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Aterosclerosis Intracraneal
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[ 1- Introduccidén

Stenting & Aggressive Medical Management for
Preventing Recurrent stroke in Infracranial Stenosis

MMPRIS

Tratamiento preventivo
individualizado-alto
riesgo
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Hiperintensidad T1

Realce post-contrast

Resonancia Magnética de Alta
Resolucion (HR-MRI)

Biomarcadores de imagen permiten
identificar la actividad y riesgo de
recurrencia de la placa en aterosclerosis

intracraneal

Song JW. Stroke. 2021 Remodelacién positiva Irregularidad de la superficie
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Realce post-contraste de la placa

aterosclerodtica intracraneal

|

Ictus recurrentes

GOmez-Vicente B. J Neuroimaging. 2022
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Realce post-contraste de la placa

aterosclerodtica intracraneal

* Inflamacioén

« Difusidon a través de vasa vasorum

Qiao. Radiology. 2014
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Realce post-contraste de la

pared arterial intracraneal

« ¢Inflamacion endotelial?

« ¢ Difusion pasiva?

S. Aoki et al. Radiology 1995.
Takano K, et al. Eur J Radiol. 2017.
Lindenholz A, et al. Radiology. 2020.
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Progresion aterosclerosis

Moore K J. Cell 2011
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Monocitos clasicos Monocitos intermedios Monocitos no clasicos

CD16

CD14 C:DM CD1 CD14 CD14
CCR2 ) CD16 CcD16
, , t cD14 !
Médula 6sea
CCR5
HLA: DR HLA-DR

HLA-DR CCRS

Macrofago anti-inflamatorio

Macrofago pro-inflamatorio

-Fagocitosis de células muertas y desechos
-Fomento de la inflamacién

-Reparacion tisular
-Angiogénesis
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Estudiar la relacion entre el realce de la placa intracraneal y la pared arterial

y los subconjuntos de monocitos circulantes (CCR5+).
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3 -Metodologia RICORS-ICTUS

Inclusion

Angio-RM

Pacientes sintomaticos con
enfermedad aterosclerdética intracraneal
(>50%) y ausencia de FA

T1 post-contraste

Extraccion sanguinea
+ citometria de.flujo

800

Sujetos asintomaticos diabéticos (tipo 2) \
de larga evolucion y alto riesgo
cardiovascular (hipertensos o

dislipemicos). Ausencia de ictus o IAM

Side light scatter (SSC)

400 600 800 1000
Forward light scatter (FSC)
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Inclusion 3 meses tras ictus

Angio-RM 4 HRMRI Angio-RM

Pacientes sintomaticos
con enfermedad
aterosclerética —
intracraneal (>50%) y
ausencia de FA

‘..\

- \ — ,
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Protocolo de HRMRI

1- Angiografia en resonancia magneética (ARM) para
deteccion de estenosis en pacientes sintomatica y
estenosis mas grave en sujetos asintomaticos
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Protocolo de HRMRI

4- Secuencia T1 coronal
post-contraste realce de la
placa intracraneal

» grado O (nulo)

» grado 1 (leve)

» grado 2 (fuerte)




3 -Metodologia RICORS-ICTUS Instituto de Salud Carlos IIi

Protocolo de HRMRI

2- Secuencia T1 coronal
pre y post-contraste realce
de todas las paredes
arteriales

 grado O (nulo)

» grado 1 (leve)

» grado 2 (fuerte)
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Protocolo de citometria de flujo

Determinacion de los subconjuntos

de monocitos

« HLA-DR
- CD14
- CD16
CCR2
CCR5

1

Seleccidn de la poblacion

monacitaria medi

propiedades Opticas

ante

Side light scatter (SSC)
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Refinamiento de la
poblaciéon de monocitos
utilizando HLA-DR, un
marcador pan-
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4 —Resultados

12 pacientes
sintomaticos

!

12 (100%) realce
intracraneal

7\

12 (100%) 12 (100%)

realce de realce de
pared placa
intracraneal intracraneal

RICORS-ICTUS

34 sujetos
asintomaticos

!

18 (53%) realce de

intracraneal
16 (47%) 6 (18%)
realce de realce de
pared placa
intracraneal intracraneal

Instituto de Salud Carlos |l
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Todos los sujetos

N N

12 sujetos realce
16 sujetos sin realce SOLO de pared
arterial

18 sujetos realce en
placa
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No realce Realce solo en Realce en placa con o p valor
(n=16) pared arterial sin pared
(n=12) (n=18)

Edad, afios, media + DS 65.4+8.7 63.8+7.1 68.8 £8.9 0.26
Sexo (femenino), n (%) 6(37.5) 1(8.3) 7 (38.9) 0.15
Factores de riesgo vascular

Hipertension arterial, n (%) 9(56.3) 9 (75.0) 11 (61.1) 0.58
Diabetes mellitus, n (%) 16 (100) 12 (85.0) 12 (66.7) N/A
Hipercolesterolemia, n (%) 9 (56.3) 7 (58.3) 11(61.1) 0.96
Antecedentes de enfermedad coronaria, n (%) 7 (43.8) 2 (16.7) 1(5.6) 0.02
Ictus previo, n (%) 3(18.8) 5(41.7) 4(22.2) 0.35
Fumador (activo o exfumador), n (%) 12 (75.0) 11 (58.3) 7 (38.9) 0.11
Enfermedad arteria periférica, n (%) 7 (43.8) 6 (50.0) 2(11.1) 0.04
Terapia preventiva

Tratamiento con antiagregante plaquetario, n (%) 14 (87.5) 9 (75.0) 16 (88.9) 0.54
Tratamiento con estatinas (alta potencia), n (%) 4 (25.0) 8 (66.7) 12 (66.6) 0.03
Variables de neuroimagen

Aterosclerosis en carétida extracraneal, n (%) 15 (93.8) 12 (100) 15 (83.3) 0.26
Infarto lacunar crénico, n (%) 4 (25.0) 7 (58.3) 10 (55.6) 0.12
HSB subcortical moderada-severa, n (%) 4 (25.0) 3 (25.0) 5(27.8) 0.98
HSB periventricular moderada-severa, n (%) 3(18.8) 7 (58.3) 7 (38.9) 0.09

Microhemorragias cerebrales, n (%) 0(0) 2 (16.7) 1(5.6) 0.21




4 —Resultados

1-Distribucion de Mon1, Mon2 y Mon3 en funcion de los criterios clinicos.

Mon1 (%)
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1-Distribucion de Mon1, Mon2 y Mon3 en funcion de los criterios clinicos.
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2-Distribucion de Monl, Mon2 y Mon3 en funcion de los criterios de imagen (realce post-contraste)
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2-Distribucion de Monl, Mon2 y Mon3 en funcion de los criterios de imagen (realce post-contraste)
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3-Distribucion de Monl, Mon2 y Mon3 en funcion de la combinacion de los criterios clinicos y de

imagen (sin/con realce post-contraste)
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3-Distribucion de Monl, Mon2 y Mon3 en funcion de la combinacion de los criterios clinicos y de

imagen (sin/con realce post-contraste)
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Coeficiente de correlacion de Spearman
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La presencia de realce en placa de aterosclerosis intracraneal y en pared
de arterias intracraneales se asocian a una mayor proporcion de monocitos

con receptor CCRO.

Estos datos sugieren que los monocitos con CCR5 positivos y el realce
post-contraste son marcadores de actividad inflamatoria en las lesiones

ateromatosas intracraneales.
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Todos los Sintomaticos Asintomaticos (n= p valor
participantes (n=12) 34)
(n=46)

Edad, afios, media # DS 66.3 £8.5 69.4 £8.4 65.2 +£8.3 0.09
Sexo (femenino), n (%) 14 (30.4) 4 (33.3) 10 (29.4) 0.80
Factores de riesgo vascular
Hipertension arterial, n (%) 29 (63.0) 7 (58.3) 22 (64.7) 0.69
Diabetes mellitus, n (%) 40 (87.0) 6 (50.0) 34 (100) N/A
Hipercolesterolemia, n (%) 27 (58.7) 6 (50.0) 21 (61.8) 0.48
Anteced_entes de enfermedad 10 (21.7) 1(8.3) 9 (26.5) 0.19
coronaria, n (%)
Ictus previo, n (%) 12 (26.1) 2(16.7) 10 (29.4) 0.39
Fumador (activo o exfumador), n (%) 26 (56.5) 4 (33.3) 22 (64.7) 0.06
Enfermedad arteria periférica, n (%) 15 (32.6) 0(0) 15 (44.1) 0.005

Terapia preventiva en el momento de HRMRI

Tratamiento con antiagregantes 39 (84.8) 12 (100) 27.(79.4) 0.09
plaguetarios, n (%)

Tratamiento con estatinas de alta 24 (52.2%) 10 (83.3) 14 (41.2) 0.01
potencia,n{(%)

Aterosclerosis en carotida 427(913) 97(75) 331(97.1) 0.02
extracraneal, n (%)

Infarto lacunar crénico, n (%) 21 (45.7) 7 (58.3) 14 (41.2) 0.31
HSB subcortical moderada-severa, n 12 (26.1) 4 (33.3) 8(23.5) 0.51
(%)

HSB periventricular moderada-severa, 17 (37.0) 6 (50) 11 (32.4) 0.28
n (%)

Microhemorragias cerebrales, n (%) 3(6.5) 1(8.3) 2(5.9) 0.77
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Asintomaticos con Asintomaticos sin p valor
realce (pared y/o realce (pared ni
placa) placa)
(n=18) (n=16)

Edad, aiios, media + DS 65.1 8.2 65.4+8.7 0.71
Sexo (femenino), n (%) 4(22.2) 6 (37.5) 0.30
Hipertension arterial, n (%) 13 (72.2) 9 (56.3) 0.33
Diabetes mellitus, n (%) 18(100) 16 (100) N/A
Hipercolesterolemia, n (%) 12 (66.7) 9 (56.3) 0.53
Antecedentes de enfermedad coronaria, n (%) 2(11.1) 7 (43.8) 0.03
Ictus previo, n (%) 7(389) 3(18.8) 0.20
Fumador (activo o exfumador), n (%) 10 (55.6) 12 (75) 0.24
Enfermedad arteria periférica, n (%) 8 (44.4) 7 (43.8) 0.97
Tratamiento con antiagregante plaquetario, n 13 (72.2) 14 (87.5) 0.27
(%)

Tratamiento con estatinas, n (%) 9 (50.0) 5(31.3) 0.07
Aterosclerosis en carétida extracraneal, n (%) 18 (100) 15 (93.8) 0.28
Infarto lacunar crénico, n (%) 10 (55.6) 4 (25) 0.07
HSB subcortical moderada-severa, n (%) 4(22.2) 4(25) 0.85
HSB periventricular moderada-severa, n (%) 8 (44.4) 3(18.8) 0.11

Microhemorragias cerebrales, n (%) 2(11.1) 0(0) 0.17




