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- “Asturias, paraiso natural”

- Presentacion Hospital e Instituto

- Equipo

- Organizacion Asistencial Ictus Asturias
- Registros Ictus HUCA

- Actividad Investigadora Ictus HUCA




Asturias encabeza la tasa de envejecimiento de Espana

Viernes, 17 julio 2020, 01:35

Evolucion del indice de envejecimiento
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La region cuenta ya con 224 ciudadanos mayores de 64 aios por cada
cien que aun no han cumplido los 16 (media Espaiia 125)

Asturias, la comunidad donde el
ictus tiene mayor incidencia: 3.800
Casos en un ano

«Elictus es la epidemia silenciosa del
siglo XXI», advierten los expertos

Neurdélogos del HUCA proponen un abordaje integral para prevenir

La doctora Lépez-Cancio, y la unidad especializada del HUCA, una enfermedad que supone la segunda causa de muerte en Espafia

organiza unas jornadas para ahondar en esta «epidemia» que es ya
la primera causa de discapacidad en adultos
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Estimaciones incidencia del ictus en Espaina 2019 (datos INE)

v Incidencia*; 237,38 / 100.000 habitantes
(maxima 371,5/100.000 hab;
minima 180,2/100.000 hab)

*Numero pacientes hospitalizados por ictus INE 2019/poblacion CCAA 2019 x 100.000 ; Poblacion total en Espafa segun INE 2019: 47.026.208 habitantes

Céalculo realizado por la Junta del GEECV de la SEN (Noviembre 2021)
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UNIDADES DE ICTUS

@ CENTROS ASTURIAS: HUCA'Y H.CABUENES
(2 por 1 millon de habitantes, 14 camas)

TRATAMIENTO CON FIBRINOLISIS

ENDOVENOSA
CENTROS ASTURIAS:

- Centros con guardia de Neurologia (HUCA y H.Cabuefies)
- Centros Teleictus (H.Jarrio, H.Cangas y H. Arriondas)

TRATAMIENTO CON TERAPIA
@ ENDOVASCULAR

CENTROS ASTURIAS: HUCA




huca’

hospital

HUCA: Centro terciario atencion ictus

 Unico en Asturias (=1 milldn habitantes)
 Unidad Ictus: 8 camas

e Planta Neurologia: 35-50 camas (5 “plantas”, 2 NRL general
3 NRL vascular)

» Terapia endovascular 24h/7d
* Neurocirugia 24h/7d
* Gabinete de Neurosonologia

e UCI Neurocriticos

* Neurorrehabilitacion (logopedia, TO, fisioterapia):
centralizado para <65 anos de toda la region

*Neuropsicologia

Neurologia
HUCA




Programa Clave de Atencion Interdisciplinar Ictus

P Programas
_C Clave
‘A Atencién
I Interdisciplinar

GOBERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEIERIA DE SANDAD

Reconocimiento
precoz

Considerar como
una emergencia
meédica

Coordinacion
asistencial

Priorizacion
en el traslado

Cuidados
especificos

Toda sospecha de |ct.us con NIH>8, |c'tus Los ictus menos graves se
del despertart? anticoagulados seran trasladaran a H.Cabuefes o a
, traslac.iados dlrectamelnte al H,UCA’ - centros comarcales Teleictus
independientemente del drea sanitaria, ya
que es el centro que dispone de todos los
medios para el tratamiento

Marzo 2019



GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS
GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CONSEIERIA DE SALUD Direccitn General de Calidad
0 i el CONSEJERIA DE SALUD .
Trars formacidn y Gestién del Direcesin General de Calidad
Conocimiento Tramfurnmcion y Geation del

Conocamento

Anexo 2. Algoritmo de actuacion en la hemorragia cerebral

HEMORRAGIA CEREBRALENTC

Valorar condiciones clinicas del paciente
(Responsable de atencién al paciente: MUH, Neurdlogo/a,
Intensivista, MIR)

PROTOCOLO DE
ICTUS
HEMORRAGICO

Programa Clave de Atencidn Interdisciplinar Ictus

Contactar Equipo Hemorragias cerebrales
(Neurologia HUCA)

BUSCA 75911

S|
E Programas =
-+
F Clave T
. astado & UCHs I,
Atencién GOBIERNG DEL PRINCIPADD DE ASTURIAS I:.mun” r .m. r- ¥ . V-z..'
COMNSEIERIA DE SALUD Cudados de confort HUCA ICTUS MUCA' Unidad de ICTUS

Interdisciplinar

I' Tngreso en UCTs p-vhe-h«ukmuuh-hl-i-docm-.]
» fuera preciso por faka de camas

Marzo 2020




PACIENTES ATENDIDOS EN URGENCIAS SOSPECHA ICTUS /AIT
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@B \orod>  TRATAMIENTOS DE REPERFUSION

350

BTV aislado BTIV+TEV B TEV aislado

300

250
200
150
LK
5

* Reciben terapias de reperfusion un 35% de los pacientes con diagnostico de ictus isquémico
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AN 1SPA

Instituto de Investigacién Sanitaria
B del Principado de Asturias

/ALFINBA

Fundacidn para lo lnvesligacian y la Innovocién
N Cic:aniforio del Principodo de Asturias

 INSTITUTO DE INVESTIGACION ACREDITADO POR EL ISCIII (finales 2021)
* GRUPOS EMERGENTES Y CONSOLIDADOS

PLATAFORMAS "n" ISPA

Institute de Investigacién Sanitaria
I del Principado de Asturias

Cancer *

Cardiologia, respiratorio y renal ~

FINBA i 7 Universidad de Oviedo i‘ﬁ
Fundacién pora lo Irepyligocian y la Irngseacice i i E rt}']: U” ivl:rrﬁ].dﬁ dILﬁJ!—é” - “-? .

Binsonitorio del Principods de faterios Ry University of Oviedo CONSESD SUFERIOR DE INVESTIGACIONES CENTIFICAS

Biotecnologia y Analisis Biomédico

Areas de
investigacion
verticales

F

Inmunologia, Microbiologia e infeccion

(5]

=

Metabolismo

Analisis Fisico-Quimicos

Neurociencias y Organos de los sentidos

Citometria de Flujo y
Separacion Celular

Laboratorio de Cultivo Celular Cromatografia

Terapia Celular y Medicina
Regenerativa

Microbiologia

Area de Atencion Subarea de Atencion Primaria

Primaria y Cuidados Subarea de Investigacion en cuidados

Area transversal de Envejecimiento

- Area transversal de Microbioma

Areas de investigacion
transversales

Bioestadistica y
Epidemiologia




AN 1SPA

B del Principado de Asturias

Instituto de Investigacién Sanitaria

FINBA

 INSTITUTO DE INVESTIGACION ACREDITADO POR EL ISCIII (finales 2021)

GRUPOS EMERGENTES Y CONSOLIDADOS

Areas de
investigacion
verticales

Area de Atencion
Primaria y Cuidados

Areas de investigacion
transversales

Biotecnologia y Analisis Biomédico

Cardiologia, respiratorio y renal

Subarea de Atencion Primaria
Subarea de Investigacion en cuidados

~ Area transversal de Microbioma

Infeccion
Metabolismo

Meurociencias y érganos de
los sentidos

Envejecimiento
Microblioma
Atencidn primaria y Cuid

de Salud

Servicios y FPlataforma

Fundacidn para lo lnvesligacian y la Innovocién
N Cic:aniforio del Principodo de Asturias

undanet

Grupos consolidados

Investigacion clinico-basica en Neurologia

Oftalmologia, Terapias avanzadas y Glicomica

mmr e Dot e § et reme | eI o W e
Jests Mergyo Lioves, Universidad ge Chviedo
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Oxidative Stress Knowledge and Advanced Research
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Jose Jesus Femandezr Rodriguez, Centro T
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Neurociencia de la conducta
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Jorge Anias Perez, Universidad de Oviedo

GRUPO DE INVESTIGACION EN NEUROLOGIA (IPs Victoria Alvarez, Elena Lépez-Cancio)
Linea enfermedades neurodegenerativas (demencia, trastornos movimiento)

Linea enfermedades cerebrovasculares

Linea biomarcadores (transversal): Cefaleas. desmielinizantes, neuromusculo
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* Neurdlogos vasculares Seccion Ictus (7):

* Neurorradiologos intervencionistas (4)
* Neurorradiologos (3)

* Neuropsicdlogo (1)

* Neurorehabilitadores (2)

* Genética (1)

* Bioquimica Clinica (1)

* Colaboraciones:

Neurologia

" EQUIPO INVESTIGACION LINEA ENFERMEDADES
CEREBROVASCULARES

— 1 jefe de seccién (Dr Sergio Calleja) y 6 adjuntos

*1 Neurdloga contratada Rio Hortega (ISCIII)=> RICORS-ICTUS

— Bioquimica Clinica HUCA (2)
— Biologia Universudad (1)
— Colaboracion Quimicos Universidad Oviedo (estudio exudado nasal)

[ctus



SECCION PATOLOGIA VASCULAR
CEREBRAL HUCA

 Unidad de Referencia de la Comunidad

e Comunidad incidencia mas alta

* Mas de 1000 ingresos ictus/afio
* Relacidén estrecha ictus y cognicion: relacion con
otras lineas de investigacion del grupo

* Instituto investigacion acreditado (NEW!)



SECCION PATOLOGIA VASCULAR
CEREBRAL HUCA

%
* Mucha carga asistencial V.
 Ausencia de tiempo asignado a la investigacidn Q
 Ausencia de registros (calidad, indicadores, N
encuestas satistaccion) \\/
* Ausencia de “cultura” ivestigadora. Percepcién de $

entes separados




QUE QUERIAMOS
LOGRAR

Aumentar capacidad investigadora del grupo
Aumentar personal dedicado a investigacion
Participar en proyectos competitivos de la AES

Participar en ensayos clinicos en ictus




CAMINO RECORRIDO

~CONTRATACION PERSONAL INVESTIGADOR

- PROYECTOS DE INVESTIGACION EN MARCHA
- COLABORACION EN REDES

- TESIS DOCTORALES/TFG

- PUBLICACIONES




AYUDAS EN

PERSONAL

2
< A\

tensificacion /¥  Colaboracién
(ISCHI) & Ministerio




Neurologia
HUCA

HUCA: Registro de actividad ictus

REGISTRO REPERFUSION
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ENSAYOS CLINICOS FASE AGUDA ICTUS:
Ampliando criterios de tratamiento

ENSAYO LASTE ENSAYO MOSTE

lctus isquémioco con ASPECTS bajo lctus isquémico con NIH baja

(trombectomia vs BMT) (trombectomia vs BMT)




ENSAYOS CLINICOS FASE AGUDA ICTUS:
neuroproteccidon/neurorreparacion

ENSAYO APRIL

A Double-Blind, Placebo-Controlled,
Randomized, Phase Ib/lla Clinical

Study of ApTOLL for the Treatment of
Acute Ischemic Stroke

* Aptamero contra TLR-4, alta especificidad de unidn y antagonismo del R.




ENSAYOS CLINICOS FASE AGUDA ICTUS:
control tensional en fase aguda del ictus

ENSAYO HOPE

Control tensional agresivo versus

estdndar tras trombectomia

mecanica




ENSAYOS CLINICOS PREVENCION
SECUNDARIA

ENSAYO ENRICH-AF

Edoxaban vs BMT en pacientes con

hemorragia intracraneal y Fibrilacion
Auricular




PROYECTO FIS P118/01096: DIETA MEDITERRANEA Y ACTIVIDAD FiSICA COMO
PRECONDICIONANTES A LA ISQUEMIA CEREBRAL EN EL ICTUS POR OCLUSION
DE GRAN VASO INTRACRANEAL. ESTUDIO CLINICO Y MODELO ANIMAL
(IP E.LOpez-Cancio) Tesis M. Castafndn

\ INESTIMABLE COLABORACION CON LINC SANTIAGO!
COLABORACION CON UNIDAD DE CITOMETRIA DE FLUJO ISPA

DS ACTIVOS

‘%

w-"

PROYECTO FIS P121/01323: IMPACTO PSICOSOCIAL DEL ICTUS EN EDAD
LABORAL Y BUSQUEDA DE PREDICTORES DE DISFUNCION COGNITIVA.
Estudio IMPULSO
(IP E.L6pez-Cancio) Tesis Enrique Rufian
Equipo investigacion multidisciplinar (NRL, RHB, enfermeria, Trabajo Social,
Neuropsicologia, Psiquiatria)

Evaluacion de APLICACION MOVIL en colaboracién con grupo HVH (NORA)

Estudio CRIPTICO : “Aplicacion de marcadores analiticos, cardiologicos y
de imagen molecular para el diagnostico etiolégico del ictus isquémico de
origen criptogénico”
(IP C.Garcia-Cabo/Lorena Benavente)
Colaboracion con Hematologioa: determinacion mondmeros fibrina
Colaboracion con Medicina Nuclear: PET
Colaboracion Cardio: Holter wearable 21 dias




DS PREVIOS

PROYECTO FIS 15/00605: ATEROSCLEROSIS CERVICO-CEREBRAL, ICTUS Y DETERIORO
COGNITIVO INCIDENTES EN LA COHORTE POBLACIONAL AsIA
(IP E. L6épez-Cancio)
Cohorte poblacional 933 sujetos mayors de 50 afios
Determinacion de atherosclerosis ex e intracranial
Seguimiento 7 anos
Determinacién relacion con eventos vasculares y deterioro cognitivo
Biobanco disponible (HUGTIP)

ULTRASONOGRAFIA EN LA HEMORRAGIA CEREBRAL PROYECTO SONES-2018
(IP. Maria Rico)




COLABORATIVOS

,
GAC I o N UTILIDAE) DEL EXUDADO NASAL COMO METODS) PARA LA
MEDICION DE BIOMARCADORES EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DEL ICTUS AGUDO
(Tesis C. Garcia-Cabo 2019)
Directores Sergio Calleja/Lorena Benavente

VIA GLINFATICA

Colaboracion Quimica U.Oviedo:

PROYECTO MINECO PID2019-107838RB-100: ESTUDIO DE
METALOSTASIS EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
ASOCIADAS AL ENVEJECIMIENTO EMPLEANDO NUEVAS TECNICAS
ANALITICAS
Exudado nasal (masas)
Poblacion: ictus y demencia

(IP Rosario Pereiro; colaboradores C. Garcia Cabo, S. Calleja, Lorena Benavente)

PROYECTO MINECO PID2020-118376RA-I00 : Evaluacion GFAP en
exudado nasal en ictus

(IP Estefania Costa; colaboradores C. Garcia Cabo)




COLABORATIVOS

GACION

Colaboracion Bioquimica Clinica:

DESARROLLO DE UN METODO ANALITICO PARA LA
CUANTIFICACION DE METILARGININAS POR ESPECTROMETRIA DE
MASAS EN TANDEM Y EVALUACION DE SU CINETICA PRECOZ EN
PACIENTES CON ICTUS HEMORRAGICO
(IP Belén Prieto)-Tesis Adela Cortés

EVALUACION METABOLITOS VIiA COLINA (TMAO, BETAINA,
COLINA) EN PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO (PROYECTO FIS-
ICTUS Y DIETA MEDITERRANEA)




COLABORACION EN REDES &=

NORDICTUS

- Registro comun de pacientes tratados con reperfusion (+ 5000 pacientes)

- Més de 20 comunicaciones congresos (SEN/ESOC)

- 5 articulos publicados

- Proyecto Ictus 2018 GEECV SEN Dieta y E.Fisico: Paper Cerebrovascular Diseases (2020)
- Registro pacientes FOP

_ Estudio IMMINENT: Observational study o evaluate epidemiology, patient characteristics, clinical progress and resource use

in patients with low-grade stroke or high-risk transient ischemic attack. NORDICTUS REGISTRY"

« CALICIA

« ASTURIAS

* CANTABRIA

« EUSKADI

* LA RIOJA

* NAVARRA

* ARAGON

CASTILLA Y LEON

&& RED NORDICTUS

HOSPITALES
18 UNIVERSITARIOS

CENTROS TERCIARIOS

es una alianza cientifica
recientemente consolidada entre
los Hospitales del Norte de Espafia.Somos
una red de innovacion e investigacion
biomédica en

FUNCIONES

BIG DESARROLLO
INVESTIGACION DATA TECNOLOGICO

%@ NUEVOS ICTUS CADA ANO

22.000 ICTUS

8 POBLACION DE REFERENCIA

11 MILLONES




COLABORACION EN REDES

RED RICORS-ICTUS

Red Tematica Investigacion en Ictus
ISCII

- Grupos clinicos y basicos
- Colaboracién en proyectos, intercambio profesionales

1. Mar Castellanos*
2. Francisco Campos*

GRUPOS INVESTIGACION

13. Elena Lépez-Cancio

3. Angeles Almeida*
4. Juan Arenillas

5. Josune Orbe/
Maite Mendioroz

6. Exuperio Diez-Tejedor*
7. Ignacio Lizasoain*
8. Jaime Masjuan

9. Jose Vivancos

" 1, Sibha Castila y Ledn

Madrid

Ll \ §

10. Tomds Segura*
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11. Joan Montaner*
12. Patricia Martinez

14. Mar Freijo* (A
Martin/P Ramos)

15. Jordi Jiménez

16. Joaquin Serena

17. Joan Marti* (1 Fdez)
18. Angel Chamorro
19. Ménica Milldan*

20. Anna Rosell*

21. Francisco Purroy

22. Cristofol Vives-
Bouza (S Tur, C Jiménez)

23. Juan Salom

23 grupos, 11 CCAA




CAMINO POR RECORRER

-PROSEGUIR CONTRATACION PERSONAL INVESTIGADOR:
- Solicitud nueva Intensiticacion 2021
- Consolidacién contrato Juan Rodés (acreditacion ISPA)

- Rio Hortega para convocatoria 2023
- Colaboracién RED RICORS-ICTUS NACIONAL (ISCIIl)

PROMOVER CULTURA INVESTIGADORA EN NUESTRO SERVICIO

iHA LLEGADO PERO NO DEBE IRSE!



@Neurologia




EL UNICO FUTURO
ESTA EN LA
COLABORACION Y
ENRIQUECIMIENTO
MUTUO

GRACIAS



Estudio AslA: Estudio de base poblacional y prospectivo

[ Poblacion referencia: 600.000 (Barcelonés Norte y Maresme) J

933 sujetos caucasicos > 50 anos I g
. Neurology
 Riesgo vascular moderado-alto (REGICOR = 5)

* Sin historia preVia de ictus The population-based Barcelona-Asymptomatic
e Sin historia de demencia o discapacidad Intracrar)ial Atherosclerosis Study (ASIA): rationale

and design
VISITA BASAL: Marzo 2007 a Junio 2010 o el s s it

NN
‘_ IP= Vs-Vp/Vm
Aterosclerosis: Estudio ECO-Doppler+/- Medicion IP Estudio NPS Biobanco
angioRM (ApoE)
A Evaluacion eventos vasculares y deterioro
SEGUIMIENTO: Abril 2016 a Mayo 2017 —> 10s vasc y
cognitivo incidentes



Visita inicial:
933 sujetos

Junio 2010

Estudio basal

Variables clinicas y FRV
ECO-Doppler TSAy transcraneal
Bateria Neuropsicoldgica
Obtencion Biobanco

PROYECTO FIS (P115/00605): ATEROSCLEROSIS CERVICO-CEREBRAL, ICTUS Y
DETERIORO COGNITIVO INCIDENTES EN LA COHORTE POBLACIONAL AslA

Aceptan visita
presencial control:
530 sujetos

Nuevo estudio:

- Neurosonologico TSA y transcraneal
- Neuropsicologico: misma bateria que basal
Nueva llamada a - Evaluacion ejercicio fisico (escala VREM)

Abril 2016- particlpar
incidentes
M 2017
ayo &
Exitus:
N=105

No localizados:
N=19

Rechazan visita
presencial™*:
N=279

- Evaluacion dieta mediterranea (PREDIMED)
- Evaluacion eventos vasculares y deterioro cognitivo

Revision Historia
electrénica
(Mayo 2017)

*Motivos de rechazo a participar en visita de control presencial: Motivos personales no especificados (n=170), comorbilidades (n=71), cambio domicilio

(n=19), institucionalizados (n=15), motivos laborales (n=4)



FASE LONGITUDINAL ESTUDIO AslA:

Atherosclerosis 282 (2019) 132-136

Contents lists available at ScienceDirect

Atherosclerosis

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/atherosclerosis

The Barcelona-Asymptomatic Intracranial Atherosclerosis study: Subclinical

intracranial atherosclerosis as predictor of long-term vascular events

Anna Planas-Ballvé”, Ane Miren Crespo”, Lorena Martin Aguilar’, Maria Hernandez-Pérez",
Tamara Canento’, Laura Dorado”, Maria T. Alzamora”‘, Pere Toran‘, Guillem Pera®,

Laura Muiioz-Ortiz", Juan F. Arenillas‘, Maria Castafién', Antoni Déavalos", Ménica Millan®,
Elena Lépez-Cancio™

" Departamento de Neurociencias, Hospital Universitario Germans Trias I Pujol, Badalona, Barcelona, Spain
" Atencidn Primaria, ABS Nord-Riu Sud, Santa Coloma de Gramenet, Barcelona, Spain

‘ Unitat de Suport a La Recerca (USR) Metropolitana Nord, IDIAP-J Gol, Matard, Spain

4 Agencia de Qualitat I Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS), Barcelona, Spain

“ Servicio de Neurologfa, Hospital Clfnico Universitario de Valladolid, Spain

' Servicio de Neurologfa, Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), Oviedo, Spain

L)
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: Background and aims: Symptomatic intracranial atherosclerosis (ICAS) is associated with a high risk of stroke
Intracranial atherosclerosis recurrence and occurrence of other vascular events, However, ICAS has been poorly studied from its asymp-
Vascular disease tomatic stage. The objective of our study was to determine if subclinical intracranial atherosclerosis is associated

with long-term incident vascular events in Caucasians.

Methods: The Barcelona-Asymptomatic Intracranial Atherosclerosis (AsIA) Study is a population-based study
that enrolled 933 subjects with a moderate-high vascular risk and without history of stroke or coronary disease,
and determined the prevalence of asymptomatic ICAS and associated risk factors. At baseline visit, carotid
atherosclerosis and ICAS were screened by color-coded duplex ultrasound, and moderate-severe stenosis was
confirmed by magnetic resonance angiography. At baseline, 8.9% of subjects had asymptomatic ICAS, of whom
3.3% were moderate-severe. In the longitudinal phase, subjects were prospectively followed-up to assess the
incidence of a combined primary endpoint of vascular events (stroke, acute coronary syndrome and/or vascular

death).

Results: After 7.17 years of follow-up, there were 51 incident cerebrovascular events (16 transient ischemic
attacks, 27 ischemic, 8 hemorrhagic strokes), 63 incident coronary events and 23 vascular deaths. After mul-
tivariate Cox regression analyses adjusted by age, sex, vascular risk and presence of carotid plaques, ICAS was an
independent predictor for overall vascular events (HR 1.83 [1.10-3.03], p = 0.020), and moderate-severe in-
tracranial stenosis was also an independent predictor for cerebrovascular events (HR 2.66 [1.02-6.94],

p = 0.046).

Conclusions: Asymptomatic ICAS is independently associated with the incidence of future vascular events in our
population. These findings might have implications for the development of primary prevention strategies.

A8 Kaplan-Meier survival estimates B s Kaplan-Meier survival estimates
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o L . ; . . . 0 20 40 60 80 100
0 20 80 100 Months from baseline visit to stroke
Months from baseline visit to first vascular event Without ICAS (n=853)  ———-—- Mild ICAS (n=49)
----- Without ICAS (n=853) ——— With ICAS (n=80) ——— Moderate-severe ICAS (n=31)

Presence of subclinical intracranial atherosclerosis was an independent predictor of long-term
vascular events (stroke, coronary disease, vascular death) in a Caucasian population



FASE LONGITUDINAL ESTUDIO AslA: FACTOR DE RIESGO DE DETERIORO COGNITIVO A LOS 7 ANOS DE SEGUIMIENTO

=

ELSEVIE

Lol

journal homepage: www.elsevier.com/locate/atherosclerosis

Contents lists available at ScienceDirect

Atherosclerosis
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ABSTRACT

Background and aims: We aimed to study subclinical non-invasive vascular markers as predictors of incident long-
term cognitive impairment in a longitudinal population-based study.

Methods: The Barcelona-Asymptomatic Intracranial Atherosclerosis (AsIA) study is a population-based study that
included a random sample of 933 Caucasian subjects (mean age 66 years, 64% male) with a moderate-high
vascular risk and without history of stroke or dementia. Subclinical carotid and intracranial stenosis was
assessed at baseline visit by cervical and transcranial color-coded duplex (TCCD) and confirmed by magnetic
resonance angiography. Cervico-cerebral stenosis (CCS) was defined as the presence of extra and/or intracranial
stenosis >50%. Baseline middle cerebral artery pulsatility index (MCA-PI) was measured bilaterally by TCCD,
and mean PI of both sides was considered for analyses. Subjects were followed-up to determine incident long-
term cognitive impairment (mild cognitive impairment or dementia).

Results: After a median of 7.16 [6.91-7.75] years of follow-up, 91 subjects (9.7%) developed cognitive impair-
ment, 27 of them mild cognitive impairment, and 64 dementia. Incidence of cognitive impairment was signifi-
cantly higher among subjects with subclinical CCS (21.4% versus 9% in those without CCS) and among those with
mean MCA-PI=1 (13.5% versus 7.4% in those with MCA-PI<1). In multivariate Cox regression analyses, both CCS
and MCA-PI>1 were independently associated with incident cognitive impairment with HR of 2.07 [1.11-3.88]
and 1.58 [1.02-2.46], respectively.

Conclusions: Subclinical cervico-cerebral stenosis and higher MCA-PI are non-invasive neurosonological markers
of incident long-term cognitive impairment in our population.

Presence of subclinical extra and/or intracraneal stenosis>50% at baseline was independently
associated with long-term (7 years) cognitive imparment (HR 2) in a population-based study of
Caucasian origin
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Abstract.

Background: Non-invasive biomarkers of cognitive impairment are needed. We aim to evaluate transcranial sonographic
markers as predictors of cognitive impairment in a prospective cohort.

Objective: To study the changes in the third ventricle diameter and the SN echogenicity between the baseline and the control
visit, as well as its association with cognitive performance and the diagnosis of cognitive impairment in a prospective cohort.
Methods: From the longitudinal population-based Asymptomatic Intracranial Atherosclerosis Study, we selected those
subjects that received a complete transcranial sonography (TCS) and extensive cognitive testing, both at baseline and follow-
up. We evaluated third ventricle (IITv) width, echogenieity of substantia nigra (SN), and temporal changes of these parameters.
Results: We included 289 participants with a median follow-up time of 7.16 years. Those subjects who developed cognitive
decline (n=23, 7.96%) had a larger IIIv at baseline than those who did not (0.54 = 0.14 cm versus 0.41 £0.15 cm: p=0.001).
A cut-off point of 0.465 cm for the IIIv width was identified as an independent predictor of long-term cognitive impairment
after adjustment for age, gender, educational level, and vascular risk score. Change in IIlv diameter after follow-up was not
associated with diagnosis of cognitive impairment. The area of SN and the presence of hyperechogenicity of the SN remained
stable over time and was not associated with the diagnosis of cognitive impairment.

Conclusion: IIIv width assessed by TCS emerged as an independent predictor of long-term cognitive impairment.

Sonographic markers comparison between subjects with and without cognitive impairment at follow-up

Cognitive impairment (n=289) P
No (n=2660) Yes (n=23)
Baseline right SN, cm? 0.12 +0.07 0.13 = 0.05 0.747*
Baseline left SN, cm? 0.13 =0.07 0.13 = 0.07 0.721*
Baseline SN+, n (%) 43 (16.5) 5(25) 0.297%
Baseline IIIv width, cm 041 =015 054014 D.DOIT‘
Baseline raphe nuclei hypoechogenicity, n (%) 46 (21.2%) B (33.3%) 0.182%
Baseline right lateral ventricle, cm 1.59 =0.20 1.690.17 0.051*
Baseline left lateral ventricle, cm 1.59 +£0.20 l.o6 = 0.15 0.222*
ITIv width differential (follow-up-baseline), cm 0.09x=0.10 0.10x=0.12 0.424*
Increased of IIlv width = 0.1 cm, n (%) 92/266 (34.6%) 923 (39.19%) 0.410%
Follow-up Ilv, cm 0.49+0.20 D.651+0.22 0.001*
SN, substantia nigra; SN+, hyperechogenicity of the SN; IIlv, third ventricle. * T-test; #chi—squurefF isher
test.
Lo ROC curve
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Fig. 2. ROC curve of the third ventricle width at baseline and the
risk of long-term cognitive decline. A cut-off point of 0.465 cm
presented a sensitivity of 90% and a specificity of 72.1% in the
prediction of MCl/dementia, with an area under the curve of 0.79
[0.65-0.92].
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