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ACV: accidente cerebrovascular.

AIT: ataque isquémico transitorio.

angio-TC: angiotomografia computada (angiografia por tomografia computada).

CSA (contact surface area): area de contacto superficie de placa-lumen (métrica 3D).

CT: tomografia computada (computed tomography).

CT Plaque-RADS: sistema Plaque-RADS aplicado a angio-TC (clasificacion de fenotipo de placa
carotidea).

ESUS: ACV embodlico de fuente indeterminada (embolic stroke of undetermined source).

IA: inteligencia artificial.

ICH / IPH: hemorragia intraplaca (intraplaque hemorrhage).

K (kappa): coeficiente de concordancia interobservador.

Loc: localizacion.

LRNC: nucleo necrético rico en lipidos (lipid-rich necrotic core).

LV (lumen volume): volumen luminal (métrica 3D).

MWT: espesor maximo de pared (maximum wall thickness).

NASCET: criterio para cuantificacién del porcentaje de estenosis carotidea.

Obs1 /Obs2: observador 1/ observador 2.

p: valor p (significancia estadistica).

Plaque-RADS: Plaque Reporting and Data System (sistema de reporte/estratificacion de placa).
PSPP: software estadistico utilizado para el analisis.

RM: resonancia magnética.

UH: unidades Hounsfield (atenuacién en TC).

V de Cramér: tamano de efecto para asociacion en tablas de contingencia.

X’: estadistico chi-cuadrado.

gl: grados de libertad.

CAP-Net: sistema/modelo de segmentacién de placa carotidea basado en angio-TC (seglin se menciona
en el texto).

PRAEVAorta2: herramienta/software mencionada en el texto.

ResUNet / PSPNet: arquitecturas de redes neuronales mencionadas en el texto.
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INTRODUCCION



Introduccion

La enfermedad carotidea aterosclerdtica es una de las principales causas de accidente
cerebrovascular (ACV) isquémico y cumple un papel fundamental en la estratificacion del riesgo
vascular.’.® Durante muchos afios, la evaluacion del riesgo se basé predominantemente en el grado de
estenosis luminal. Sin embargo, se ha demostrado que este parametro no refleja de manera adecuada el
riesgo real de sufrir un evento isquémico, dado que el riesgo también depende de mecanismos
embolicos y de caracteristicas intrinsecas de la placa.’.’ En la ultima década, la morfologia y la
composicion de la placa se han consolidado como factores prondsticos relevantes que proporcionan
informacién complementaria y, en muchos casos, decisiva.’.®

Diversas técnicas de imagen no invasivas —la ecografia (US), la resonancia magnética (RM)
y la tomografia computada (TC)— permiten detectar caracteristicas asociadas a una mayor
vulnerabilidad de la placa, como la ulceracion, la presencia de trombo intraluminal, la hemorragia
intraplaca (IPH) y la existencia de un nicleo necrotico rico en lipidos (LRNC).%.".%.° La integracion de
estos hallazgos con el grado de estenosis permite una evaluacion mas global e integral del riesgo. No
obstante, la aplicacion uniforme de estos conceptos en la practica clinica se ve limitada por la falta de
un lenguaje estandarizado ampliamente difundido y por la heterogeneidad en las definiciones de

rasgos de placa y desenlaces clinicos.”.”

Con el proposito de disminuir esta variabilidad, se desarrolld el sistema Carotid Plaque
Reporting and Data System (Plaque-RADS), que estandariza criterios diagnosticos y propone un
método estructurado para la clasificacion del riesgo de las placas mas alla del grado de estenosis
arterial." Recientemente, se ha propuesto una version modificada del Plaque-RADS basada en
angiotomografia computada (angio-TC), con el objetivo de mejorar su aplicabilidad en el contexto de
la evaluacion rutinaria del ACV.? En este sentido, la angio-TC adquiere especial relevancia, dado que
constituye una herramienta ampliamente disponible y utilizada en la practica clinica para el estudio de
la patologia aterosclerética carotidea.® A pesar de su utilidad, la angio-TC presenta limitaciones
inherentes para la identificacion precisa de ciertas caracteristicas clave —como el LRNC, la IPH o
alteraciones sutiles de la capsula fibrosa—, lo que ha motivado la necesidad de adaptar los sistemas de
clasificacion a las capacidades técnicas y de resolucion espacial propias de esta modalidad.®

Paralelamente, muchos articulos cientificos han comenzado a darle un papel cada vez mas
importante al componente calcico. Aunque la calcificacion fue durante mucho tiempo considerada un
hallazgo incidental o incluso un marcador de estabilidad, la evidencia reciente demuestra que no todos
los patrones de calcificacion poseen el mismo significado clinico o prondstico.?.* Configuraciones
especificas, como el denominado “rim sign”, se han asociado con mayor probabilidad de eventos
isquémicos, mientras que patrones de calcificacion mas densos o profundos podrian relacionarse con
mayor estabilidad estructural.?.*.* La angio-TC constituye el método de referencia para la evaluacion
del calcio y la caracterizacion de sus configuraciones morfologicas, permitiendo un abordaje
sistematico de los distintos patrones de calcificacion en placas carotideas..*

En este escenario de creciente complejidad en la caracterizacion morfologica de la placa, la
aplicacion de herramientas de analisis automatizado basadas en inteligencia artificial ha sido propuesta
como un complemento potencial para mejorar la segmentacion, cuantificacion y reproducibilidad de
mediciones en angio-TC.'* Si bien los desarrollos de estas nuevas tecnologias muestran resultados
prometedores, su incorporacion sistematica en la practica clinica aun requiere validaciones adicionales
y demostracion de impacto clinico en contextos reales.'?

En nuestro medio, la descripcion de las placas contintia siendo muy variable segiin cada
radidlogo. En particular, la caracterizacion del calcio suele ser incompleta o no presenta una



descripcion detallada de su patron morfoldgico. Esta falta de estandarizacion puede conducir a la
subestimacion de hallazgos clinicamente relevantes y dificulta la correlacion precisa con eventos
cerebrovasculares posteriores. En consecuencia, el uso de un enfoque integrado que combine una
clasificacion estructurada tipo Plaque-RADS con una descripcion sistematica de los patrones de
calcificacion podria representar un avance significativo en la calidad de los informes radiologicos y en
la precision de la estratificacion del riesgo.

El objetivo principal de esta investigacion fue caracterizar las placas carotideas mediante
angiotomografia computada de vasos del cuello, utilizando una version adaptada del sistema
Plaque-RADS complementada por un subanalisis de calcificacion, en una cohorte de pacientes
evaluados entre enero de 2023 y octubre de 2025.



MATERIALES Y METODOS



Materiales y Métodos

Diserio del estudio

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y transversal, basado en la evaluacion de
angiotomografias de vasos de cuello obtenidas entre enero de 2023 y octubre de 2025 en un unico
centro.

Poblacion y criterios de seleccion

Se incluyeron 47 pacientes mayores de 18 afios que contaban con una angiotomografia de
vasos de cuello indicada por sospecha de estenosis carotidea, antecedente de accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragico, o accidente isquémico transitorio (AIT).

Los criterios de inclusion fueron individuos > 18 afios que cuenten con un estudio angiotomografico
de vasos de cuello realizado en el periodo establecido.

Se excluyeron estudios con mala calidad de imagen, definida como artefactos o fallas de adquisicion
que impidieran la evaluacion adecuada de las placas carotideas.

No se excluyeron estudios por antecedentes quirlrgicos o caracteristicas anatomicas particulares, salvo
cuando afectaran la interpretacion de los hallazgos.

Adgquisicion de imdgenes
Las imagenes fueron obtenidas en un tomoégrafo multicorte Philips Brilliance de 16 canales.
Parametros de adquisicion

Los parametros consignados en los metadatos DICOM incluyeron: kVp: 120, matriz: 512 x
512, espesor de corte: 2,0 mm, pixel spacing: 0,9375 x 0,9375 mm, modo de adquisicion: helicoidal
(axial helix)

Administracion de contraste

La administracion se realizo por via intravenosa, mediante un catéter antecubital calibre 20. Se
utilizd contraste iodado no iénico de 350 mg/mL, administrandose un volumen de 50-100 mL a un
flujo de 4,5-5 mL/s. No se empled saline chaser. La adquisicion se disparé mediante bolus tracking,
mediante un umbral de 100 UH para iniciar la fase arterial.

Los pacientes fueron posicionados en dectibito supino, cabeza primero.

Procesamiento y visualizacion

El procesamiento y la revision de las imagenes se realizaron utilizando el visor DICOM
WEASIS. Se evaluaron exclusivamente reconstrucciones en planos ortogonales (axial, coronal y
sagital), empleando ventanas de partes blandas y, cuando fue necesario, ajustes de ventana para
optimizar la evaluacion del componente calcico. No se efectuaron reconstrucciones curvilineas (curved
planar reformation, CPR) ni modelados tridimensionales, y no se realizaron mediciones en
reconstrucciones volumétricas. La valoracion de la placa se efectud sobre el eje carotideo
correspondiente, priorizando la identificacion del segmento con mayor compromiso aterosclerotico
para la medicioén del espesor maximo de pared (MWT) y la asignacion de categorias del sistema de
clasificacion.



Lectura y andalisis de las imdgenes

Las angio-TC fueron interpretadas por dos observadores: un médico con formacion completa
en diagnostico por imagenes y una médica neurorradidloga con tres afios de experiencia especifica.
Ambos realizaron una lectura independiente y doble ciego, sin acceso a los resultados del otro
observador ni a los registros de clasificacion previos. Posteriormente, se realiz6 una instancia de
consenso para resolver discrepancias en la asignacion de categorias y en las mediciones.

La concordancia interobservador para la clasificacion se evalué mediante el coeficiente kappa
(k). Para el registro de datos se utiliz6 una base anonimizada con identificador numérico no trazable.
La unidad de registro fue el paciente; para cada paciente se consignaron hallazgos para cardtida
derecha e izquierda. En caso de coexistir mas de una placa en el mismo lado, se registrd para el
analisis la placa con mayor categoria de riesgo dentro del sistema de clasificacion (es decir, el mayor
puntaje CT-Plaque-RADS), a fin de evitar multiples mediciones no independientes por lado y
representar el fenotipo de mayor relevancia morfologica.

Sistema de Clasificacion: CT Plaque-RADS

Se aplico un esquema de clasificacion basado en Plaque-RADS (sistema propuesto y
desarrollado por Saba L., Cau R., Murgia A, et. al)', adaptado a las capacidades de la angio-TC. Dado
que la angio-TC no permite evaluar de manera confiable la hemorragia intraplaca (IPH) ni el
estado/grosor de la capsula fibrosa, no se asignaron las categorias dependientes de dichos hallazgos
(por ejemplo, 4A y 4B) ni se subclasifico de forma definitiva entre 3A y 3B. En consecuencia, se
utiliz6 una categorizacion operativa registrando las siguientes categorias por lado:

CT-Plaque-RADS 1: pared arterial normal, sin evidencia de placa.
CT-Plaque-RADS 2: placa con MWT <3 mm.
CT-Plaque-RADS 3A/B: placa con MWT > 3 mm sin ulceracion, consignada como subtipo
indeterminado por angio-TC (no distinguible de forma fiable entre 3A y 3B por limitaciones
para caracterizar la capsula).

o CT-Plaque-RADS 3C: ulceracion de placa identificada en angio-TC (defecto de superficie
con comunicacion al lumen).

e CT-Plaque-RADS 4C: trombo intraluminal.

Como descriptores morfoldgicos adicionales, cuando se identificaron areas marcadamente
hipoatenuantes dentro de la placa, estas se registraron como hallazgo descriptivo (componente no
calcificado/hipoatenuante) sin modificar la categoria CT-Plaque-RADS asignada, dado que Ia
angio-TC no permite confirmar la naturaleza del componente intraplaca (por ejemplo, diferenciar de
manera definitiva LRNC de IPH). En los casos en los que la caracterizacion intraplaca resultara
clinicamente relevante, se dejo constancia interna de que la evaluacion complementaria con RM de
pared carotidea podria aportar informacion adicional.

Subanalisis de calcificacion

Se realizé un subanalisis morfoldgico de la calcificacion carotidea en angio-TC utilizando la
clasificacion de seis configuraciones propuesta para Angio-TC, basada en la topografia y el patrén del
calcio dentro de la placa.

Tipos de configuracion cdlcica (1-6):

e Tipo 1: ausencia completa de calcificacion en la placa.
e Tipo 2: calcificaciones intimales o superficiales.



e Tipo 3: calcificaciones profundas o voluminosas (bulky), definidas por un grosor >2 mm sin
calcificacion adventicial delgada asociada.
Tipo 4: calcificaciones adventiciales con placa blanda interna <2 mm (signo de borde
negativo).
Tipo 5: patron mixto con calcificaciones intimales y voluminosas.

e Tipo 6: signo de borde positivo, definido por calcificacidon adventicial <2 mm con placa
blanda interna >2 mm.

Para uniformar la evaluacion, se adoptaron definiciones operativas de localizacion: se
considerd superficial a la calcificacion ubicada en la interfaz intima—lumen o cercana al lumen, y
profunda a la localizada hacia el borde media/adventicia o proxima a la adventicia. Asimismo, se
defini6 calcificacion voluminosa (bulky) como aquella de grosor >2 mm sin calcificacion adventicial
delgada asociada. La clasificacion del tipo de calcificacion se efectud en planos ortogonales sobre el
segmento carotideo con mayor compromiso, seleccionando la placa representativa del lado
correspondiente segun el criterio predefinido del estudio.

Variables registradas

Demograficas: edad (afios) y sexo (0 = varon; 1 = mujer).
Por caroétida (derecha e izquierda)

e [ocalizacion de la placa (sin placa / bifurcacion / bulbo / bulbo + bifurcacion / carétida
interna).

Categoria CT Plaque-RADS (1, 2, 3A/B, 3C, 4C).

Tipo de calcificacion (1-6) segun la clasificacion morfologica de Saba et al.

Estenosis por NASCET (categorias: <50%, 50—69%, >70%).

Registro de “no evaluable” cuando correspondio (p. €j., oclusion o calidad insuficiente para

caracterizacion).

Regla de registro

En presencia de multiples placas en una misma cardtida, se consigné para ese lado la lesion
con mayor categoria CT Plaque-RADS. Cuando una cardtida no fue valorable para caracterizacion
morfologica (p. ¢j., oclusion), se registrd la estenosis por NASCET y se consign6 “no evaluable” para
las variables de placa y calcificacion, segin correspondiera.

Analisis estadistico

Los datos fueron almacenados en una base anonimizada mediante asignacion de un
identificador numérico no trazable. El analisis se realizo con el software PSPP. Se efectud estadistica
descriptiva, informando las variables continuas como media + desvio estandar y rango
(minimo—maximo), y las variables categoricas como frecuencias absolutas y porcentajes.

Para el analisis de asociaciones entre variables categoricas se utilizaron tablas de contingencia
(crosstabs) y la prueba de chi-cuadrado de Pearson. En comparaciones entre variables ordinales se
exploré adicionalmente la prueba de tendencia (linear-by-linear association). Se considero
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

La concordancia interobservador se evalud sobre lecturas independientes, utilizando el
coeficiente kappa (k) simple para: (1) la categoria CT Plaque-RADS y (2) el tipo de calcificacion. La
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unidad de analisis fue la cardtida (derecha e izquierda), analizandose ambos lados por separado e
informando el numero de casos validos para cada comparacion.

No se realizaron modelos multivariados ni imputacion de datos faltantes; los datos faltantes o
no evaluables se reportaron como tales y se excluyeron del andlisis correspondiente (analisis por casos
validos).

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el comité institucional correspondiente. Por tratarse de un analisis
retrospectivo de imagenes previamente adquiridas, qued6 exento de consentimiento informado. Se
garantizaron la confidencialidad y anonimizaciéon de los datos mediante la eliminacion de toda
informacion identificatoria del paciente.
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Marco Conceptual
Aterosclerosis carotidea y riesgo cerebrovascular

La aterosclerosis de la arteria cardtida es altamente prevalente en la poblacion general y
constituye un factor de riesgo bien establecido para el ACV isquémico.” Se estima que la enfermedad
carotidea es responsable de aproximadamente 18-25% de los eventos cerebrovasculares isquémicos.’

La deposicion de calcio vascular puede ocurrir en la intima o en la media de la pared arterial. La
calcificacion intimal se asocia con la deposicion lipidica y la inflamacion propias de la progresion
aterosclerotica, mientras que la calcificacion medial ocurre de manera mas independiente de la
aterosclerosis y se relaciona con comorbilidades como envejecimiento, enfermedad renal cronica y
diabetes.*

Vulnerabilidad de la placa y mecanismos fisiopatologicos

El enfoque tradicional basado exclusivamente en el grado de estenosis luminal no es el mejor
parametro para predecir la estabilidad y vulnerabilidad de la placa ni su potencial para causar eventos
cerebrovasculares.” Se han identificado diversas caracteristicas de imagen asociadas con mayor riesgo
de ruptura o complicacion de placa, entre ellas: hemorragia intraplaca (IPH), nticleo necrético rico en
lipidos (LRNC), alteraciones de la capsula fibrosa y trombo intraluminal.’.®.®

Por el contrario, una capsula fibrosa gruesa se ha relacionado con menor riesgo de ruptura y, por ende,
de ACV.® La IPH se considera un marcador distintivo de lesiones de alto riesgo y fue el hallazgo mas
frecuente en placas complicadas ipsilaterales al ACV isquémico agudo en el estudio CAPIAS.2*

Discordancia entre estenosis y carga real de placa

La estratificacion del riesgo cerebrovascular basada tinicamente en el grado de estenosis (por
ejemplo, mediante criterios NASCET) presenta limitaciones, dado que dicha medicién se centra en el
estrechamiento luminal y no incorpora informacion sobre la extension longitudinal, la complejidad
geométrica ni la carga global de placa. En este sentido, se ha sefialado que el grado de estenosis no
necesariamente se correlaciona con el volumen total de placa y que lesiones con distinta morfologia
pueden compartir porcentajes de estenosis similares, lo que contribuye a una discriminacion suboptima
del riesgo clinico.’.*

En los ultimos afos, la carga de placa y parametros morfoldgicos tridimensionales se han
propuesto como marcadores complementarios para caracterizar el fenotipo aterosclerdtico y su
potencial asociacion con eventos. En un estudio que correlaciono6 la morfologia de placa en angio-TC
con perfiles transcriptomicos de especimenes de endarterectomia carotidea, las placas de pacientes
sintomaticos mostraron mayor carga de placa y mayor LRNC en comparacion con las de pacientes
asintomaticos; ademas, los modelos basados en morfologia resultaron superiores al grado de estenosis
para predecir sintomatologia.’

Desde una perspectiva cuantitativa, la medicion de variables geométricas y composicionales
(por ejemplo, volumen total de placa, estenosis por area/diametro y volimenes de calcio, LRNC e
IPH) es factible en angio-TC mediante analisis semiautomatizado, con alta reproducibilidad intra e
interobservador, lo que permite su aplicacion en estudios longitudinales orientados a detectar cambios
pequeios pero relevantes en carga de placa y sus componentes.'® En linea con este enfoque, también se
han propuesto métricas tridimensionales como el area de contacto flujo-placa (contact surface area,
CSA) y el volumen luminal del segmento afectado (lumen volume, LV), con mejor desempeiio
discriminativo que NASCET en la prediccion de riesgo de ictus en cohortes evaluadas con
reconstruccion 3D.!"



Biologia molecular de la inestabilidad de la placa

Mas alla de su expresion morfologica en las imagenes, la vulnerabilidad de la placa se vincula
a procesos biologicos que incluyen inflamacion, degradacion de matriz extracelular y cambios en la
estructura de la capsula fibrosa, los cuales favorecen la inestabilidad y la posibilidad de fenémenos
tromboembolicos. En este contexto, se ha planteado que los marcadores de composicion y carga de
placa observados por angio-TC pueden reflejar, al menos en parte, procesos bioldgicos subyacentes
relevantes para la estabilidad o inestabilidad lesional.’

Un aporte particularmente relevante proviene de estudios que correlacionan la morfologia de
la placa en angio-TC con analisis moleculares de especimenes de endarterectomia carotidea. En este
marco, las placas con mayor carga lesional y con componentes asociados a alto riesgo (por ejemplo,
mayor LRNC, presencia de IPH y mayor componente de matriz) se han asociado con firmas
transcriptomicas vinculadas a inflamacion y degradacion de matriz extracelular, procesos tipicamente
relacionados con inestabilidad.” En contraste, las placas con mayor componente calcico se asociaron
con un perfil molecular mas compatible con estabilidad, con enriquecimiento de vias profibréticas y
supresion relativa de sefiales inflamatorias.’

En conjunto, estos hallazgos respaldan que la caracterizacion avanzada de placa por angio-TC
——centrada en carga de placa y composicion— no solo aporta informacion morfoldgica, sino que
puede tener correlato con procesos bioldgicos de estabilidad/inestabilidad. Esto refuerza la
justificacion de incorporar métricas de composicion y configuracion de placa en la estratificacion de
riesgo, especialmente en escenarios donde el grado de estenosis por si solo no resulta suficiente para
estimar el potencial embdlico.’.’

Rol del calcio: controversias, mecanismos y patrones

Las calcificaciones estan presentes en aproximadamente 50-60% de las placas carotideas.* Sin
embargo, el rol del calcio en la aterosclerosis es controvertido y la relacion entre calcificacion vascular
y vulnerabilidad de la placa no esta completamente aclarada.*

Por un lado, se ha descrito que las calcificaciones densas y nodulares pueden conferir mayor
estabilidad mecanica a la placa y reducir el riesgo de embolizacion para un determinado tamafo de
placa y grado de estenosis.* Por otro, otros trabajos sugieren que la presencia de calcio podria
comportarse como un marcador independiente de estenosis luminal y de sintomas isquémicos.>.* Esta
aparente contradiccion se explica, al menos en parte, por la heterogeneidad de los patrones de
calcificacion: histologicamente, las calcificaciones laminares de mayor tamafio se observan con mayor
frecuencia en placas estables, mientras que las microcalcificaciones y las calcificaciones puntiformes o
fragmentadas son mas habituales en lesiones inestables.*

Clasificaciones morfologicas de la calcificacion

La angio-TC se considera el estandar de referencia para la cuantificacion y caracterizacion de
las calcificaciones carotideas, dada la elevada atenuacion del calcio a los rayos X.>.* Sobre esta base se
ha propuesto una clasificacion en seis tipos de configuraciones de calcio visibles en angio-TC, con el
objetivo de relacionar dichos patrones con la prevalencia de eventos cerebrovasculares:?

Tipo 1: ausencia completa de calcificacion en la placa.
Tipo 2: calcificaciones intimales o superficiales.
Tipo 3: calcificaciones profundas o voluminosas (bulky), definidas por un grosor >2 mm sin
calcificacion adventicial delgada asociada.

e Tipo 4: calcificaciones adventiciales con placa blanda interna <2 mm (signo de borde
negativo).
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Tipo 5: patron mixto con calcificaciones intimales y voluminosas.
Tipo 6: signo de borde positivo, definido por calcificacion adventicial <2 mm con placa
blanda interna >2 mm.

En dicha serie, la mayor prevalencia de sintomas se observo en el tipo 6, en el que cerca del
90% de las placas eran sintomaticas, mostrando ademas la mayor correlacion con AIT, ACV e infarto
ipsilateral.® El signo de borde positivo se ha vinculado a un mayor riesgo de ACV por su asociacion
con la presencia de IPH intraplaca.

Fundamentos técnicos de la angio-TC en la caracterizacion de placa carotidea

La angio-TC constituye una modalidad particularmente atractiva para la evaluacion de la placa
carotidea por su amplia disponibilidad, rapidez de adquisicion, relativa independencia del operador y
elevada resolucion espacial, lo que permite valorar simultineamente el grado de estenosis y multiples
caracteristicas morfologicas de la placa.® En el contexto del ACV, la angio-TC de cabeza y cuello
forma parte habitual del estudio etiologico y aporta informaciéon que va mas alla del lumen, incluyendo
rasgos de superficie (irregularidades/ulceracion), presencia de trombo intraluminal y distribucion del

componente calcificado y no calcificado.’.”.®

Desde el punto de vista de la caracterizacion tisular, la angio-TC permite aproximarse a la
composicion de placa mediante la atenuacion medida en unidades Hounsfield (UH), lo que habilita
distinguir de forma practica grandes componentes como placa calcificada y componentes no
calcificados (“blandos”).® En escenarios de investigacion y cuantificacion, también se ha demostrado
la factibilidad de medir de manera reproducible parametros geométricos y de composicion utilizando
procedimientos de andlisis semiautomatizados sobre angio-TC clinica, con alta concordancia intra e
interobservador."’

Sin embargo, la angio-TC presenta limitaciones inherentes para la identificacion precisa de
algunas caracteristicas consideradas de alto riesgo. En particular, la diferenciacion fina de ciertos
componentes blandos puede verse condicionada por la superposicion de atenuaciones, la resolucion de
contraste y factores técnicos de adquisicion y reconstruccion.’ Por otra parte, la evaluacion del calcio
puede afectarse por fenomenos de blooming y efectos de volumen parcial, que pueden influir en la
estimacion del tamafio real del componente calcificado y en la apreciacion de estructuras adyacentes.’
Aun con estas limitaciones, la angio-TC se considera el método de referencia para la cuantificacion y
caracterizacion morfologica de la calcificacion carotidea..*
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Clasificaciones morfolégicas de la calcificacion

llustracion TC

Tipo 1

Tipo 2

Tipo 3

Tipo 4

Tipo 5

Tipo 6

Figura 1. Representacidon esquemadtica de las configuraciones morfolégicas de calcificacion carotidea en angio-TC
(Tipos 1-6) utilizadas para el subanalisis. Elaboracién propia.
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Desarrollo del sistema Plaque-RADS: fundamentos, categorias, rol de la RM y limitaciones
de la angio-TC

La ausencia de un sistema unificado para describir y reportar las caracteristicas de la placa
carotidea motivo el desarrollo del sistema Plaque-RADS, destinado a estandarizar la terminologia, el
formato de los informes y la integracion de composiciéon y morfologia de la placa mas alla del simple
grado de estenosis.! Plaque-RADS se concibe como un sistema multimodal aplicable a ultrasonido,
angio-TC y resonancia magnética (RM), que se aplica por vaso y proporciona una evaluacion
morfologica complementaria a la cuantificacion de la estenosis.!

En su estructura de puntuacion, Plaque-RADS organiza el riesgo en categorias principales (1 a
4) y subtipos segun rasgos de vulnerabilidad.? En términos operativos, se describen las siguientes
categorias:

Plaque-RADS 1: vaso/pared normal.?

Plaque-RADS 2: espesor maximo de pared <3 mm.?

Plaque-RADS 3: espesor maximo de pared >3 mm sin rasgos complejos, con subtipos:?
o 3A: placa >3 mm sin complejidad (sin rasgos complejos).?
o 3B: capsula fibrosa delgada.?
o 3C: ulceracion.?

o Plaque-RADS 4: placa complicada, con subtipos:?
o 4A: hemorragia intraplaca (IPH).?
4B: ruptura de la capsula fibrosa.?

o 4C: trombo intraluminal.?

En este marco, las categorias 3 y 4 se consideran subtipos de mayor riesgo.>

Respecto de la RM, su rol es central porque varias de las caracteristicas determinantes de las
categorias de alto riesgo —en particular IPH, la integridad de la capsula fibrosa (delgada o rota) y,
segun el caso, la evaluacion detallada de rasgos de vulnerabilidad— se identifican de manera 6ptima
mediante RM de pared vascular.2,” Por lo tanto, cuando la pregunta clinica o investigativa requiere
confirmar o caracterizar con precision estos rasgos (por ejemplo, para asignar subtipos 3B 0 4A/4B), la
RM resulta especialmente relevante.?,’

En contraste, la angio-TC ofrece ventajas practicas (disponibilidad, rapidez y alta resolucion
espacial) para evaluar estenosis y rasgos morfologicos como la superficie/ulceracion y la calcificacion,
pero presenta limitaciones para la caracterizacion fina de algunos componentes blandos por
superposicion de atenuaciones, y para la evaluacion directa de la capsula fibrosa; ademas, el calcio
puede afectar la apreciacion del lumen por fendémenos técnicos (p. €j., efecto de blooming), influyendo
en la estimacion de la estenosis.’.® Estas limitaciones han motivado propuestas de adaptacion basada
en angio-TC en contextos clinicos frecuentes (como el estudio etiologico del ACV), utilizando
variables mas operativas para estratificar riesgo cuando no se dispone de RM de pared de manera
sistematica.
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Clasificacion Operativa CT-Plaque-RADS en Angio-TC

CT Plaque-RADS 1

CT Plaque-RADS 2 CT Plaque-RADS 3 A/B

CT Plaque-RADS 3C

CT Plaque-RADS 4C

llustracién

Angio-TC
Sin placa. Pared arterial sin
evidencia de placa
aterosclerdtica en el segmento
evaluado (ausencia de
L, engrosamiento focal y de
Descripcion

componentes calcificados o no
calcificados compatibles con
placa).

Placa pequefia (<3 mm).
Presencia de placa
aterosclerdtica con espesor
maximo <3 mm (criterio de bajo
espesor). Puede incluir
componente calcificado y/o no
calcificado, sin criterios de
ulceracion ni trombo
intraluminal.

Placa >3 mm sin ulceracion.
Placa con espesor maximo >3
mm y sin ulceracion evidente en
la superficie luminal.

Placa ulcerada. Placa con
ulceracion, definida como un
defecto/“cavidad” de la
superficie de la placa que se
comunica con el lumen, visible
en planos ortogonales.

Trombo intraluminal. Presencia
de trombo intraluminal asociado
a la placa, identificado como
defecto de replecion adyacente a
la superficie luminal en fase
arterial. Esta categoria se registra
independientemente del espesor
de la placa.

Figura 2. Esquema operativo de clasificacién CT-Plaque-RADS aplicado en angio-TC: categorias registradas (1, 2, 3A/B, 3C y 4C) y limitaciones técnicas para subtipos dependientes
de morfologia intraplaca (IPH/estado de capsula). Elaboracién propia.
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Adaptacion basada en angio-TC y aplicacion en ESUS

Dado que la identificacion de hemorragia intraplaca (IPH) y la evaluacion detallada de la
capsula fibrosa se realizan de manera Optima mediante RM de pared arterial —y que la angio-TC
presenta limitaciones para caracterizar con precision estos componentes intraplaca en la evaluacion
visual convencional— se han propuesto adaptaciones del enfoque Plaque-RADS para su aplicacion
basada en angio-TC en escenarios de practica habitual 2.®

En el estudio de Song et al., realizado en pacientes con ACV embolico de fuente indeterminada
(ESUS) y estenosis carotidea <50%, se aplicd una clasificacion Plaque-RADS modificada basada en
angio-TC con cuatro categorias: pared normal; espesor maximo de placa <3 mm; espesor >3 mm o
placa ulcerada; e IPH >50 mm? independientemente del grosor 2. Es importante destacar que, en ese
trabajo, la IPH no se estableci6 por inspeccion visual aislada, sino mediante
segmentacion/cuantificacion semiautomatizada en angio-TC utilizando un software comercial (Elucid
Bioimaging, Boston, MA), con revision posterior por un neurorradidlogo.?

Aplicaciones de la inteligencia artificial en la caracterizacion de placas carotideas
mediante angiotomografia computada

El uso de inteligencia artificial (IA) aplicada a la caracterizacidén de placas carotideas mediante
angiotomografia computada se encuentra actualmente en una etapa avanzada de desarrollo, con
multiples estudios que demuestran su utilidad técnica, aunque todavia en proceso de validacion clinica
para su adopcion rutinaria. En particular, los algoritmos basados en aprendizaje profundo han
mostrado un desempefio elevado en la segmentacion automatica y cuantificacion de los distintos
componentes de la placa carotidea, incluyendo lumen, calcio y componentes blandos, con niveles de
precision y reproducibilidad superiores al analisis visual convencional'*~%,13,

Diversos trabajos han evidenciado que estos sistemas permiten diferenciar placas estables de
placas consideradas de mayor riesgo, en funcion de su composicion y morfologia, superando el
enfoque tradicional centrado exclusivamente en el grado de estenosis. En este sentido, herramientas
especificas como PRAEVAorta2 han demostrado una alta concordancia con la segmentacion manual
para la cuantificacion de calcio, trombo y volumen total de placa, facilitando la identificacion de
placas asociadas a mayor riesgo de eventos cerebrovasculares, incluso en pacientes asintomaticos!.

Entre las principales aplicaciones clinicas propuestas de la IA en este contexto se destaca la
estratificacion de riesgo. La identificacion automatizada de placas con alto contenido de componentes
blandos, bajo grado de calcificacion y mayor volumen total se ha asociado con un mayor riesgo de
eventos isquémicos, lo que podria influir en la seleccion de pacientes para tratamiento quirtirgico o

14_16

endovascular, particularmente en escenarios donde la estenosis es leve o moderada . Asimismo, la

automatizacion del analisis permite reducir de manera significativa el tiempo de evaluacion y la

variabilidad interobservador, aportando mediciones mas objetivas y reproducibles!*.'’.

Otra ventaja relevante de la IA frente al andlisis visual convencional es su capacidad para
cuantificar de manera precisa los distintos componentes de la placa y evaluar caracteristicas
morfologicas complejas, como irregularidades de la superficie, ulceraciones y volumen total de
placa®.'°. Estudios recientes han mostrado altos niveles de concordancia intra e interobservador para
estas mediciones, con coeficientes cercanos a la unidad en la cuantificacion de volumen de placa y
calcificacion'.'®. Ademas, los modelos basados en IA han demostrado una mayor sensibilidad y
especificidad para la deteccion de placas vulnerables en comparacion con la evaluacion visual, con
valores de sensibilidad y especificidad elevados en metaanalisis recientes'.
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Las caracteristicas de la placa carotidea mas frecuentemente evaluadas mediante algoritmos de
IA en estudios basados en angio-TC incluyen la composicion tisular (calcio, nticleo lipidico,
hemorragia intraplaca y matriz), la carga y distribucion de la calcificacion, el remodelado vascular
expresado como espesor y volumen de pared, la morfologia superficial y el analisis de textura
mediante técnicas radiomicas'—'"°. En particular, la cuantificacion automatica de componentes blandos
y la evaluacion de la heterogeneidad de atenuacién han mostrado asociacion con inestabilidad de la
placa y mayor riesgo de eventos neurologicos!, .18,

En los ultimos afios, también se han propuesto estrategias para integrar la IA con sistemas
estandarizados de clasificacion, como Plaque-RADS, en estudios basados en Angio-TC. Algoritmos
capaces de segmentar automdaticamente las caracteristicas fundamentales del sistema Plaque-RADS
permiten asignar categorias de riesgo de forma reproducible y eficiente, reduciendo la variabilidad
interobservador y facilitando su aplicacion en cohortes amplias y multicéntricas!*'°. Esta integracion
resulta particularmente relevante en pacientes con estenosis no severas, donde la composicion y

morfologia de la placa adquieren un papel central en la toma de decisiones clinicas.

En cuanto a las plataformas disponibles, distintos software y modelos basados en IA han sido
validados para el andlisis automatizado o semiautomatizado de placas carotideas en Angio-TC. Entre
ellos se encuentran soluciones comerciales como PRAEVAorta2, asi como plataformas académicas
como CAP-Net y modelos basados en arquitecturas ResUNet y PSPNet, que han demostrado alta
precision para la deteccion, segmentacion y caracterizacion composicional de la placa'—'°.21,22,

A pesar de estos avances, la literatura coincide en sefialar que la implementacion clinica
generalizada de la IA en la caracterizacion de placas carotideas ain requiere validaciones externas
adicionales, estudios multicéntricos y una mejor comprension de la explicabilidad de los modelos,
antes de su incorporacion definitiva en la practica clinica habitual'®.'®.
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Resultados

Caracteristicas de la muestra

Se incluyeron 47 pacientes, con una edad media de 70,06 £+ 10,88 afios (rango 37-84). La distribucion
por sexo fue 26 (55,3%) varones y 21 (44,7%) mujeres.

f %
Hombre 26 55.3%
Sexo
Mujer 21 44.7%
Total 47 100.0%

Tabla 1. Distribucién por sexo de la cohorte
(frecuenciay porcentajes).

N Media DE Min Max

Edad 47 70.06 | 10.88 37 84

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de la edad (afios) de
la cohorte.

Descripcion angiogrdfica y morfologica

Edad

Gréfico 1. Distribucién individual de la edad

100

50 ©

25

Segiin NASCET, en la carétida derecha predominé la estenosis <50% (41; 87,2%), seguida por
50-69% (3; 6,4%) y >70% (3; 6,4%). En la carétida izquierda también predomind <50% (40;

85,1%), seguida por 50-69% (4; 8,5%) y >70% (3; 6,4%).

f % f %
Derecha Derecha lzquierda Izquierda
<50% 41 87.2% 40 85.1%
NASCET 50-69% 3 6.4% 4 8.5%
270% 3 6.4% 3 6.4%
Total 47 100.0% 47 100%

Tabla 3. Distribucién del grado de estenosis por NASCET (carétida derecha e izquierda).

La localizacion de la placa en el lado derecho fue: sin placa 4 (8,5%), bifurcacion 17 (36,2%), bulbo 9
(19,1%), bulbo + bifurcacion 15 (31,9%) y cardtida interna 2 (4,3%). En el lado izquierdo se observo:
sin placa 5 (10,6%), bifurcacion 8 (17,0%), bulbo 13 (27,7%), bulbo + bifurcacion 19 (40,4%) y
cardtida interna 1 (2,1%), con 1 caso (2,1%) no evaluable.
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f Derecha % Derecha f lzquierda % lzquierda

Sin Placa 4 8.5% 5 10.6%
Bifurcacién 17 36.2% 8 17.0%
Loc Bulbo 9 19.1% 13 27.7%
BifBu”:fa"Jén 15 31.9% 19 40.4%
Carétidainterna 2 4.3% 1 2.1%
No Evaluable - - 1 2.1%

Total 47 100.0% 47 100.0%

Tabla 4. Distribucién de la localizacion de la placa (carétida derecha e izquierda). Loc: localizacion.

En la carétida derecha (observador 1), las categorias de CT Plaque-RADS fueron: 1: 8 (17,0%), 2: 23
(48,9%), 3A/B: 11 (23,4%) y 3C: 5 (10,6%). En la carétida izquierda (observador 1), las categorias
fueron: 1: 6 (12,8%), 2: 16 (34,0%), 3A/B: 18 (38,3%) y 3C: 6 (12,8%), con 1 caso (2,1%) no
evaluable.

f Derecha % Derecha flzquierda % lzquierda

1 8 17.0% 6 12.8%

CT Plaque 2 23 48.9% 16 34.0%
RADS 3A/B 11 23.4% 18 38.3%
3C 5 10.6% 6 12.8%

No Evaluable - - 1 2.1%
Total 47 100.0% 47% 100.0%

Tabla 5. Distribucién de categorias CT Plaque-RADS (Observador 1) por lado (derecha e izquierda).

En el lado derecho (observador 1), los subtipos de calcio se distribuyeron en: tipo 1: 14 (29,8%), tipo
2: 9 (19,1%), tipo 3: 12 (25,5%), tipo 4: 4 (8,5%), tipo 5: 7 (14,9%) y tipo 6: 1 (2,1%). En el lado
izquierdo (observador 1), se observaron: tipo 1: 9 (19,1%), tipo 2: 4 (8,5%), tipo 3: 17 (36,2%), tipo
4: 3 (6,4%), tipo 5: 7 (14,9%) y tipo 6: 6 (12,8%), con 1 caso (2,1%) no evaluable.
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f Derecha % Derecha flzquierda % lzquierda
1 14 29.8% 9 19.1%
2 9 19.1% 4 8.5%
Tipo de 3 12 25.5% 17 36.2%
Caldo 1 4 4 8.5% 3 6.4%
5 7 14.9% 7 14.9%
6 1 2.1% 6 12.8%
No Evaluable 1 2.1%
Total 47 100.0% 47 100.0%

Tabla 6. Distribucién de subtipos de calcio (Observador 1) por lado (derecha e izquierda).

Reproducibilidad interobservador

La concordancia interobservador fue muy alta para el tipo de calcio (derecha k=0,95; n=47,
izquierda «=0,94; n=46) y alta para CT Plaque-RADS (derecha k=0,83; n=47; izquierda k=0,87;

n=46).

Tabla 7. Concordancia interobservador (k) para CT Plaque-RADS y tipo de calcio, por lado (derecha e izquierda).

K n
Tipo de CalcioD 0.95 47
Tipo de Calcio | 0,94 46
CT Plaque-RADS D 0,83 47
CT Plaque-RADS | 0,87 46

Asociacion de Edad y CT Plaque-RADS

Al estratificar por edad (<70 vs >70 aflos), no se observo asociacion estadisticamente significativa con

CT Plaque-RADS derecha (p=0,149; n=47). En CT Plaque-RADS izquierda se observo una

asociacion estadisticamente significativa (p=0,020; n=46). En >70 afios se observd una mayor
proporcion de categorias 3A/B-3C en la cardtida izquierda, mientras que en <70 predominé la

categoria 2.
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CT Plaque-RADS - Carotida Izquierda
Total
1 2 3A/B 3C
Count 5 8 4 2 19
<70 aios
Row % 26.3% 42.1% 21.1% 10.5% 100.0%
Cat. Edad
Count 1 8 14 4 27
270 aios
Row % 3.7% 29.6% 51.9% 14.8% 100.0%
Count 6 16 18 6 46
Total
Row % 13.0% 34.8% 39.1% 13.0% 100.0%
Tabla 8. Asociacion entre edad (categorizada) y variables de imagen (CT Plague-RADS, NASCET y tipo de calcio),
por lado.

Asociacion de Edad y NASCET

En carotida derecha, al estratificar por edad (<70 vs >70 afios), no se observé asociacion global
entre edad y categorias NASCET (y*> de Pearson, p=0,097; n=47). Sin embargo, la prueba de
tendencia (linear-by-linear) fue significativa (p=0,044), consistente con mayor proporcion de
estenosis >50% en el grupo >70 afios (21,4%) respecto de <70 afios (0%).

En carétida izquierda, no se observé asociaciéon entre edad y categorias NASCET (p=0,767; n=47),
ni tendencia lineal significativa (p=0,573).

*** Dado el bajo numero de casos en las categorias de estenosis moderada/severa (>50%), los
resultados de los cruces estratificados por edad deben interpretarse con prudencia. La ausencia de
casos >50% en el grupo <70 afios genera celdas con recuentos pequefios (incluyendo ceros), lo cual
puede afectar la robustez de las pruebas de asociacion.

Asociacion de Edad y Tipos de Calcio

Al estratificar por edad (<70 vs >70 afios), en la carétida derecha se observd una tendencia
significativa hacia tipos de calcificacion de mayor categoria en el grupo >70 afios (linear-by-linear:
p=0,034; n=47), aunque la asociacion global no fue significativa (chi-cuadrado de Pearson: p=0,262).
Descriptivamente, en <70 afios predominé el calcio tipo 1 (42,1%), mientras que en >70 afios
aumentaron los tipos 3 y 5 (32,1% y 21,4%, respectivamente).

En la carétida izquierda, se observod una tendencia significativa entre edad y tipo de calcificacion
(linear-by-linear: p=0,038; n=46), sin asociacion global significativa (chi-cuadrado de Pearson:
p=0,177). Descriptivamente, el grupo >70 afios presentd menor frecuencia de calcio tipo 1 (7,4% vs
36,8%) y mayor proporcion de calcio tipo 6 (18,5% vs 5,3%) respecto de <70 afios.
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Asociaciones entre Sexo y CT Plaque-RADS, NASCET y Tipo de Calcio

No se observaron asociaciones entre sexo y CT Plaque-RADS (derecha p=0,836; n=47; izquierda
p=0,909; n=46), ni entre sexo y NASCET (derecha p=0,510; izquierda p=0,634; n=47), ni entre sexo y
tipo de calcio (derecha p=0,796; n=47; izquierda p=0,507; n=46).

Relaciones internas entre variables de imagen
Asociacion entre NASCET y CT Plagque-RADS

Se observé asociacion entre la categoria de estenosis NASCET derecha y CT Plaque-RADS derecha
(p=0,007; n=47). La prueba de tendencia también fue significativa (p tendencia=0,008), compatible
con mayor severidad morfologica en categorias de estenosis mas altas. Descriptivamente, las
categorias de estenosis moderada/severa (50-69% y >70%) se concentraron en categorias mas altas de
CT Plaque-RADS (predominantemente 3A/B—3C), mientras que en estenosis <50% predominé CT
Plaque-RADS 2.

CT Plaque RADS Carétida Derecha
Total
1 2 3A/B 3C

Count 8 23 6 4 41
<50%

Row % 19.5% 56.1% 14.6% 9.8% 100.0%

Count 0 0 3 0 3

NASCET | 50-69%

Row % 0% 0% 100.0% 0% 100.0%

Count 0 0 2 1 3
270%

Row % 0% 0% 66.7% 33.3% 100.0%

Count 8 23 11 5 47

Total
Row % 17.0% 48.9% 23.4% 10.6% 100.0%
Tabla 9. Asociacion entre el grado de estenosis por NASCET y CT Plaque-RADS en carétida derecha (Ob1)
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Distribucion de CT Plague-RADS segun NASCET en Cardtida Derecha
W' W2 W3 B3C

25
20
15
10

5

: [ B

<50% 50-69% 270%
NASCET derecha

Grdfico 2. Distribucién de CT Plaque-RADS segtn estenosis NASCET (carétida derecha).

En la carédtida izquierda, no se observd asociacion global entre la categoria de estenosis por
NASCET vy la categoria de CT Plaque-RADS (p=0,116; n=46). Sin embargo, la prueba de tendencia
fue significativa (p=0,044), lo que sugiere un patréon compatible con incremento de la severidad
morfologica a medida que aumentan las categorias de estenosis.

Distribucién de CT Plaque-RADS segtin NASCET en Carétida Izquierda

m1 B2 WM3AB H3C
20

15

10

<50% 50-69% 270%

NASCET izquierda

Grdfico 3. Distribucién de CT Plaque-RADS segun estenosis NASCET (cardtida izquierda).
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Asociacion entre CT Plaque-RADS y Tipo de Calcio

Se observd asociacion global entre CT Plaque-RADS y el tipo de calcio en cardtida derecha
(p=0,008; n=47), sin evidencia de tendencia lineal (p=0,127), lo que sugiere una distribucién de
subtipos de calcificacion heterogénea entre categorias de placa.

En cardtida izquierda, se observo asociacion global (p=0,001; n=46) y ademds una tendencia lineal
significativa (p<0,001), compatible con un gradiente ordenado en la distribucion de los tipos de
calcificacion a medida que aumenta la categoria de CT Plaque-RADS.

***Algunos cruces presentaron celdas con recuentos bajos, por lo que los valores de p deben
interpretarse con cautela y las comparaciones por subgrupos se consideran exploratorias.

Tlpo de Calcio - Carétida Derecha
Total
1 2 3 4 5 6
Count 7 0 0 0 1 0 8
1
Row % 87.5% .0% .0% .0% 12.5% .0% 100.0%
Count 5 7 4 2 5 0 23
2
CT Plaque Row % 21.7% 30.4% 17.4% 8.7% 21.7% .0% 100.0%
RADS
Derecha Count 1 0 6 2 1 1 11
3A/B
Row % 9.1% .0% 54.5% 18.2% 9.1% 9.1% 100.0%
Count 1 2 2 0 0 0 5
3C
Row % 20.0% 40.0% 40.0% .0% .0% .0% 100.0%
Count 14 9 12 4 7 1 47
Total
Row % 29.8% 19.1% 25.5% 8.5% 14.9% 2.1% 100.0%

Tabla 10. Asociacion entre CT Plaque-RADS y tipo de calcio en carétida derecha (Observador 1).
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Tipo de Calcio - Carétida lIzquierda

Total
1 2 3 4 5 6
Count 6 0 0 0 0 0 6
1
Row% | 100.0% .0% .0% .0% .0% 0% 100.0%
Count 2 3 7 1 3 0 16
2
CT Plaque Row % 12.5% 18.8% 43.8% 6.3% 18.8% 0% 100.0%
RADS
lzquierda Count 1 1 7 1 3 5 18
3A/B
Row % 5.6% 5.6% 38.9% 5.6% 16.7% 27.8% 100.0%
Count 0 0 3 1 1 1 6
3C
Row % .0% .0% 50.0% 16.7% 16.7% 16.7% 100.0%
Count 9 4 17 3 7 6 46
Total
Row % 19.6% 8.7% 37.0% 6.5% 15.2% 13.0% 100.0%

Tabla 11. Asociacion entre CT Plague-RADS y tipo de calcio en carétida izquierda (Observador 1).

Asociacion entre NASCET y Tipo de Calcio

En cardtida derecha se observo una asociacion global entre NASCET vy tipo de calcio (3> de
Pearson p=0,032; n=47). No obstante, la prueba de tendencia no fue significativa (p=0,451), por lo
que el patrén no sugiere un incremento monoténico. Dado ¢l bajo namero de casos en las categorias
50-69% y >70% (n=3 cada una), estos resultados deben interpretarse con cautela.

Tipo de Calcio - Carétida Derecha

Total
1 2 3 4 5 6
Count 12 9 10 3 7 0 41
<50%
Row % 29.3% 22.0% 24.4% 7.3% 17.1% .0% 100.0%
NASCET Count 1 0 1 1 0 0 3
50-69%
Derecho
Row % 33.3% .0% 33.3% 33.3% 0% .0% 100.0%
Count 1 0 1 0 0 1 3
270%
Row % 33.3% 0% 33.3% .0% 0% 33.3% 100.0%
Count 14 9 12 4 7 1 47
Total
Row % 29.8% 19.1% 25.5% 8.5% 14.9% 2.1% 100.0%

Tabla 12. Asociacion entre el grado de estenosis por NASCET y tipo de calcio en carétida derecha (Observador 1).
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Distribucion del Tipo de Calcio segun NASCET en Placas Carotideas Derechas

B =70% [ 50-69% [ <50%

15
10
5
0
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4 Tipo 5 Tipo 6
NASCET derecha

Grdfico 4. Distribucién de tipos de calcio segtin estenosis NASCET (carétida derecha).

En carotida izquierda se observo asociacion global entre NASCET vy tipo de calcio (p<0,001; n=46)
y una tendencia lineal significativa (p<0,001). Descriptivamente, en estenosis >50% se concentraron
subtipos de calcio de mayor jerarquia, destacandose el tipo 6 (50-69%: 75%; >70%: 100%).

Tipo de Calcio - Carétida lIzquierda
Total
1 2 3 4 5 6
Count 9 4 17 2 7 1 40
<50%
Row % 22.5% 10.0% 42.5% 5.0% 17.5% 2.5% 100.0%
Count 0 0 0 1 0 3 4
NAS.CET 50-69%
Izquierdo
Row % .0% .0% 0% 25.0% 0% 75.0% 100.0%
Count 0 0 0 0 0 2 2
270%
Row % .0% .0% 0% .0% 0% 100.0% 100.0%
Count 9 4 17 3 7 6 46
Total
Row % 19.6% 8.7% 37.0% 6.5% 15.2% 13.0% 100.0%

Tabla 13. Asociacién entre el grado de estenosis por NASCET vy tipo de calcio en carétida izquierda (Observador 1).
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Distribucion del Tipo de Calcio segtuin NASCET en Placas Carotideas Izquierdas

100%

75%

50%

25%

0%

Localizacion y CT Plaque-RADS

Tipo 1

Tipo 2

W =70% M 50-69%

Tipo 3

M <50%

Tipo 4

NASCET izquierda

Tipo 5

Tipo 6

Grdfico 5. Distribucién de tipos de calcio segtin estenosis NASCET (carétida izquierda).

Se observo una asociacién estadisticamente significativa entre la localizacion segmentaria de la
placa y la categoria CT Plaque-RADS en ambos lados (derecha: p<0,001; n=47; izquierda: p<0,001;
n=46). En cardtida derecha, las placas localizadas en bifurcacion se clasificaron predominantemente
como CT Plaque-RADS 2 (70,6%), mientras que en el segmento bulbo + bifurcacion predominé CT
Plaque-RADS 3A/B (53,3%). En carétida izquierda, en bulbo y bulbo + bifurcacion predomino CT
Plaque-RADS 3A/B (46,2% y 52,6%, respectivamente), mientras que en bifurcacion predomind CT
Plaque-RADS 2 (50%). Las categorias de baja frecuencia (p. ej., cardtida interna) deben interpretarse

con cautela.

CT Plaque RADS - Derecha
Total
1 2 3A/B 3C
Count 4 0 0 0 4
Sin Placa
Row % 100.0% 0% 0% 0% 100.0%
Count 3 12 0 2 17
Bifurcacién
Row % 17.6% 70.6% 0% 11.8% 100.0%
Count 1 4 2 2 9
Localizacion Bulbo
Row % 11.1% 44.4% 22.2% 22.2% 100.0%
Bulbo + Count 0 6 8 1 15
Bifurcacion | pow % 0% 40.0% 53.3% 6.7% 100.0%
Carétida Count 0 1 1 0 2
interna [ Row % 0% 50.0% 50.0% 0% 100.0%
Count 8 23 11 5 47
Total
Row % 17.0% 48.9% 23.4% 10.6% 100.0%
Tabla 14. Asociacién entre la localizacion de la placay CT Plaque-RADS en carétida derecha (Observador 1).
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CT Plaque-RADS - Izquierda

Total
1 2 3A/B 3C
Count 5 0 0 0 5
Sin Placa
Row % 100.0% 0% 0% 0% 100.0%
Count 1 4 1 2 8
Bifurcacién
Row % 12.5% 50.0% 12.5% 25.0% 100.0%
Count 0 5 6 2 13
Localizacion Bulbo
Row % .0% 38.5% 46.2% 15.4% 100.0%
Bulbo + Count 0 7 10 2 19
Bifurcacion | pow % 0% 36.8% 52.6% 10.5% 100.0%
Carétida Count 0 0 1 0 1
interna Row % 0% 0% 100.0% 0% 100.0%
Count 6 16 18 6 46
Total
Row % 13.0% 34.8% 39.1% 13.0% 100.0%

Tabla 15. Asociacién entre la localizacion de la placay CT Plaque-RADS en carétida izquierda (Observador 1).

CT Plaque-RADS por Localizacion de Placa (Izquierda)

[ CT Plagque-RADS 1

Sin placa

Bifurcacién

Bulbo

Localizacion

Bulbo + bifurcacién

Carétida interna

0%

B CT Plaque-RADS 3 C

25%

50%

B CTPlaque-RADS 2 [ CT Plague-RADS 3 A/B

75%

Grdfico 6. Distribucién de CT Plaque-RADS segun localizacion de la placa (carétida izquierda)

Localizacion y Tipo de Calcio

100%

Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre la localizacion de la placa y el tipo de
calcio en la carétida derecha (p<0,001; n=47). Descriptivamente, la bifurcacion y el segmento
bulbo-tbifurcacion concentraron una mayor proporcion de subtipos de calcio intermedios/altos (tipos

3-5), mientras que en el bulbo se observo una distribucion mas heterogénea de subtipos. Dado que
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algunas combinaciones localizacion—subtipo tuvieron recuentos bajos (por ejemplo, carétida interna),
la interpretacion de patrones finos debe realizarse con cautela.

En la carétida izquierda también se observo asociacion entre localizacion y tipo de calcio (p=0,002;
n=46). Descriptivamente, el bulbo y el segmento bulbo+bifurcaciéon mostraron una mayor presencia de
subtipos de calcio intermedios/altos (particularmente tipos 3—6). Las categorias con baja frecuencia
(p.ej., cardtida interna) y las celdas con recuentos pequefios pueden influir en la estabilidad de las
proporciones, por lo que estos hallazgos se interpretan de manera descriptiva.



DISCUSION
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Discusion

El presente trabajo se propuso desplazar el foco desde una evaluacion carotidea centrada casi
exclusivamente en el porcentaje de estenosis hacia una lectura mas integral en la angio-TC de vasos de
cuello, incorporando la morfologia y composicion de la placa mediante CT Plaque-RADS y un
subanalisis del patréon de calcificacion. En la practica clinica, la estimacion de estenosis por NASCET
es rapida, reproducible y ampliamente internalizada en los flujos de trabajo, lo que favorece que, bajo
presion asistencial y volumen de estudios, el informe tienda a simplificarse en “cudnto estenosa” la
lesion. Sin embargo, la estenosis es solo una dimension del fendmeno: la luz resume un resultado final,
mientras que el riesgo embdlico se vincula a lo que ocurre en la pared y en la superficie de la placa. En
ese sentido, el grado de estenosis no necesariamente captura la totalidad del riesgo asociado a una
placa con rasgos morfoldgicos desfavorables.®.®

Interpretacion de los hallazgos: por qué importa mirar la placa

Los resultados muestran que las variables de imagen no se comportan de forma aislada. La
asociacion observada entre NASCET y CT Plaque-RADS en la cardtida derecha sugiere que, cuando
la severidad luminal aumenta, tienden a concentrarse categorias mas altas de clasificacion
morfologica. Esta relacion es clinicamente atendible y apoya que la clasificacion estructurada
acompana la severidad hemodinamica cuando ésta es relevante. En la cardtida izquierda, si bien la
asociacion global no fue significativa, la presencia de una tendencia lineal sugiere un patron
compatible con incremento de severidad morfologica a medida que aumentan las categorias de
estenosis, lo que resulta congruente con la fisiopatologia de progresion aterosclerdtica. No obstante, el
punto principal es otro: CT Plaque-RADS permite ordenar y comunicar fenotipos de placa con un
lenguaje uniforme, prestando atencion a componentes que el porcentaje luminal no resume por si solo.
Esto resulta particularmente valioso en el contexto actual, donde la angio-TC es un estudio frecuente
en la evaluacion de enfermedad carotidea y del ictus, y donde la necesidad de estandarizar
descripciones cobra relevancia para la toma de decisiones y para la investigacion clinica.?.®.®,2*

Desde una perspectiva practica, la utilidad de un sistema como Plaque-RADS es obligar a
mirar aquello que, por hédbito o por escasez de tiempo, puede “pasarse por alto”: morfologia,
componentes y rasgos de superficie. Existen escenarios clinicos en los que una placa con rasgos de
alto riesgo puede ser relevante aun sin estenosis severa, y la literatura sobre caracteristicas de placa en
angio-TC respalda que determinados marcadores pueden asociarse a ictus y aportar estratificacion
adicional respecto de la estenosis aislada.®.®

Subanadlisis de calcio: del “presente/ausente” al patron

Un aporte central del estudio fue tratar la calcificacidon como un componente heterogéneo, no
reducible a “hay/no hay calcio”. En nuestra cohorte, CT Plaque-RADS se asocio con el tipo de calcio
en ambos lados; sin embargo, el patréon no fue idéntico: en carotida izquierda se observo ademas una
tendencia lineal marcada, compatible con un gradiente ordenado hacia subtipos de calcificacion de
mayor jerarquia a medida que aumenta la categoria morfologica. En cardtida derecha, en cambio, la
asociacion fue global pero sin evidencia de tendencia, lo que sugiere una relaciéon mas heterogénea (no
necesariamente monotoénica). En resumen, estos hallazgos refuerzan que el calcio es un atributo con
estructura interna y que su patron se distribuye de manera no aleatoria entre fenotipos de placa.?.*

Asimismo, NASCET se asoci6é con el tipo de calcio de forma robusta en el lado izquierdo,
donde ademas se observo tendencia lineal; en el lado derecho se observo asociacion global pero sin
gradiente monotdnico, lo que indica que la relacién entre estenosis y patron de calcificacion puede no
ser estrictamente “a mayor estenosis, mayor calcio” en todos los contextos, especialmente cuando
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existen categorias con baja frecuencia. Este matiz es importante porque evita una lectura simplista y
apoya el enfoque de fenotipado: el valor del calcio no esta solo en “cuanto” sino en “cémo”.?.*

La literatura sobre calcificaciones carotideas enfatiza la heterogeneidad morfologica y la
necesidad de criterios operativos para describirlas en imagen, lo que respalda la logica de un
subandlisis por subtipos y no solo por presencia o ausencia.’.* En este trabajo, ademas, la muy alta
reproducibilidad interobservador para la clasificacion de calcio aporta un argumento de aplicabilidad:
si el patron puede describirse de forma consistente, su incorporaciéon al informe estructurado es
factible sin introducir variabilidad entre lectores.

Dado que las categorias de estenosis moderada y severa tuvieron pocos casos, la interpretacion
de patrones dentro de esos subgrupos debe realizarse con cautela. En ese contexto, el mensaje
relevante no es “un subtipo especifico predice X, sino que el patron de calcificacion se asocia de
manera sistematica con el fenotipo morfologico y, en el lado izquierdo, también con la severidad
luminal, apoyando su consideracion en el informe radiologico.

Localizacion: el territorio también habla

La asociacion marcada entre localizacion y categoria CT Plaque-RADS en ambos lados aporta
coherencia anatomica al analisis. La segmentacion por bifurcacion, bulbo y segmentos combinados
permite organizar la descripcion en un lenguaje que coincide con la forma en que médicos no
radidlogos piensan la enfermedad carotidea, y ayuda a identificar patrones de distribucion del fenotipo
de placa por segmento.®

Ademas, el hallazgo de asociacion entre localizacion y tipo de calcio (en ambos lados) amplia
el mensaje: la anatomia segmentaria no solo ordena donde se asienta la placa, sino que también se
vincula con como se expresa su componente calcificado. En términos de implementacion, esto
refuerza que el informe estructurado no es “mas informacién”, sino informacién mejor organizada y
potencialmente mas accionable.

Reproducibilidad e implicancias para la prdctica

La reproducibilidad interobservador fue alta para CT Plaque-RADS y muy alta para el tipo de
calcio. Esta consistencia sugiere que, aun en un contexto realista de interpretacion de angio-TC, un
sistema estructurado permite acuerdos confiables. En la practica cotidiana, el tiempo es un factor
critico: los sistemas estructurados transforman una descripcion libre (mas variable) en un flujo de
decision categdrico, que puede volverse mas eficiente con entrenamiento. En ese sentido, la
estandarizacion no solo mejora la comunicacién, sino que puede facilitar la incorporacion del analisis
morfologico sin un costo extra de tiempo.?

Variables demogrdficas y fenotipo de placa

En los cruces con edad, se observaron asociaciones significativas con CT Plaque-RADS
izquierda, con NASCET derecha (mediante prueba de tendencia) y con el tipo de calcio en ambos
lados (tendencia), lo que sugiere que la edad se relaciona con la expresion del fenotipo de placa y con
la morfologia de la calcificacion en esta cohorte. En cambio, no se observaron asociaciones
significativas con el sexo. Conceptualmente, esto refuerza el argumento central: dentro de esta
muestra, las relaciones mas informativas emergen entre las propias variables de imagen (fenotipo,
calcio, localizacion y estenosis), mas que desde variables demograficas simples.
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Limitaciones

Este estudio debe interpretarse considerando el tamafio muestral y la baja frecuencia de
algunas categorias (en particular estenosis >50%), lo que limita inferencias por subgrupos y favorece
celdas con recuentos pequefios. Ademas, la lectura de angio-TC puede estar influida por parametros
técnicos (p. €j., ventana/nivel, resolucion, espesor de corte) y por mimickers en hallazgos sutiles (por
ejemplo, calcificaciones puntiformes pueden simular irregularidades de superficie/pequefias tlceras),
por lo que la estandarizaciéon de criterios y la reproducibilidad reportada adquieren atn mayor
relevancia.>.* Finalmente, el trabajo evalia asociaciones internas entre variables de imagen; la

validacion en muestras mayores y la evaluacion de desenlaces clinicos constituirian pasos futuros
deseables.?,?*



CONCLUSION



31

Conclusion

En esta cohorte de pacientes evaluados mediante angio-TC de vasos de cuello, la aplicacion de
un esquema estructurado de caracterizacion de placa carotidea basado en CT Plaque-RADS,
complementado con un subandlisis morfolégico del calcio, permitié describir de manera estandarizada
el fenotipo de placa y explorar su relacion con variables angiograficas clasicas.

Los resultados muestran que el grado de estenosis por NASCET no agota la informacion
relevante: se identificaron asociaciones entre estenosis y categoria de placa (principalmente en carotida
derecha), y asociaciones entre fenotipo de placa y patron de calcificacion, asi como entre patron de
calcificacion y estenosis, con sefial mas marcada en el lado izquierdo. Ademads, la localizacion
segmentaria se asocid6 de manera marcada con la categoria de placa, reforzando la importancia de
integrar el componente anatémico en la interpretacion. Adicionalmente, la edad se asocidé con
variables de imagen seleccionadas, mientras que no se observaron asociaciones significativas con el
sexo.

Desde una perspectiva de aplicabilidad, la reproducibilidad interobservador fue alta para CT
Plaque-RADS y muy alta para la clasificacion morfologica del calcio, lo que sugiere que el uso de un
reporte estructurado es factible en la practica y puede favorecer una comunicacion mas clara y
consistente entre profesionales. En conjunto, estos hallazgos apoyan la incorporacion sistematica de la
morfologia y constituyentes de la placa en la evaluacion carotidea por angio-TC, complementando la
medicion de estenosis y aportando una aproximacion mas integral al riesgo potencial asociado a la
enfermedad aterosclerdtica carotidea.

Finalmente, si bien la interpretacion de subgrupos debe considerarse con cautela cuando
existen categorias de baja frecuencia, el enfoque propuesto constituye una base soélida para estudios
posteriores con mayor tamafio muestral y para futuras validaciones orientadas a desenlaces clinicos,
con el objetivo de consolidar el valor del fenotipado de placa en la estratificacion de riesgo y en la
toma de decisiones.
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