no
67 1,14 no
68 1,38 si
69 1,63 si
70 1,24 no
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Identificacion
numérica de PET-TC CAROTIDEO
carotida POSITIVO
72 ,93 no
73 1,51 si
74 1,13 no
75 1,27 no
76 1,13 no
77 1,10 no
78 1,12 no
79 1,33 no
80 1,08 no
81 1,65 si
82 ,93 no
83 1,34 no
84 1,89 si
85 1,13 no
86 1,13 no
87 1,73 si
88 1,04 no
89 1,17 no
90 1,33 no
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Identificacion
numérica de PET-TC CAROTIDEO
carotida POSITIVO
92 1,27 no
93 1,71 si
94 1,23 no
95 1,23 no
96 1,46 si
97 ,88 no
98 1,05 no
99 1,10 no
100 1,18 no
101 1,13 no
102 1,05 no
103 1,19 no
104 1,07 no
105 1,25 no
106 1,33 no
107 ,90 no
108 1,05 no
109 97 no
110 ,96 no
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Identificacion

numeérica de PET-TC CAROTIDEO

caroétida POSITIVO

112 1,19 no
113 1,48 si
114 1,23 no

9.2 Seguimiento clinico del Grupo Control

Se ha realizado un seguimiento clinico de los pacientes con el fin de analizar
la evoluciéon de las carétidas contralaterales incluidas en el Grupo Control, en
cuanto a progresion de la estenosis y aparicion de eventos neurolégicos, y

valorar si los resultados del PET-TC carotideo se correlaciona con ello.

El seguimiento medio de los pacientes ha sido de 19 meses ( rango de 8 a 37

meses ).

9.2.1 Andlisis de las carétidas del grupo control con estenosis 50-70%

De las 55 caroétidas incluidas en el Grupo Control, 22 de ellas ( 40% )

presentaban en el momento del diagnostico una estenosis entre el 50 y el 70%.
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De estas 22 carétidas, 9 de ellas (40,9%) presentaban un PET-TC carotideo
positivo. De estos 9 casos con PET-TC carotideo positivo, se observd en el
seguimiento una progresion de la estenosis carotidea a >70% en 2 de ellos. De
los 13 casos restantes con estenosis 50-70% y PET-TC carotideo negativo,

hubo progresion de la estenosis a >70% en el seguimiento en 3 casos.

En cuanto a los eventos neuroldgicos en seguimiento, de estas 22 carétidas
con estenosis 50-70%, 2 de ellas han presentado clinica ( un caso de AIT que
coincidia con progresion de la estenosis a >70% ; y otro caso de amaurosis

donde no se ha objetivado progresion de la estenosis ). Lo mas llamativo es

que en_estas dos cardtidas con estenosis 50-70% en el momento del

diagnéstico, que han presentado eventos neuroldgicos en seguimiento, el

resultado del PET-TC carotideo fue POSITIVO.

En la tabla 27 se muestran los resultados comentados.
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Tabla 27 Seguimiento clinico de las cardtidas del GRUPO CONTROL con

estenosis del 50-70% (n=22)

Identificacion | PET/TC (+/-)  Seguimiento  Progresién de Eventos
numérica de (en meses) | laestenosisa  neurolégicos
la carétida >70% en
seguimiento
66 - 29 no no
67 - 27 si no
68 + 26 no no
71 + 26 si Si (AIT)
73 + 23 no no
76 - 21 no no
77 - 21 no no
80 - 21 no no
81 + 21 si no
82 - 19 no No
84 + 19 no Si (amaurosis)
85 - 19 no no
86 - 17 no no
87 + 17 no no
88 - 17 si no
90 - 17 no no
94 - 16 no no
96 + 14 no no
102 - 13 no no
111 + 9 no no
113 + 9 no no
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9.2.1 Analisis de las cardtidas del grupo control con resultado del PET-TC

carotideo positivo

De las 55 carétidas pertenecientes al Grupo Control, 12 presentaron un
resultado de PET-TC positivo atendiendo al TBR con valor de corte 1,35, lo que

representa un 21,8% de los casos.

De estos 12 casos, 9 de ellos presentaban una estenosis del 50-70% y 3 de

ellos una estenosis menor al 50%.

Se ha analizado la progresion de la estenosis y la aparicion de eventos
neurolégicos en estos casos. Se ha observado progresion de la estenosis a
>70% en 2 casos ( ambos presentaban una estenosis 50-70% en el momento
del diagnostico ). Dos pacientes presentaron clinica en el seguimiento, que son
los dos pacientes descritos en el apartado anterior, y que presentaban ambos
una estenosis del 50-70% en el momento del diagnoéstico. Ninguno de los

casos de PET-TC carotideo positivo con estenosis < 50% ha presentado ni

progresiéon de la estenosis ni aparicién de clinica en el sequimiento.

En la tabla 28 se muestran los resultados comentados.
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Tabla 28 Seguimiento clinico de las cardtidas del GRUPO CONTROL con

PET-TC carotideo POSITIVO (n=12)

Identificacion Grado de Seguimiento Progresion de Eventos

numeérica de estenosis en (en meses) la estenosis a neurologicos en

la carétida eco-doppler >70% seguimiento

65 < 50% 29 no no

68 50-70% 26 no no

69 < 50% 26 no no

71 50-70% 26 si Si (AIT)
73 50-70% 23 no no

81 50-70% 21 si no

84 50-70% 19 no Si (amaurosis)
87 50-70% 17 no no

93 <50% 16 no no

96 50-70% 14 no no

111 50-70% 9 no no

113 50-70% 9 no no
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DISCUSION

El ICTUS es la tercera causa de mortalidad en el mundo occidental. Tras un
primer episodio, un tercio de los pacientes se recuperaran, un tercio moriran y
un tercio sufriran secuelas, siendo la principal causa de discapacidad en los
adultos'™. El 80% son de origen isquémico, existiendo ateromatosis carotidea
en el 20-30% de los casos'’® . Se estima que al menos un millén de europeos

tienen una estenosis carotidea severa'’®.

La primera endarterectomia carotidea (EAC) se realizé en 1954 para tratar a
una mujer de 66 afos con 33 episodios previos de AIT; tras la cirugia los
sintomas desaparecieron por completo '’ . Desde entonces, esta técnica se ha
convertido en una de las intervenciones mas frecuentes en los servicios de
Cirugia Vascular, y sin duda, la técnica quirdrgica sometida a mas auditorias y
revisiones que ninguna otra en la historia de la Medicina. Su objetivo
fundamental es la prevencion, tanto primaria como secundaria, del ICTUS.
Como se ha descrito en el Capitulo de la Introduccién de este trabajo de
investigacion, la EAC ha demostrado su utilidad comparada con el tratamiento
farmacolégico tanto en pacientes con sintomas neurolégicos previos como en
pacientes asintomaticos. Por ello las guias actuales, basandose en estudios
multicéntricos, prospectivos y aleatorizados, contintan considerando la EAC

como la primera opcidn en el tratamiento de la estenosis carotidea %%'7817° |
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El primer paso en la prevencién es identificar aquellos pacientes con una
estenosis carotidea significativa que se encuentren en mayor riesgo de ICTUS
y que por tanto podrian beneficiarse del tratamiento quirdrgico. En el Capitulo
de Introduccién hemos expuesto ampliamente las indicaciones actuales mas

aceptadas®®, aportadas por los estudios NASCET’, ECST®, ACAS™ y ACST**%°,

Visto lo expuesto, podemos decir que la EAC continta siendo el "gold
standard” en el tratamiento de la estenosis carotidea y por ello sigue
recomendandose con el maximo nivel de evidencia cientifica en las guias
actuales. La EAC es superior al tratamiento médico en pacientes sintomaticos
con estenosis carotidea mayor del 50% si podemos realizarla con una
morbimortalidad a 30 dias menor del 6%, con una reduccién del riesgo absoluto
de ICTUS del 16% a 5 afos. Los pacientes sintomaticos con estenosis menor
del 50% y aquellos con estenosis preoclusivas (>99%) no se benefician de la
cirugia. La EAC reduce el riesgo relativo de ICTUS un 30% a 5 afios con
respecto al tratamiento meédico en pacientes asintomaticos con estenosis
mayor del 60% si el riesgo quirtrgico es menor del 3% y la esperanza de vida
mayor de 5 afios. Siempre debe asociarse al tratamiento médico, que en la
actualidad debe incluir farmacos antiagregantes plaquetarios, estatinas, y un
control estricto de las cifras tensionales. Debemos tener en cuenta que el
retraso en la intervencion mas alld de dos semanas en los pacientes

sintomaticos reduce los beneficios a largo plazo del tratamiento quirdrgico.
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En cuanto a la fisiopatologia de la estenosis carotidea, hoy en dia es
indiscutible el papel que desempefia la arteriosclerosis en el desarrollo de la
misma. Hasta hace no mucho tiempo se consideraba dicha enfermedad como
un proceso degenerativo de la pared arterial, fundamentalmente ligado al
envejecimiento, y por tanto, irreversible. Posteriormente se establecié la
hipétesis lipidica, que asignaba un papel central a la hiperlipidemia, al
identificar el depésito de grasa en la placa de ateroma. Hoy en dia, se

considera a la arteriosclerosis como un proceso inmunoinflamatorio en el que

intervienen diversos tipos celulares de forma activa.

Las investigaciones llevadas a cabo en el campo de la biologia celular y
molecular permiten profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de los
eventos vasculares y abren nuevas perspectivas en cuanto a su tratamiento.
Dichos estudios han asignado un papel fundamental a la disfuncién endotelial y
a la inflamacion como procesos responsables del inicio y progresién de la

enfermedad aterosclerética’®®. En la ultima década se ha demostrado que la

composicion estructural de la placa de ateroma es incluso mas importante que

el grado de estenosis que provoca dicha placa, en la aparicion de eventos

181-83

tromboembélicos . Asimismo, los procesos aterosclerético y trombético

parecen estar intimamente relacionados, lo que nos permite establecer el

término de aterofrombosis. La deteccién de las llamadas placas vulnerables

podria_prevenir en este sentido las manifestaciones clinicas de la

aterotrombosis y reducir por tanto la tasa de infartos de miocardio e ictus'*.

363



José Miguel Zaragoza Garcia

La placa vulnerable se defini6 en un primer momento como una lesidon
coronaria silente no obstructiva que de repente progresaba a una lesién
obstructiva y sintomatica. La evidencia clinica de esta placa vulnerable fue
descrita por Ambrose y Fuster en 1988, cuando identificaron que muchas
lesiones involucradas en el desarrollo de infartos agudos de miocardio eran
lesiones no obstructivas, con una media de estenosis del 48%%* Con el tiempo
se establecieron los criterios mayores y menores para definir estas placas

vulnerables®®

La evidencia de que los procesos inflamatorios juegan un papel importante

en la vulnerabilidad de las placas ateroscleréticas es cada vez mayor ', Por

este_motivo, la investigacién actual va encaminada a la deteccion de los

procesos _fisiopatolégicos relacionados con las placas  vulnerables,

especialmente aquellos relacionados con la actividad inflamatoria.

Sin embargo, la identificacién no invasiva de estas placas vulnerables, tal y
como hemos visto en la Introduccién del trabajo, es un desafio actual de la
medicina. La detecciéon de marcadores inflamatorios en sangre son de utilidad
para la evaluacién de la inflamacién sistémica y para la estratificacion del
riesgo cardiovascular'® | pero no para la identificacion de la inflamacion e
inestabilidad de una lesion en concreto. Por otro lado, el Eco-Déppler carotideo,
nos aporta una informacién crucial para la deteccion de estenosis
hemodinamicamente significativas asi como de las caracteristicas morfolégicas
de la placa carotidea, pero no evalua la inflamacién ni la situacibn metabdlica

de la placa'’.
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Existen actualmente disponibles una serie de pruebas de imagen
invasivas y no invasivas, con respecto a su capacidad y potencial para obtener
imagenes de tantos criterios de placas vulnerables como sea posible, entre las
cuales el PET-TC ocupa un papel muy importante.

Blockmans y colaboradores fueron los primeros autores que publicaron
que la tomografia de emision de positrones (PET) con la 18Fdesoxiglucosa
(FDG) era util para la deteccion de inflamacion en grandes vasos'®’. Mas tarde,
diferentes investigadores demostraron que el PET-FDG permite visualizar
captacion de la FDG en la aorta y arterias iliofemorales, incluso en ausencia de
signos y sintomas de vasculitis. Estudios mas recientes han demostrado que
las imagenes del PET combinadas con el AngioTC 6 la RM permiten detectar
captacion de la FDG en las placas carotideas, y que esa acumulacién de FDG
a este nivel se asocia con placas ateroscleréticas inflamadas relacionadas con

la infiltracion por macrofagos'®'-2%0.

1. Caracteristicas propias de la muestra

Como se ha detallado en el Capitulo de Metodologia, los pacientes incluidos
en el estudio pertenecian al Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y
Endovascular del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia, y procedian o
bien de estudios de despistaje de patologia carotidea ( pacientes claudicantes
diagnosticados en las consultas externas ¢ cardiopatas derivados desde el
Servicio de Cardiologia del Hospital ) mediante Eco-Déppler de troncos

supraaorticos realizado en el Laboratorio Vascular de dicho Servicio, o bien
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remitidos desde otros Centros con el diagnostico de estenosis carotidea
sintomatica >70%. Esto explica que el 73% de las carétidas intervenidas (n=40)
fueran estenosis asintomaticas, y que solo un 27% (n=15) cumplieran criterios
de estenosis sintomaticas.

A la hora de analizar los resultados, se podria pensar que éstos pudieran
estar sesgados por la diferencia muestral entre pacientes sintomaticos y
asintomaticos. Es por ello que se realizé un analisis de subgrupos para evaluar
si la variable clinica era influyente a la hora de analizar los resultados. Para ello
primero se practicO un test de chi-cuadrado para ver si ambos subgrupos
(carétidas sintomaticas vs asintomaticas) eran comparables entre si,
comparando tanto las variables demograficas de los pacientes como las
variables resultantes del estudio anatomopatolégico de la placa carotidea. Se
observé que no habia difererencias estadisticamente significativas al comparar
ambos subgrupos. Una vez comprobado esto, se practicé un test de chi
cuadrado para cada uno de los subgrupos enfrentando la variable Prueba PET-
TC carotideo positivo con el resto de variables a estudio, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas para las variables placa positiva para
inflamacién (p=0,048) y placa vulnerable (p=0,003) en el subgrupo de estenosis
asintomaticas (tabla 20). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las variables analizadas en el subgrupo de
estenosis sintomaticas ( tabla 21).

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo en relacion a si la captacion de
'® FDG se correlaciona con los sintomas clinicos, no van en consonancia con

recientes trabajos publicados, como el del grupo de Miiller et al**! publicado en
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la revista Stroke en 2014, donde analizan este aspecto. En concreto comparan
los resultados del PET-TC ( mediante el TBR ) con la presencia de
sintomatologia y de sefiales de microembolias detectadas por Doppler
transcranial en pacientes con estenosis carotidea entre 50 y 99%. Incluyeron
123 estenosis derivadas de 110 pacientes ( 60 sintomaticas y 63 asintomaticas).
En sus resultados observan que los valores de TBR son mayores en pacientes
sintomaticos comparados con los asintomaticos, asi como en pacientes
asintomaticos con microembolias en el D&ppler transcranial comparados con
los asintomaticos sin microembolias. Aunque el tamafio de la muestra es
considerable, sin embargo no especifica el grado de estenosis carotidea
presente en cada uno de los subgrupos ( ya que incluye pacientes con
estenosis <70% ) lo cual podria estar condicionando los resultados. El grupo de
Quirce®*? también publica su trabajo en 2013 en la misma direccién , incluyendo
15 pacientes en los cuales se estudiaron las placas de ateroma carotideas,
con un total de 29 placas, siendo 19 asintomaticas y 10 sintomaticas. Se
observo captacion de "*FDG en todas ellas, siendo de mayor intensidad en el
grupo de las sintomaticas, si bien estos resultados estan limitados por el
pequeiio numero de casos analizados. Recientemente se ha publicado el
trabajo del grupo de Skagen®® | incluyendo 36 pacientes con estenosis
carotidea >70% programados para EAC, y a los cuales se les practicé un PET-
TC en las 24 horas previas a la cirugia. Se analiz6 la correlacién entre la
captacion de " FDG, los sintomas y la histologia de la placa. Se observé una
mayor correlacion entre la captacién de '® FDG vy las placas sintomaticas. La

diferencia con nuestro trabajo en este articulo es que los pacientes
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considerados "sintomaticos" fueron definidos como aquellos que habian tenido
sintomas los 30 dias previos a la inclusién, mientras que en nuestro caso
incluimos como pacientes sintomaticos aquellos que habian presentado clinica
los 6 meses previos, siguiendo la definicion publicada en las Guias de manejo
de la enfermedad arterial carotidea y vertebral publicadas por la AHA en
2011%¢ y esto podria haber condicionado los resultados. Ademas, por las
caracteristicas de nuestra muestra, el pequefio tamafo muestral en el grupo de
las estenosis sintomaticas podria también estar influyendo en el resultado, si
bien consideramos que la variable clinica no ha supuesto una variable de
confusion en el analisis global, ya que en el subgrupo de asintomaticas (n=40)
si hemos encontrado diferencias a favor de una correlacion existente entre el
resultado del PET-TC y el anadlisis histolégico de la placa en cuanto a
inflamacién de la misma.

Otro aspecto a tener en cuenta es el tiempo de demora entre la aparicion de
la sintomatologia y la realizacion del PET-TC. Es evidente que cuanto menos
tiempo transcurra entre la aparicion de la clinica y la realizacion de esta prueba,
mas consistencia tendran los resultados obtenidos. En la descripcion del disefio
de nuestro estudio especificamos como tiempo de demora maximo entre la
realizacion del PET-TC y la EAC un mes. No es un criterio arbitrario sino que
es lo que se recomienda en los estudios publicados sobre este tema en la
literatura. En el trabajo de Skagen®®, el tiempo de demora fue de menos de 24
horas. Teniendo en cuenta que la prueba PET-TC era realizada en otro
Hospital ya que el Hospital Dr. Peset carece de este aparataje, y por la

idiosincrasia de funcionamiento asistencial, haber podido realizar ambos
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procedimientos con un tiempo de demora menor a 24 horas aunque ideal, se
antojaba imposible desde el punto de vista practico.

El otro analisis de subgrupos realizado ha sido el de la variable "tratamiento
con estatinas”. Existen diferentes farmacos que podrian influir en la captacion
de FDG, especialmente los farmacos antiinflamatorios y las estatinas. A parte
de reducir los niveles de colesterol en sangre, se ha demostrado que las
estatinas tienen un efecto estabilizador en las placas de ateroma, reduciendo la

inflamacion asi como los marcadores de inflamacion sistémica como la PCR?%*

206 En pacientes tratados con atorvastatina hubo una reducciéon dosis
dependiente de la captacion de FDG?*. Esto también se ha visto luego con
otras estatinas como la pitavastatina®®.

En nuestra muestra, 41 pacientes de los 57 incluidos en el estudio ( 71,9% )
estaban en tratamiento con estatinas de diferentes tipos en el momento de su
inclusion en el estudio. Esto podria inducir a pensar que los resultados podrian
estar sesgados por el efecto de las estatinas provocado a nivel de las placas de
ateroma carotideo. Para analizar este aspecto, primero se ha practicé un test
de chi-cuadrado para ver si ambos subgrupos ( pacientes en tratamiento con
estatinas vs pacientes sin tratamiento con estatinas ) eran comparables entre si,
comparando tanto variables demograficas de los pacientes como las variables
resultantes del estudio anatomopatoldégico de la placa carotidea. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos subgrupos,
excepto l6gicamente para la variable dislipemia. Una vez comprobado que los
subgrupos eran comparables, se practico un test de chi cuadrado para cada

uno de los subgrupos enfrentando la variable Prueba PET-TC -carotideo
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positivo con el resto de variables a estudio, obteniendo diferencias
estadisticamente significativas para las variables placa positiva para
inflamacién (p=0,016) y placa vulnerable (p=0,005) en el subgrupo de
tratamiento con estatinas Si (tabla 24 ). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las variables analizadas en el
subgrupo de tratamiento con estatinas NO (tabla 25). Este resultado nos
permite concluir que en nuestra muestra, el tratamiento con estatinas no
supuso un factor influyente en los resultados por cuanto en el grupo de
carétidas tratadas con estatinas (n=42) se observoé correlacion entre el PET-TC
y la placa inflamada. En el subgrupo de carétidas no tratadas con estatinas no
se aprecid dicha correlacion, probablemente por el escaso tamafio muestral

(n=13).

2. Analisis de la variabilidad intra e interobservador en las mediciones

obtenidas en el PET-TC carotideo

Como se ha detallado en el Capitulo de Metodologia, las mediciones
obtenidas para analizar los resultados del PET-TC carotideo se han efectuado
mediante un software de mediciéon que incorpora la estacién de trabajo. Este
protocolo esta actualmente estandarizado y se realiza por todos los estudios
publicados de forma similar, reduciendo de esta manera la subjetividad del
analisis en funcién del investigador que evalla la prueba.

No obstante, con el fin de dar consistencia a los resultados obtenidos,

consideramos oportuno en este trabajo de investigacién analizar la variabilidad
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inter e intraobservador. Para ello, las imagenes del PET-TC fueron evaluadas
por dos especialistas de Medicina Nuclear de manera independiente, y ambos
realizaron sendas mediciones con un intervalo de una semana, registrando la
media de cada uno de los parametros evaluados. Ninguno de los dos
investigadores que analizaron las imagenes conocian datos del paciente a

estudio, ni las mediciones obtenidas por el otro investigador.

El coeficiente de correlacién intraclase para el investigador 1 fue de
0,998 (IC 95% : 0,996 — 0,999 ), y para el investigador 2 de 0,993 ( IC 95% :
0,984 — 0,996 ). Entre los dos investigadores, la correlacién correspondiente

fue de 0,982 (IC 95% : 0,969 — 0,989 ).

Por tanto, se obtuvo una fuerte correlacion intra e interobservador, lo que
permite dar solidez al analisis de los parametros del PET-TC, y que va en
concordancia con otros estudios publicados como el del grupo de Rudd y
colaboradores?” . En este trabajo se analiza la reproducibilidad de la prueba
FDG-PET en la evaluacion de la arteriosclerosis. Para ello se analizaron las
imagenes FDG-PET-TC de las carétidas y aorta de 11 pacientes por duplicado
con un intervalo de 14 dias obteniendo unos coeficientes correlacion intraclase
entre 0.79 y 0.92. La concordancia interobservador fue alta (0.9-0.97) excepto a
nivel del arco adrtico (0.71). La concordancia intracbservador fue muy alta con
valores de 0.93 a 0.98. Los autores concluyen que los cambios espontaneos en
la captacion de FDG es baja en 2 semanas, con un grado de concordancia

favorable inter e intraobservador.
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3. Analisis del TBR

El parametro TBR (farget backaground ratio) obtenido al relativizar el
valor de la captacion metabdlica de la carétida ( SUV carotideo ) con el valor de
captacion metabdlica en la yugular (SUV yugular), es el parametro hoy en dia
mas utilizado por practicamente la totalidad de los estudios publicados para la

interpretacion de los resultados del PET-TC.

Al analizar la correlacion existente entre el valor TBR de las carétidas
intervenidas y las variables demograficas de los pacientes, obtuvimos que no
habia diferencias estadisticamente significativas. Cuando comparamos este
valor del TBR con las variables resultantes del estudio anatomopatolégico de
las placas carotideas, obtuvimos diferencias estadisticamente significativas con
las variables:

- Presencia de macrofagos en la placa

- Presencia de leucocitos polimorfonucleares en la placa
- Presencia de cubierta fibrosa fina

- Placa positiva para inflamacién

- Placa vulnerable

Es decir, que los valores de TBR de las carétidas analizadas son mayores

en aquellas placas con presencia de elementos celulares que marcan

inflamaciéon en la misma, especialmente macréfagos. La presencia de células
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inflamatorias en las placas ateroscleréticas muestran su vulnerabilidad, y los
marcadores de estas células inflamatorias como el CD68 se han visto
elevados en las placas carotideas con valores de TBR elevados, comparadas
con aquellas que no presentaban estas células inflamatorias. Estos
resultados concuerdan con el objetivo marcado en este trabajo, y con los
estudios mas recientemente publicados, como el del grupo de Niccoli

Asabella®’®

publicado en 2014 en la revista Annals of Nuclear Medicine, y
donde comparan el TBR con los hallazgos histolégicos de la placa carotidea
en 32 pacientes consecutivos. Para ello dividen las placas carotideas
histologicamente en dos grupos: grupo A ( inflamadas ) y grupo B (no
inflamadas ). La media de SUV y TBR, asi como los valores maximos, fueron
mayores en el grupo A que en el grupo B, pero sélo obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas con el parametro TBR. Concluyen que el TBR
es un parametro mas fiable que el SUV en la identificacién de las placas
carotideas inflamadas, y aunque limitado por el pequefio tamafio muestral
analizado, sus resultados sugieren el papel importante que el "*FDG-PET-TC,

utilizando el parametro TBR, puede desempefiar en la identificacion de las

placas ateroscleréticas carotideas de alto riesgo.

4. Analisis de la variable “PET-TC carotideo” positivo

Si pretendemos evaluar una prueba diagnéstica con el fin de conocer si

dicha prueba es util y fiable para establecer un resultado positivo o negativo de
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la misma, y comparar estos resultados con el gold Standard , lo primero que
deberiamos hacer es establecer cuando decir que esa prueba diagnéstica es
positiva y cuando es negativa, a partir de los parametros cuantitativos
obtenidos en la misma, con el fin de homogeneizar los resultados y poder

comparar distintos estudios publicados al respecto.

En este sentido, en toda la literatura publicada hasta la fecha sobre el
"8 FDG-PET-TC carotideo y su comparacion con la histologia de la placa (gold
Standard) no existe ningun estudio publicado que establezca cuando el PET-
TC debe ser considerado positivo ( es decir, hay captacién metabdlica ) o
negativo ( no hay captacion metabdlica ). Todos ellos utilizan los valores SUV o
TBR para establecer el analisis, pero tampoco existe un valor numérico de TBR
establecido a partir del cual podemos considerar la prueba positiva. Ademas,
los valores de TBR obtenidos en placas metabolicamente activas varian entre

los estudios publicados en el rango del 1.25 al 2.07.

El objetivo en este apartado del trabajo fue establecer un valor de corte
del TBR a partir del cual poder considerar la prueba PET-TC como positiva.
Para ello en primer lugar se generd una curva ROC entre los valores de TBR
de las carotidas intervenidas y la variable " placa positiva para inflamacion”
(teniendo en cuenta que esta variable se ha considerado POSITIVA cuando la
placa carotidea presentaba en el estudio anatomopatol6gico macréfagos, PMN
y/o linfocitos CD4). Como hemos detallado en el Capitulo de Resultados, la
curva obtenida siempre esta por encima de la diagonal (recta y=x), indicando

que la variable TBR diferencia mejor que el simple azar.
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Una vez realizado esto, se obtuvo un valor de corte de TBR, mediante el
célculo del intervalo de confianza al 95% de la variable TBR para aquellos
pacientes con PLACA POSITIVA POR INFLAMACION, obteniendo: [1.35, 1.63].
Es decir, que segun estos resultados, podriamos establecer para nuestra
muestra que a partir de un valor de TBR de 1,35 la prueba del PET-TC
carotideo es positiva, y esto nos permite etiquetar la prueba PET-TC como
positiva o negativa en funcion de este valor.

Queremos dejar constancia en este trabajo que este valor de corte de 1.35 no
se puede generalizar a cualquier otra muestra diferente de la de este estudio,
sino que cada Centro deberia obtener este valor de corte a partir de su muestra
de pacientes en funcién del software de su estacion de trabajo, y quizas a partir
de ello poder comparar unos trabajos con otros y poder establecer unos valores
validos para generalizarlos a nivel internacional.

Una vez se estableci6 el valor de corte de TBR de 1.35 y se etiquetd a todas
las pruebas PET-TC realizadas en las 55 carétidas intervenidas como positivas
0 negativas, se comparo6 este resultado con las variables anatomopatoldgicas,
obteniendo diferencias estadisticamente significativas en las variables:

- Placa positiva para inflamacién (p = 0,01 )

- Placa con neovascularizacion ( p = 0,032 )

- Placa vulnerable ( p = 0,001

Finalmente, con el objetivo de evaluar la influencia de las variables

demograficas y anatomopatolégicas en conjunto, sobre la variable PET-TC

carotideo positivo, se efectué un analisis de regresion lineal, observando
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diferencias estadisticamente significativas en la variable Nimero de linfocitos

por mm? (p=0,002) y en la variable placa vulnerable (p=0,027)

Todos estos resultados expuestos permiten confirmar la hipotesis planteada

en nuestro trabajo de investigacion. Es decir, que el "*FDG-PET-TC carotideo

representa una técnica diagnéstica morfofuncional util para identificar aquellas

placas carotideas con presencia de inflamaciébn, y en consecuencia,

vulnerables, independientemente del grado de estenosis.

5. Correlacién entre la captaciéon metabolica del PET-TC y la PCR

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina plasmatica circulante, que
aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacion (proteina de fase aguda). Es
un marcador inflamatorio ampliamente utilizado en los estudios. Hay varios
métodos analiticos para determinar la PCR, como por ejemplo el ELISA, la
inmuniturbidimetria, la inmunodifusion rapida y la aglutinacion visual. Los tests
de PCR de alta sensibilidad (PCR ultrasensible) miden niveles bajos de PCR
mediante el uso de nefelometria laser, lo que aumenta la sensibilidad
diagnostica. Los valores de normalidad varian de un laboratorio a otro, siendo

en nuestro caso de 0-10 mg/L.

Algunos estudios publicados™’ "  hablan de la influencia de una
inflamacioén sistémica coexistente en el paciente a la hora de analizar los

resultados del PET-TC. Por ello hemos querido determinar la correlacion
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existente entre los hallazgos del PET-TC y los valores de PCR de los pacientes.
El coeficiente de correlacion resultante ha sido de 0,008, y por tanto podemos
afirmar con este resultado que no ha existido correlacién entre ambas variables
analizadas. Este resultado concuerda con el de los estudios publicados?*%2"% .
No obstante, existen otros trabajos publicados, como el de Tahara y
colaboradores®’” | en los cuales la captacién metabdlica de '® FDG en la

carotida si se correlaciona significativamente con la PCR ultrasensible, aunque

ésta no deja de ser un marcador de la respuesta inflamatoria sistémica.

6. Correlacion entre la captacion metabdlica del PET-TC y la densidad

celular linfocitaria

La mayoria de los estudios publicados han investigado la relacion existente
entre la captacion de ® FDG y la presencia de inflamacion en las lesiones
ateroscleréticas, predominantemente la densidad de macréfagos. Sin embargo,
en este trabajo de investigacion también hemos analizado la correlacion
existente con la densidad de linfocitos T, obteniendo una fuerte correlacion.
Este hecho estda menos descrito en la literatura, pero los estudios que
investigan la etiopatogenia de la arteriosclerosis incluyen el papel de los
linfocitos T en todas las etapas del desarrollo de la lesion aterosclerética®'*

La mayoria de los linfocitos T presentes en las lesiones ateroscleréticas son

linfocitos CD4, como ocurre en este trabajo. En las lesiones inflamatorias, la
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"FDG no sdlo es captada por los macréfagos, sino que también por
granulocitos y linfocitos T. Estos Ultimos captan la '® FDG con mayor intensidad
cuando entran en fase de division celular. Sin embargo no esta claro si las
células activadas fisiolégicamente por un antigeno especifico captarian la
'"®FDG en mayor cantidad?'*

En Abril de 2014, cuando este trabajo de investigacion clinica ya se
encontraba en desarrollo, Jezovnik y colaboradores®' publican un estudio en la
revista cientifica Inflammation donde incluyeron 31 pacientes ( 21 con estenosis
carotidea de alto grado y 10 con oclusién de la arteria femoral comdn ) en los
cuales se les practico PET-FDG y posteriormente se les someti6 a una
endarterectomia, donde la placa obtenida fue analizada
inmunohistoquimicamente y morfométricamente. Se observo que la densidad
de linfocitos T y de macréfagos fue significativamente mayor en los pacientes
sometidos a endarterectomia carotidea que en los pacientes con oclusion
femoral, y que la densidad de células inflamatorias se correlacionaba con el
grado de captacién de FDG en el PET-TC. Estos hallazgos sugieren que la
captacion de FDG refleja la severidad de la inflamacion en los vasos
arteriosclerosos, y que en lesiones estendticas, esto podria representar un
indicador de su vulnerabilidad.

Nuestro trabajo de investigacion, junto con el de Jevovnik, constituyen los
primeros estudios publicados que sugieren que la captacion de FDG refleja

también el nimero de linfocitos T activados.
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7. Relacion entre el PET-TC y la neovascularizacion en la placa

Otra preocupacion en los estudios publicados es si la neovascularizacion en
la placa de ateroma conduce a la inflamaciéon. Estudios publicados han
demostrado que la neovascularizaciéon de las placas ayuda a liberar las células
inflamatorias en las mismas?'®. Adicionalmente, la elevada permeabilidad de la
neovascularizacion intimal aceleraria la penetraciéon de las células inflamatorias
en el interior de las placas de ateroma. Sin embargo, otro estudio in vivo
concluye que la agregacion de células inflamatorias en la placa no esta
asociada a la neovascularizacion®'®. En este sentido se ha propuesto que las
células inflamatorias migrarian a través de la adventicia vascular.

A pesar de estas dos hipotesis, la correlacion entre la neovascularizacion de
las placas y la agregacion celular inflamatoria no se ha llegado a confirmar en
los ensayos clinicos. En 2013 se publicé un estudio de 24 pacientes en el cual
se compard la resonancia magnética con contraste con el PET-FDG,
concluyendo que no se encontr6é una correlaciéon entre la neovascularizacion de

7

las placas y la presencia de células inflamatorias®'’. Ese mismo afio, Truijman

y colaboradores?'® publicaron su trabajo en la revista Stroke, con un total de 58
pacientes que habian presentado un accidente isquémico transitorio 6 ictus
minor y con estenosis carotidea del 30-69% ipsilateral. Los pacientes fueron
estudiados mediante PET-TC con FDG y angioRNM y se determiné si existia

correlacion entre inflamacién y neovascularizacion en las placas

ateroscleréticas carotideas. Concluyeron que habia una débil pero significativa
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correlaciéon positiva entre la inflamacion detectada con el PET-TC y la
neovascularizacién valorada con la angioRNM.

En nuestro trabajo de investigacion no encontramos una correlacion entre los
valores de TBR y la neovascularizacion (p=0.754), pero si entre la variable
PET-TC carotideo positivo y la neovascularizacién (p=0.032), lo que va en la

direccion de los ultimos estudios publicados al respecto.

8. Radiofarmacos utilizados para el PET-TC

La mayor parte de los estudios publicados hasta la fecha en relacién con el
PET-TC, han utilizado como marcador a la '8FDG y es por ello que en este
trabajo de investigacion se ha empleado este radiofarmaco, pues es con el que
mayor experiencia se tiene. Sin embargo hoy en dia se dispone de otros
trazadores con distintas caracteristicas, como es el caso de la '*F-Galacto-
RGD. Las células endoteliales angiogénicas y los macrofagos presentes en las
lesiones ateroscleroticas, expresan una proteina en sus membranas, la llamada
integrina avB3, que constituye un marcador de placa inflamada vy
potencialmente de placa vulnerable. La 718F-Galacto-RGD se une a estas
proteinas, y utilizado junto con el PET-TC, permite la deteccién no invasiva de
un biomarcador de placa vulnerable. En 2014 Beer y colaboradores®'®
publicaron en la revista Journal American Collage of Cardiology and

Cardiovascular Imaging su trabajo incluyendo 10 pacientes con estenosis
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carotidea de alto grado pendientes de endarterectomia carotidea, y a los
cuales se les practicé un 18F-Galacto-RGD PET-TC. La captacion del trazador
se midi6 en el area de estenosis carotidea, asi como en la carétida
contralateral, y fue corregido con la actividad en sangre medida a nivel de la
carétida comun distal ( target-to-background ratio (TBR) ). EI TBR se
correlacioné con la expresién inmunohistoquimica de la integrina av33 (LM609),
la densidad de macrofagos (CD68), y la densidad de los microvasos(CD31) en
la placa carotidea extraida durante la endarterectomia. Se observaron unos
TBR significativamente mas altos en las areas estenoticas, comparados con las
areas no estenoticas (p=0.01). El TBR se correlacion6 de manera significativa
con la expresion de la integrina avB3 en las placas carotideas ( R=0.787,
p=0.026 ). Hubo wuna correlacién débil-moderada no estadisticamente
significativa entre el TBR y la densidad de macréfagos ( R=0.367, p=0.299 ) y
entre el TBR y la densidad de los microvasos ( R=0.479, p=0.176 ). Por tanto,
los autores concluyeron que el 718F-Galacto-RGD PET-TC muestra una
acumulacion especifica del trazador en placas carotideas ateroscleréticas
humanas, y que dicha acumulaciéon se correlaciona con la expresién de la
integrina avf33.

Otros radiofarmacos también utilizados son la "®F-fluorocolina y la ''C-colina.
Diversos autores han publicado la visualizacién de actividad de macrofagos en
las placas ateroscleroticas utilizando este tipo de marcadores?2%222,

La utilidad del radiofarmaco fluoruro de sodio marcado con "°F ('®F-Na-Fl)
para su uso en estudio de imagen PET-TC también ha sido demostrada

recientemente??®. Los depositos de calcio son un hecho muy frecuente en las
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placas de ateroma, y pueden ser cuantificados mediante este radiofarmaco,
obteniendo informacién molecular del proceso de calcificaciéon de las placas.

En este mismo afio se ha publicado un estudio espafiol’?* donde se analizan
9 pacientes con eventos cardiovasculares recientes y sin tratamiento preventivo
previo con estatinas, con un total de 18 placas carotideas analizadas ( 9
sintomaticas y 9 asintomaticas ) y a las cuales se les practica un estudio
PET/TC utilizando la '®F-Na-Fl y la "®F-FDG. Todas las placas analizadas
mostraron captacion siendo mayor del radiofarmaco '®F-Na-FI y observando
mayor relacién con la calcificacion. Sin embargo se observd que en las placas
sintomaticas la captacion de '®F-Na-Fl fue mayor para aquellas con menor
contenido de calcio, mientras que aquellas con mayor contenido de calcio
presentaron una menor captaciéon del radiofarmaco. Los autores concluyen que
en placas sintomaticas, la captacion elevada de '®F-Na-FI no se corresponde
con el contenido en calcio de la placa. Otros estudios se han publicado en la

literatura en este mismo sentido®?>2%¢.

9. Analisis del Grupo Control

En nuestra muestra de estudio, el 40% de las carétidas contralaterales no
intervenidas tenian una estenosis entre el 50 y el 70% (n=22). De estas 22
car6tidas con estenosis 50-70%, 9 presentaron un PET-TC con valores de TBR
superiores a 1.35. Se realiz6 un seguimiento de estas carotidas contralaterales

en cuanto a aparicién de eventos neurolégicos y progresion de la estenosis
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carotidea segun los parametros hemodinamicos del Eco-Ddppler de troncos
supraaorticos. El seguimiento medio fue de 19 meses, y se observaron 2 casos
de aparicién de eventos neurolégicos en los cuales ambos tenian un PET-TC
carotideo positivo en el momento de la inclusién en el estudio. Se produjo
progresion de la estenosis en 5 casos, dos de ellos presentaban PET-TC
carotideo positivo y 3 de ellos no.

Por otro lado, de las 55 carétidas contralaterales analizadas, 12 presentaron
un PET-TC carotideo con valores de TBR superiores a 1.35, lo que representa
un 21,8% de los casos; 9 de ellos presentaban una estenosis del 50-70% y 3
de ellos una estenosis menor al 50%. De estos ultimos, ninguno present6 en el
seguimiento ni progresion ni eventos neurologicos.

Es dificil poder extraer algun tipo de conclusion tras el analisis de los datos
por el escaso tamafio muestral y el corto seguimiento. Aunque los datos
orientan a que pacientes con estenosis del 50 al 70% pero con PET-TC
carotideo positivo pueden presentar en el seguimiento eventos neurologicos, y
por tanto no sélo deberia influir el grado de estenosis en la toma de decisiones.
Por el contrario, la progresién de la estenosis, parece ser independiente del
resultado del PET-TC. Ademas, los pacientes que presentan un PET-TC
carotideo positivo pero con estenosis menor al 50% no parece que debieran
ser tratados salvo progresion de la estenosis. En todo caso, como hemos
comentado, son comentarios deducidos del analisis de los datos de este grupo
de pacientes que es escaso en cuanto a numero y con poco tiempo de
seguimiento. Para poder extraer conclusiones mas soélidas, se deberia

aumentar considerablemente tanto la muestra como el tiempo de seguimiento,
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lo cual representa un desafio futuro como continuidad de este trabajo de

investigacion.

10. Consideraciones metodolégicas

La inflamacién es un proceso dinamico que puede aumentar y disminuir en el
tiempo. Por ello, el estado de inflamacién de una lesion aterosclerética concreta
observada en un determinado momento por una prueba de imagen no invasiva
como el PET-TC, puede no ser indicativa del grado de inflamacion presente en
el dia de la endarterectomia carotidea. Para minimizar este problema, el tiempo
entre la prueba de imagen y la obtencion de la placa carotidea para su analisis
histologico se limitd a maximo de un mes en este trabajo, como lo han hecho
otros estudios publicados en este sentido'®'. Los cambios en la inflamacion en
el intervalo entre la imagen y la cirugia podrian haber disminuido el poder
estadistico del estudio, si bien otros trabajos publicados?®” que han analizado la
existencia de variabilidad en las imagenes en un intervalo de 2 semanas, no

han observado diferencias.

Existen diferentes factores y patologias que podrian influir en la captacién de
la FDG y por tanto disminuir la especificidad de la prueba. A pesar de la
preocupacion por que la captacién de FDG en las células compite con los

niveles de glucosa y que la Diabetes Mellitus podria influir en dicha captacion,
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los estudios muestran que la presencia de Diabetes Mellitas tipo 2 no influye en
la evaluacion de la inflamacion de la placa con FDG?*?’ . Por el contrario, la
acumulacion fisioloégica de '® FDG en el intestino estd aumentada en pacientes
diabéticos en tratamiento con metformina®® . Los experimentos con cultivos
celulares sugieren que la hiperglucemia moderada, por encima de 250mg/dl no
afecta negativamente a la captacion de FDG por las células inflamatorias?2%-2%
En nuestro estudio no se han observado diferencias estadisticamente
significativas en los pacientes diabéticos, por lo que podemos deducir que la

hiperglucemia no ha supuesto un factor de confusion en el analisis de los

resultados.

11. Tabla resumen de los principales articulos publicados en relacién al

'"®*F.FDG-PET-TC

Para finalizar esta discusion, hemos creido oportuno mostrar en una tabla
(Tabla 29) los principales articulos publicados hasta la fecha en relacién con la
utilizacion del "®F-FDG-PET-TC para el estudio de las placas de ateroma. En
este resumen estan incluidos tanto los estudios realizados en animales como
los realizados en seres humanos en los ultimos 20 afios, incluyendo la fecha de
publicacién del articulo, primer autor, referencia bibliografica y las principales

conclusiones a las cuales se han llegado.
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Tabla 29 Principales estudios publicados hasta la fecha en relacién al 18F-

FDG-PET/TC y la arteriosclerosis.

Ano de Referencia Conclusiones del estudio

publicacion bibliografica

ESTUDIOS EN ANIMALES

Acumulo de FDG en las placas y

1996 Vallabhajosula et al 231 » . )
correlacion con la densidad de macrofagos

en conejos

2005 Tawakol et al 232 Correlacion entre captacion de FDG y

densidad de macréfagos en conejos

2006 Laitinen et al 233 Aumento de captacion de FDG en placas
de ratones

2006 Ogawa et al 234 Disminucion de la captacion de FDG tras

tratamiento con Probucol en conejos

ESTUDIOS CLINICOS

Primer articulo publicado que estable
1999 Blockmans et al 190 relacion entre la captacion de FDG y la

inflamacion en grandes vasos

Correlacion entre captacion FDG en
2002 Yunetal 235 grandes vasos y factores de riesgo

cardiovascular

Captacion de FDG en lesiones carotideas
2002 Rudd et al 236 sintomaticas; acumulacion de 3H-DG en

macréfagos en piezas de endarterectomia

Disparidad entre captacion de FDG y

2003 Tatsumi et al 237
calcificacion
Captacion de FDG en lesiones
2005 Davies et al 238 endarterectomizadas en pacientes con AlT
reciente
Correlacion entre 18FDG-Pet/TC y placas
2006 Tawakol et al 191
carotideas inflamadas
2006 Tahara et al 239 Atenuacion de la captacion de FDG con
simvastatina
Relacion entre la captacion de FDG y el
2007 Tahara et al 211
sindrome metabolico
2007 Wu et al 194 Correlacion entre la captacion de FDG y
los niveles de MMP1 en sangre
2007 Rudd et al 207 Reproducibilidad del 18FDG-PET/TC en

placas carotideas inflamadas
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2008

Paulmier et al

240

Relacion entre la captacion de FDG y los

eventos cardiovasculares recientes

2009

Kwee et al

195

Comparacion entre el 18FDG-PET/TC, el
TC y la RM para evaluar las placas

carotideas

2011

Menezes et al

193

Correlacion entre la placa carotidea
vulnerable y el 18FDG-PET/TC con

validacién inmunohistoquimica

2011

Masteling et al

196

Estudio de imagenes mediante
micro18FDG-PET/TC en placas carotideas

vulnerables

2012

Noh et al

197

Relacion entre captacion de FDG e
inflamacién en placas carotideas

2012

Mehta et al

192

Cuantificacion de la actividad e inflamacion
vascular en placas carotideas mediante el
18FDG-PET/TC

2012

Camici et al

216

Relacioén entre el 18FDG-PET/TC y la
inflamacioén en placas inestables

2012

Quirce et al

198

Relacion entre el 18FDG-PET/TC y la
inflamacion en 3 placas carotideas de

pacientes sintomaticos

2013

Noh et al

199

Relacion entre el 18FDG-PET/TC, la
ultrasonografia y la angiografia en la

caracterizacion de las placas carotideas

2013

Jing-Jing et al

217

Ausencia de relacion entre

neovascularizacion e inflamacion vascular

2013

Truijman et al

218

Correlacion débil pero positiva entre
neovascularizacion (RNM) e inflamacion
vascular (18FDG-PET/TC)

2013

Tawakol et al

204

Disminucién de la actividad inflamatoria
demostrada con 18FDG-PET/TC tras
terapia intensiva con estatinas

2013

Noh et al

209

Relacién entre la captacion de FDG en la
caroétida y los niveles de PCR y el store de
riesgo Framingham en pacientes
asintomaaticos

2014

Wenning et al

200

El 18FDG-PET/TC distingue entre placas

inflamadas y placas estables

2014

Muller et al

201

Correlacion entre el 18FDG-PET/TC, los
sintomas neurolégicos y las sefiales de
microembolismo en placas carotideas

2014

Shaikh et al

206

Comparacion del 18FDG-PET/TC entre
carétidas sintomaticas y placas estables de
arterias femorales

2014

Jevovnik et al

214

Correlacion entre 18FDG-PET/TC y placas
carotideas inflamadas
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Mejor relacion del TBR comparado con el

SUV a la hora de analizar los resultados

2014 Assabella et al 208 del 18FDG-PET/TC en placas carotideas
vulnerables
Asociacion entre la inflamacién en las
014 Kim et al 210 carétidas detectada mediante 18FDG-

PET/TC y las lesiones isquémicas

recurrentes

La inflamacion de las placas carotideas
203 detectada mediante 18FDG-PET/TC es

2015 Skagen et al
mayor en pacientes sintomaticos que en
asintomaticos
Mayor efecto de la pitavastatina
comparado con la atorvastatina en la
2015 Watanabe 205 reduccion de la inflamacion en arterias

carétidas y aorta toracica. Estudio
mediante ecografia transesofagica y
18FDG-PET/TC

En resumen podemos concluir, después de analizar los estudios publicados
hasta la fecha sobre el tema, que las nuevas tecnologias de imagen que
incluyen el uso del PET/TC son Utiles, y la bibliografia consultada lo evidencia,
para la deteccion de placas carotideas inestables con alto riesgo de
complicarse atendiendo a su composicién y sobretodo a la intensidad del
proceso inflamatorio asociado. Sin embargo todos los trabajos publicados son
estudios unicentro y la mayoria concluyen que seran necesarios estudios con
mayor tamafio muestral, y que la mejora de la tecnologia de imagen es
necesaria. Se espera asimismo que esta tecnologia pueda ser util para evaluar
los efectos del tratamiento médico individualizado a cada paciente, asi como
identificar aquellos pacientes a los cuales el tratamiento quirdrgico les

proporcione un mayor beneficio.
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1.

CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro trabajo de investigacion demuestran que
existe una correlacion entre la captacion metabolica en el * FDG-PET-
TC carotideo y la presencia de signos histologicos de vulnerabilidad en

la placa carotidea.

Los parametros histoldgicos que mejor se correlacionan con el * FDG-
PET-TC carotideo son la presencia de macréfagos, la presencia de

leucocitos polimorfonucleares y la cubierta fibrosa fina.

Existe una correlacién positiva entre los valores de TBR del " FDG-PET-
TC carotideo y la densidad celular linfocitaria en la placa carotidea. Esta
correlacién no se ha demostrado al comparar los valores de TBR con la

PCR en sangre.
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4. No se ha observado correlacién entre los valores de TBR y la presencia
de neovascularizacion en la placa carotidea, pero al analizar el resultado
del ® FDG-PET-TC carotideo en conjunto si que se ha visto esta

correlacion.

5. Nila clinica previa del paciente, ni el tratamiento con estatinas, han sido

factores que hayan influido en los resultados obtenidos en este estudio.

6. El 50,9% de las cardtidas intervenidas presentaban un ' FDG-PET-TC
carotideo positivo sugestivo de la presencia de placas vulnerables. De
las carétidas pertenecientes al Grupo Control, un 21,8% presentaban un
"8 EDG-PET-TC carotideo positivo. Teniendo en cuenta estos datos y los
resultados obtenidos en el trabajo, consideramos que el " FDG-PET-TC
carotideo es una técnica diagnéstica a tener en cuenta a la hora de la

toma de decisiones terapéuticas.
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