TRABAJO DE FIN DE GRADO

IMPACTO DE LA ENFERMEDAD DE PEQUENO VASO
CEREBRAL SOBRE LA CIRCULACION COLATERAL EN
ICTUS ISQUEMICO AGUDO POR OCLUSION DE GRAN

ARTERIA

Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid.
Curso 2021-2022

Universidad deValladolid

Facultad de Medicina

Autora: Silvia Rodriguez Ferradas
Director: Juan Francisco Arenillas Lara
Codirectora: Maria Esther Ramos Araque
Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Servicio de Neurologia



INDICE

L RESUMEN . ... 3
2. INTRODUCCION ... .ccuiieieeecee ettt ettt e et e st et et eeteateeteeaeeeeereareanens 4
3. PACIENTES Y METODOS ...ttt ettt ettt eae e eaeeaeareane s 6
3.1. DiSeN0 del @StUdIO ... ..o 6
3.2. Seleccion de 10S PACIENTES ........cocuuiiiiiiiie e 6
3.3. Protocolo CHNICO .....ccveeiiiiieeeeee e 6
3.4. Protocolo de NeUrOIMAGEN .........ccovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 7
3.5. Variables basales ... 8
3.6. Variables PronOSHCAS .........oooviiiiiiii i 9
3.7. ANAlISIS eStadiStiCO .......ccevviiiiiiiiiii 9
4. RESULTADOS ...ttt ettt ettt et e et e et et e e e e et e e e e eeteeaeeaeeees 10
4.1. Andlisis descriptivo de las variables basales .........cc...cccoiiiiiiiinennn 10
4.2. Andlisis de las variables pronistiCas ...........cccccccvviiiiiieeeerieiiiiieee e 10
5. DISCUSION ...ttt ettt et et e et et et e et e ate e st e eteeteareeneens 12
6. CONCLUSIONES ... 13
7. TABLAS Y FIGURAS ... 14
8. BIBLIOGRAFIA ..ottt 19
0. AN X O S L. e 21



1. RESUMEN

Objetivos: investigar la influencia de la enfermedad de pequefio vaso cerebral sobre la
circulacion colateral y su relacién con el pronéstico funcional de los pacientes con ictus

isquémico agudo con oclusién de gran vaso.

Métodos: estudio prospectivo en el que se incluyeron pacientes consecutivos con ictus
isquémico agudo y oclusion de gran vaso tratados con terapias de reperfusion
endovascular. Como aspecto de la enfermedad de pequefio vaso cerebral se
cuantificaron las lesiones isquémicas crénicas de sustancia blanca, mediante la escala
de Fazekas con Resonancia Magnética Cerebral. Se determinaron como variables
prondsticas el grado de circulacion colateral medido con el Hypoperfusion Intensity Ratio
(HIR) y el prondstico funcional a los tres meses evaluado con la escala de Rankin
modificada (mMRS).

Resultados: se incluyeron 60 pacientes, de los cuales 36 (60%) fueron mujeres, la
media de edad fue 73,5 (£12,5) afios y la mediana de NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale) basal de 18 (11-22). La presencia de hiperintensidades de
sustancia blanca en grado moderado severo [OR 0.244 (0.009-0.204), p=0,033] se
asocié con mala circulacion colateral. En el modelo de regresion logistica, la enfermedad
de pequefio vaso cerebral [OR 8.01 (1.98-32.46), p=0,004] y la escala de ASPECTS
(Alberta Stroke Program Early CT Score) [OR 2.03 (1.36-3.56), p=0,001] fueron
predictores de mala circulacion colateral. La interaccion de la circulacién colateral con
grado de leucoaraiosis es un predictor independiente del prondstico funcional de los
pacientes a los tres meses [OR 10.81 (1.07-108.76), p=0,043].

Conclusiones: la enfermedad de pequefio vaso cerebral, manifestada como lesiones
isquémicas crénicas de sustancia blanca, es un predictor de mala circulacién colateral
en pacientes con ictus isquémico agudo por oclusion de gran arteria. Se ha detectado
un efecto sinérgico entre la cc y la leucoaraiosis como determinante de mal pronéstico

funcional a 3 meses.



2. INTRODUCCION

El término ictus hace referencia a cualquier trastorno de la circulacion cerebral que
produce un déficit neuroldgico focal de comienzo brusco. La alteracion circulatoria
puede ser consecuencia de la interrupciéon de flujo sanguineo (ictus isquémico) o de la

rotura de una arteria (ictus hemorragico), siendo mas frecuentes los isquémicos (85%)
[1].

El ictus es un grave problema sociosanitario, representa la segunda causa de muerte
en la mujer y la tercera en el hombre en Espafia, segun datos del Instituto Nacional de
Estadistica en 2020 [2]. Segun la Sociedad Espariola de Neurologia, el ictus supone la
principal causa de reduccion de esperanza de vida, la primera de discapacidad y la

segunda causa de demencia en el adulto por detras de la enfermedad de Alzheimer [3].

La historia natural del ictus ha cambiado en los ultimos afios gracias al desarrollo de las
terapias de reperfusion, que incluye la trombodlisis intravenosa con activador tisular del
plasmindgeno (rt-PA) y el tratamiento endovascular (TEV), que desde el afio 2015 se
establecié como el patrén de oro de reperfusién en ictus isquémico por oclusién de gran
arteria [4]. Sin embargo, hoy en dia el porcentaje de pacientes que puede acceder a
estas terapias sigue siendo bajo, principalmente por estar fuera de ventana temporal [5],
aun cuando diversos estudios han demostrado su beneficio hasta 9 horas desde el inicio

de los sintomas para trombodlisis intravenosa [6] y 24 horas para TEV [7].

En el ictus isquémico, debido a la interrupcion de flujo sanguineo sobre un area
determinada, cesan el aporte de glucosa y oxigeno, desencadenando una compleja
cascada de sefializacion celular denominada “cascada isquémica” que culmina con la
muerte neuronal [8,9]. Rapidamente, se genera un area de muerte celular o “core” [10].
En su periferia se encuentra la “penumbra isquémica”, un area de tejido potencialmente
rescatable si se reestablece el flujo sanguineo en una ventana terapéutica determinada.

Sobre esta area actlan los tratamientos de reperfusion mencionados anteriormente.

Tras una oclusion arterial, la extension del core y el mantenimiento de la penumbra estan
modulados por la circulacién colateral (cc), el elemento clave que marca el ritmo del
proceso isquémico [11]. La cc es una red subsidiaria de conexiones arterio-arteriales
dependientes de las arterias del circulo de Willis, vasos leptomeningeos y anastomosis
de ramas de la arteria cardtida externa-interna, cuya funcién es mantener el flujo
cerebral cuando se interrumpe en las arterias principales [12], y aportar vascularizacion
a la penumbra isquémica. El funcionamiento de la cc tiene una gran variabilidad
interindividual y depende de varios mecanismos hemodinamicos, metabdlicos y

genéticos, aun no esclarecidos [13,14].



La cc se puede evaluar de forma no invasiva en el estudio neurovascular urgente
mediante angio-TAC (angiografia por tomografia axial computarizada) utilizando
escalas visuales [15], ademas existen pardmetros de perfusién cerebral que permiten
inferir el grado de cc [16]. Se ha demostrado que la cc juega un papel determinante en
la eficacia de las terapias de reperfusién [17]; una cc robusta mejora las tasas de
recanalizacion, se asocia a menor tamafio de infarto y a un mejor pronéstico funcional
de los pacientes tras trombdlisis intravenosa [18] y TEV [4]. En un metaanalisis de
estudios de TEV, un buen grado de cc pre-tratamiento se asocié con mejor prondéstico
funcional de los pacientes a los tres meses, menor tasa de transformacién hemorragica
sintomatica y mortalidad [19]. Pacientes con mala cc y mayor tiempo total de isquemia
hasta la reperfusién, presentaron peor prondstico funcional que pacientes con buena cc
aun alcanzando el mismo grado de reperfusion tras el TEV [17]. Este elemento parece
ser clave en el desarrollo de terapias destinadas a mejorar la cc en pacientes que
precisan derivacion a centros terciarios de ictus para recibir tratamiento de reperfusion,
ya que el tiempo total de isquemia es mayor. Un peor grado de cc se ha considerado
predictor independiente del desarrollo de infarto maligno tras terapias de reperfusion
cerebral [20].

El grado de cc esta determinado por diversos factores, uno de los cuales puede ser el
sustrato vascular previo, entre los cuales se encuentra, la enfermedad de pequefio vaso
cerebral. Recientemente, se ha descrito que la capacidad vasodilatadora de las
arteriolas puede determinar el reclutamiento y mantenimiento de la cc leptomeningea
[11]. El endotelio vascular tiene funciones en la regulacién del tono vascular y
mecanismos inflamatorios, via de fibrinélisis endégena y en procesos de angiogénesis
[21,22]. Los pacientes con enfermedad de pequefio vaso cerebral presentan disfuncion
endotelial crénica; por lo tanto, su cc seria menos efectiva al estar alteradas las
funciones del endotelio y en consecuencia tendrian menor tolerancia a la isquemia. Uno
de los principales marcadores radiolégicos de enfermedad de pequefio vaso cerebral es
la leucoaraiosis, visualizada como lesiones de sustancia blanca en tomografia axial
computarizada (TAC) y resonancia magnética cerebral (RMN), hasta ahora se

desconoce el impacto real de estas lesiones en la eficacia de la cc.

Nuestro objetivo es estudiar la relacion entre la leucoaraiosis y el grado de cc, asi como
su impacto sobre el prondstico funcional en pacientes con ictus isquémico secundario a

oclusion de gran arteria.



3. PACIENTES Y METODOS

3.1. Disefio del estudio

Estudio unicéntrico, observacional y prospectivo de pacientes consecutivos con ictus
isquémico agudo Yy oclusion de gran arteria sometidos a terapias de reperfusion en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV), en el periodo comprendido entre
junio de 2021 y enero de 2022. Se realiz6 seguimiento longitudinal a los 3 meses.

Los datos clinicos y radiolégicos se han almacenado de manera prospectiva y
anonimizada en el registro de reperfusion cerebral, que se muestra en el ANEXO 1.

Este estudio fue aprobado por el comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
(CEIm) del HCUV Caodigo CEIm: PI: PI 21-2240 (ANEXO 2). Los datos fueron tratados
cumpliendo con la Ley Organica 3/2018 de Proteccion de datos de Caracter Personal.
El estudio se disefid respetando los principios éticos de investigacién clinica con

pacientes segun la Declaracién de Helsinki y el convenio de Oviedo.

3.2. Seleccién de los pacientes.

Criterios de inclusion:

En el estudio se incluyeron todos aquellos pacientes que cumplieron los siguientes
criterios de inclusion:

1. Edad mayor a 18 afios.

2. lctus isquémico agudo con oclusién de gran vaso [porcion terminal de la arteria
cardtida interna (TICA), segmentos M1 y M2 de la arteria cerebral media (ACM)]
demostrada por angio-TAC dentro de las primeras 24 horas del inicio de los
sintomas.

3. Independencia funcional previa al ictus mediante la escala de Rankin modificada
(mRS) 0-2.

Ausencia de contraindicacion para realizacion de resonancia magnética cerebral.
Obtencién de consentimiento para terapia de reperfusion endovascular, inclusion

en el registro de reperfusion cerebral y participacion en el estudio.

3.3. Protocolo clinico.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron atendidos siguiendo los protocolos de ictus
establecidos en el HCUV, basados en guias clinicas internacionales para el diagnostico

y tratamiento del ictus [23].



Tras la activacién del “cédigo ictus” extra o intrahospitalariamente el paciente fue
atendido de forma urgente por neurologia. El grado de afectacion neurolégica inicial se
evalué mediante la National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (ANEXO 3) y el
grado de dependencia funcional previo mediante la mRS (ANEXO 4). A continuacion,
se indico tratamiento endovascular en aquellos pacientes candidatos. El procedimiento
fue realizado por neurorradiélogos acreditados, bajo sedacion consciente 0 mediante
anestesia general en casos de agitaciobn o necesidad de asegurar la via aérea.
Posteriormente, los pacientes ingresaron hasta extubacion en la unidad de reanimacién
(si se emple6 anestesia general) y luego en la unidad de ictus, el resto de los casos
ingresaron en la unidad de ictus y fueron manejados de acuerdo con los protocolos

médicos y de enfermeria mencionados anteriormente.

El pronéstico funcional a los tres meses se determind mediante la escala mRS,
considerando una puntuacion de 0-2 como buen prondstico. La evaluacion se practico
por neurdlogos vasculares certificados en dicha escala, presencialmente en la consulta
de neurovascular o telefénicamente y de forma ciega al resto de las variables del
estudio.

3.4. Protocolo de neuroimagen.

Protocolo de neuroimagen urgente y variables radiol6gicas basales:

Todos los pacientes fueron evaluados de forma urgente mediante un protocolo de
neuroimagen multimodal urgente que incluy6: TC simple, angio-TC y TC perfusion. Las
imagenes se obtuvieron mediante el equipo General Electric Revolution CT de 128

cortes 0 en un General Electric Light Speed de 64 cortes.

Variables radiolégicas basales:

- Extension de los signos precoces de infarto cerebral mediante la puntuacién
ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score) (0-10).

- Lugar de oclusién arterial intracraneal: arteria carétida interna intracraneal, M1 o
M2.

- Mapas de perfusion cerebral evaluados cuantitativamente mediante un software
automatizado, obteniéndose los volimenes basales de core (rCBF<40%) y tejido
hipoperfundido (Tmax>6 seg).

- Grado de cc pretratamiento evaluada con parametros de perfusion cerebral
mediante el Hypoperfusion Intensity Ratio (HIR). Este indice se obtiene a partir de
las imégenes de perfusion y se define como la relacion entre Tmax > 10 segundos
y Tmax > 6 segundos, de forma que un HIR bajo (<0,4) se asocia a un estado

colateral favorable y un HIR alto (=0,4) a un estado colateral desfavorable. El HIR



se asocia con la gravedad de ictus y un valor bajo se ha relacionado en diferentes
estudios con un crecimiento mas lento del infarto y un menor volumen final del
infarto [16,24,25]. (ANEXOS 5y 6).

Variables de neurointervencionismo:

- Trombectomia mecéanica (primaria o de rescate), dispositivos utilizados.
- Grado de recanalizacion mediante la escala Thrombolysis in Cerebral Infarction
modificada (TICIm), considerando un grado igual o superior a 2b (2b, 2c y 3) como

recanalizacién completa.

Seguimiento a las 24 horas o en caso de deterioro neurolégico precoz mediante TAC:
- Volumen del infarto en ml.

- Transformacion hemorragica segun los criterios ECASS: a) No transformacién

hemorragica. b) Infarto hemorragico 1 (IH1): petequias de pequefio tamafio en los

margenes del infarto. ¢) Infarto hemorragico 1 (IH2): petequias confluentes en el

interior del infarto sin efecto de masa. d) Hemorragia parenquimatosa tipo 1 (PH-

1): hemorragia en menos del 30% del &rea del infarto con leve efecto de masa. e)

Hemorragia parenquimatosa tipo 2 (PH-2): hemorragia en mas del 30% del area

del infarto con efecto de masa importante.

Estudio mediante Resonancia Magnética cerebral (RMN) cerebral para cuantificar

la enfermedad de pequefio vaso cerebral:

A los pacientes se les practicé una resonancia magnética cerebral de 1.5 teslas durante
el ingreso para cuantificar la enfermedad de pequefio vaso cerebral. Se practicaron las
siguientes secuencias: axial diffusion-weighted imaging (DWI), T2-weighted, fluid-

attenuated inversion recovery (FLAIR), SWAN, y sagital T1.

La RMN cerebral fue evaluada mediante la escala FAZEKAS en la secuencia T2 FLAIR,
(ANEXO 7) por dos evaluadores independientes ciegos al resto de variables del estudio.
Se trata de una escala cualitativa ordinal que determina la magnitud de las lesiones de
la sustancia blanca (carga total de enfermedad de pequefio vaso), clasificando como
grado 0O la ausencia de lesiones; grado 1, la presencia de lesiones focales; grado 2, al

comienzo de confluencia de las lesiones y grado 3 a las lesiones grandes confluentes.

3.5. Variables basales.

Clinicas: variables demograficas (edad, sexo), factores de riesgo vascular (hipertensién
arterial, tabaquismo, diabetes dislipemia), ictus previo, medicacion previa. Gravedad
clinica del ictus mediante la escala NIHSS (al ingreso, tras tratamiento endovascular,

cada 12 horas en la unidad de ictus y al alta) asi como la evolucién clinica precoz.



Etiologia del ictus: de acuerdo con la clasificacion TOAST (aterotrombotico,

cardioembdlico, lacunar, de causa inhabitual e indeterminado).

Temporales: los tiempos de atencidn y de reperfusion cerebral:
- Tiempo entre el inicio de los sintomas y la llegada del paciente a urgencias.
- Tiempo puerta-ingle (desde la llegada del paciente a urgencias hasta el inicio del
tratamiento endovascular),
- Tiempo ingle-Ultima serie (desde el inicio del proceso intervencionista hasta que

este finaliza con la reperfusion de la arteria ocluida).

Radioldgicas: puntuacion ASPECTS al ingreso en la TAC, lugar de oclusion arterial en

angiografia por angio-TAC. Capacidad de la cc evaluada mediante TAC perfusion.

3.6. Variables prondsticas.
Grado de cc evaluado mediante el Hipoperfusion Intensity Ratio.

Prondéstico funcional a los 3 meses evaluado mediante la escala modificada de Rankin.

3.7. Andlisis estadistico.

El analisis estadistico se realiz6 empleando el paquete estadistico IBM SPSS Inc
(Chicago, lllinois, USA) version 26. En el andlisis descriptivo de las variables basales se
calcul6 la media, mediana, desviacion estandar y rangos. Las variables continuas se
expresaron como media + desviacion estandar o como mediana y rango intercuartilico,
segun la distribucién normal o no. Las variables discretas se expresaron como numero
de casos (n) y porcentaje. Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se evalu6 la

normalidad de la distribucion de las variables.

Se realizaron analisis bivariados con las variables basales para evaluar su asociacion
con la variable prondstica principal (grado de circulacién colateral) y las secundarias. En
los analisis bivariados se utilizé el test chi cuadrado para variables cualitativas, t-student
para variables cuantitativas con distribucion normal y la U de Mann Whitney para
variables cuantitativas no normales. El grado circulacion colateral se analiz6 como
variable continua y dicotomizada. La hipétesis principal se testé mediante modelos de
regresion logistica multivariante y regresion lineal, incluyendo el grado de cc, como
variable dependiente principal, ajustada por las variables que alcanzaron una p <0.1 en
los analisis univariantes. Como otra variable pronéstica se estudidé la autonomia
funcional al tercer mes. Los resultados de los modelos de regresion logistica
multivariante se expresaron como razon de probabilidades (odds ratio, OR) con sus
intervalos de confianza (IC) al 95%. En caso de existir asociacion independiente de la

variable principal cc con las variables prondsticas en los modelos de regresion



ajustados, se realizaron curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) en busqueda
del punto de corte mas discriminativo para incluir la variable principal en un nuevo
modelo de regresién. En todos los casos, un valor de p<0,05 se considerd

estadisticamente significativo.

4. RESULTADOS

Desde el 01-06-2021 hasta el 01-01-2022, 176 pacientes con ictus isquémico se
sometieron a tratamiento de reperfusion, de estos pacientes 127 presentaban
oclusiones del segmento M1, M2 de la ACM o TICA, 120 pacientes fueron tratados
mediante tratamiento endovascular primario o combinado. De estos 120 pacientes se
excluyeron 60 por no disponer de estudio de perfusién y/o resonancia magnética

cerebral quedando una muestra final de 60 pacientes.

4.1. Andlisis descriptivo de las variables basales:

Las caracteristicas basales de la cohorte se resumen en la TABLA 1. La media de edad
de los pacientes fue de 74 afos, el 60% fueron mujeres. La mediana del NIHSS basal
fue de 18 (rango intercuartilico 11-22). La mediana de la escala ASPECTS fue de 8
(rango intercuartilico 7-9). La etiologia mas frecuente fue la cardioembdlica en un 58%
de los casos, la oclusion arterial mas frecuente fue la arteria cerebral media segmento
M1 en 31 pacientes (52%).

Se obtuvo reperfusién completa (TICI 2b-3) en 55 (92%), y un efecto de primer pase en

el 40% de los pacientes.

Respecto al grado de cc 35 pacientes (58%) presentaban buena cc. Al evaluar la
enfermedad de pequefio vaso cerebral mediante la escala Fazekas 37 pacientes tenian

una puntuacién de 0-1 (62%), frente a 23 pacientes con una puntuacion 2-3 (38%).

4.2. Andlisis de las variables pronésticas

a) Relacién entre la enfermedad de pequefio vaso cerebral y la cc.

El analisis bivariado entre las variables basales y el grado de cc se muestra en la TABLA
2. Se observa que hay una asociacion estadisticamente significativa entre el grado de
cc con la edad (p=0,045), la puntuacion basal en la escala NIHSS (p=0,006), ASPECTS
(p=<0,001), y el grado de leucoaraiosis evaluado mediante la escala Fazekas (p=0,007).
Se explor6 la relacion entre el grado de leucoaraiosis dicotomizando en 0-1, 2-3 la

puntuacion de la escala Fazekas y evaluando el HIR como variable continua, FIGURAS
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1y 2. Se observa que a mayor grado de leucoaraiosis mayor es la puntuacion de HIR,

y, por tanto, peor es la cc.

Se realizé un modelo de regresién lineal tomando como variable dependiente el HIR y
se demostrd que las siguientes variables: un mayor NIHSS al ingreso [OR 0.30 (0.002-
0.017), p=0,013], un peor ASPECTS [OR -0.294 (0.68- -0.068), p=0,014] y un mayor
grado de Fazekas [OR 0.244 (0.009-0.204), p=0,033] se asociaron de forma

independiente con una peor cc. TABLA 3.

A su vez, el modelo de regresion logistica, en el que se ha dicotomizado la variable
empleando el punto de corte de 0,4 definido en la literatura, determiné como predictores
de mala cc un peor ASPECTS [OR 2.03 (1.36-3.56), p=0,001] y una mayor puntuacion
en la escala Fazekas 2-3 [OR 8.01 (1.98-32.46), p=0,004]. Estos datos se reflejan en la
TABLA 4.

Una vez obtenidos los resultados del modelo de regresién logistica, se realizd una curva
ROC entre el HIR y el grado de leucoaraiosis (Fazekas 2-3), FIGURA 3. A pesar de
observarse un area bajo la curva significativa (AUC 0.679, p=0.021) no se pudo
identificar un punto de corte para dicotomizar la variable de interés.

b) Impacto sobre el mal pronéstico funcional.

El andlisis bivariado entre las variables basales y el pronéstico funcional a los tres meses
se muestra en la TABLA 5. Como variables asociadas a un peor prondstico la edad
(p=0,001), la fibrilacién auricular (p=0,03), la anticoagulacion previa (p=<0,001), el
Rankin previo (p=0,003), la atencién en un hospital previo (p=0,023), el NIHSS basal
(p=<0,001), el ASPECTS (p=0,045), el tiempo inicio-puncion arterial (p=0,022), el tiempo
ingle-ultima serie (p=0,006), el efecto de primer pase (p=0,03) y la ratio de hipoperfusién
(p=0,03).

El modelo de regresiéon logistica crudo demuestra que la cc [OR 0.33 (0.11-0.96),

p=0,043)] es predictor de mal pronéstico funcional a los tres meses.

Al ajustar el modelo de regresion logistica por la edad y NIHSS al ingreso, no identificd
una asociacion significativa entre la cc y el prondstico funcional a los tres meses [OR
2.15 (0.23-3.77), p=0,935]. TABLA 6.

Mediante un modelo de regresion logistica se demuestra interaccion del HIR con el
grado de leucoaraiosis como predictor de mal prondéstico funcional a los tres meses [OR
10.81 (1.07-108.76), p=0,043]. En la FIGURA 4 se observa de forma gréfica la

interaccion entre ambas variables.
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5. DISCUSION

Nuestro estudio de 60 pacientes consecutivos con ictus isquémico de circulacion
anterior y tratados mediante reperfusién endovascular demuestra que un mayor grado
de leucoaraiosis se asocia a peor grado de cc leptomeningea. Entre los pacientes con
escala de Fazekas (0-1), el 77% presentaban buena cc frente al 40% de pacientes con
el mismo grado de leucoaraiosis y mala cc. Un grado avanzado de leucoaraiosis
(Fazekas 2-3) se asoci6 a buena cc solo en el 23% de los casos. En el analisis
multivariante un mayor grado de leucoaraiosis fue un predictor independiente de mala
cc. Estos hallazgos sugieren que la enfermedad de pequefio vaso cerebral puede
afectar el desarrollo o la capacidad de la cc. Dado que la leucoaraiosis es el resultado
de enfermedad de pequefio vaso de distintos origenes y que el sistema de colaterales
leptomeningeas esta formado por pequefas arterias y arteriolas se puede explicar que
procesos que afecten las arteriolas de la sustancia blanca puedan tener implicacion en
la capacidad de la cc. Por lo tanto, nuestros resultados apoyan la hipétesis de que la
leucoaraiosis es un marcador de disfunciéon vascular cerebral. Estudios previos han
estudiado la influencia de la enfermedad de pequefio vaso cerebral en la cc arrojando
resultados diversos. En tres de ellos se demostré que pacientes con enfermedad de
pequefio vaso cerebral tenian menor reclutamiento de cc [13,26]. Sin embargo, otros
estudios no han demostrado dicha asociacion [27]. Cabe mencionar que se trata de
estudios en su mayoria retrospectivos, unicéntricos, heterogéneos y con importantes
limitaciones metodolégicas a la hora de medir el grado de cc y la enfermedad de
pequefio vaso cerebral. Nuestro estudio difiere de los estudios previos en varios
aspectos. Primero, hemos utilizado parametros de TAC perfusion para evaluar la cc lo
cual aporta una visibn cuantitativa del grado de cc y elimina la variabilidad
interobservador por métodos de inspeccién visual como se ha hecho en estudios
previos. Por otro lado, hemos medido la enfermedad de pequefio vaso cerebral en RM

que aporta una estimacioén mas precisa del grado de leucoaraiosis frente al TC.

Respecto al prondstico funcional observamos que la cc es un predictor independiente
de mal pronéstico funcional a los tres meses, resultados en linea con estudios previos
[4], aunque al ajustar el modelo de regresion logistica por edad y NIHSS basal esta
asociacion desaparece probablemente por insuficiente tamafio muestral. Un hallazgo
interesante es la interaccion del grado de cc con la enfermedad de pequefio vaso
cerebral como predictor de mal prondstico funcional, lo cual demuestra un efecto
sumatorio de ambas variables, esto pudiese inspirar vias de investigacion en el futuro
mediante estrategias de neuroproteccion en aquellos pacientes con leucoaraiosis para

mejorar la eficacia de la cc.
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Queremos destacar otros resultados interesantes derivados de nuestro estudio. En
cuanto a la cc, hemos observado que la edad [28], una puntuacion basal elevada en la
escala NIHSS [29] y un ASPECTS bajo se asocian a peor cc [11], descrito en estudios
previos. Como predictores de mal pronostico observamos la edad, fibrilacion auricular
previa, rankin previo, la puntuacién basal en la NIHSS, ASPECTS vy los tiempos de

atencion, en linea con estudios previos [30].

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. El tamafio muestral es bajo, aunque el
estudio sigue en fase de reclutamiento. Se ha empleado la RM cerebral para cuantificar
la enfermedad de pequerio vaso cerebral, Io que supone un sesgo ya que hay pacientes
a los que no se les pudo hacer RM por la gravedad clinica o incompatibilidades con la
prueba (marcapasos, etc). Al ser el hospital centro de referencia regional para el
tratamiento del ictus, se reciben pacientes de otras provincias que son derivados a sus
lugares de origen antes de poder realizarse la RM. Para limitar este sesgo, se evaluara
la escala Fazekas en la TAC basal de todos los pacientes y esta previsto un analisis de
sensibilidad para comprobar que no hay diferencias significativas entre los pacientes

incluidos y los excluidos.

Finalmente, la significacion clinica de los resultados de este estudio esta limitada por la
ausencia de un punto de corte en la curva ROC para el HIR que tenga un valor predictivo

positivo y negativo suficiente para poder aplicarlo en la préactica clinica.

El conocimiento de factores que mejoren la cc abre un abanico de potenciales
intervenciones personalizadas. Todo ello permitiria el disefio de ensayos clinicos en
fase aguda del ictus, encaminados a mejorar la respuesta a los tratamientos de
reperfusion y desde una vision preventivista, incidiendo en factores modificables que

aumenten la cc nativa.

6. CONCLUSIONES

La enfermedad de pequeiio vaso cerebral es un predictor de mala cc en los pacientes
con ictus isquémico agudo por oclusion de gran arteria, y se asocia con mal prondstico
funcional a los tres meses. Pero la leucoaraiosis no se asocia de forma independiente
con el pronéstico funcional. Se ha detectado un efecto sinérgico entre la cc y la
leucoaraiosis para determinar el pronéstico a largo plazo, de manera que el peor
pronostico se observa en pacientes con enfermedad de pequefio vaso y malas
colaterales. Son necesarios estudios con un mayor tamafio muestral para poder

aumentar la aplicabilidad clinica de estos hallazgos.
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7. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Distribucién de las variables demograficas, clinicas y radiolégicas en la muestra

global (n=60).
Cohorte completa

(n=60)
Edad, media + DS 73.5x12.5
Sexo (mujer), n (%) 36 (60)
Hipertension, n (%) 35 (58)
Diabetes mellitus, n (%) 8 (13)
Dislipemia, n (%) 25 (42)
Fibrilacion auricular, n (%) 34 (57)
Cardiopatia isquémica, n (%) 5(8)
Ictus previo, n (%) 5(8)
Tabaquismo, n (%) 9 (15)
Anticoagulacién previa, n (%) 18 (30)
Antiagregacion previa, n (%) 7(12)
Rankin previo (0-1), n (%) 54 (90)
Inicio conocido, N (%) 36 (60)
NIHSS basal, mediana (IQR) 18 (11-22)
ASPECTS basal, mediana (IQR) 8 (7-9)
TOAST (Cardioembolico), n (%) 35 (58)

Tiempos, mediana (IQR) min
Tiempo inicio-puerta
Tiempo inicio-puncién arterial

Tiempo inicio-Ultima serie

223 (99-366)
310 (185-465)
367 (223-513)

Efecto de primer pase, n (%) 24 (40)
Anestesia general, n (%) 29 (48)
Oclusién ACM-M1, n (%) 31 (52)
Reperfusion completa (TICI 2b-3), n (%) 55 (92)
Circulacidn colateral

Mala 25 (41)
Buena 35 (58)
Fazekas

0-1 37 (62)
2-3 23 (38)

NIHSS: National institute of Health Stroke Scale. TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Registry. ASPECTS:
Alberta Stroke Programme Early CT Score. ACM: Arteria Cerebral Media. TICI: Thrombolysis in Cerebral Infarction.
ACM: arteria cerebral media; IQR, rango intercuartilico.
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Tabla 2. Analisis bivariado entre las variables basales y el grado de circulacién colateral

Mala cc Buenacc P Valor

(n=25) (n=35)
Edad, media + DS 78+£9.2 70.46%13.6 0.045
Sexo (mujer), n (%) 14 (56) 22 (63) 0.606
Hipertension, n (%) (62) 59 (73) 1.000
Diabetes mellitus, n (%) 3(12) 5 (14) 1.000
Dislipemia, n (%) 10 (40) 15 (60) 1.000
Fibrilacion auricular, n (%) 17 (66) 17 (38) 0.254
Cardiopatia isquémica, n (%) 2(8) 3(9) 1.000
Ictus previo, n (%) 1(2) 4 (11) 0.299
Tabaquismo, n (%) 4 (16) 5 (14) 0.623
Anticoagulacién previa, n (%) 9 (36) 9 (26) 0.409
Antiagregacion previa, n (%) 4 (16) 3(9) 0.436
Rankin previo (0-1), n (%) 21 (84) 33 (94) 0.84
Inicio conocido, N (%) 15 (60) 21 (60) 1.000
NIHSS basal, mediana (IQR) 20 (17-24) 16 (9-19) 0.006
ASPECTS basal, mediana (IQR) 7 (6-8) 9 (8-10) <0.001
TOAST (Cardioembdlico), n (%) 17 (68) 18 (51) 0.638
Tiempos, mediana (IQR) min
Tiempo inicio-puerta 140 (98-339) 300 (85-524) 0.227
Tiempo inicio-puncion arterial 267 (187-402) 375 (185-503) 0.336
Tiempo inicio-Ultima serie 315 (223-481) 402 (227-588) 0.291
Efecto de primer pase, n (%) 10 (40) 14 (45) 0.789
Anestesia general, n (%) 14 (58) 15 (54) 0.785
Oclusion ACM-M1, n (%) 15 (60) 16 (46) 0.167
Reperfusion completa (TICI 2b-3), n (%) 24 (96) 31 (88) 0.253
Fazekas 0.007
0-1 10 (40) 27 (77)
2-3 15 (60) 8 (23)

NIHSS: National institute of Health Stroke Scale. TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Registry. ASPECTS: Alberta
Stroke Programme Early CT Score. ACM: Arteria Cerebral Media. TICI: Thrombolysis in Cerebral Infarction. ACM: arteria

cerebral media; IQR, rango intercuartilico.

Tabla 3. Modelo de regresion lineal: Predictores de mala circulacion colateral

Coeficiente Beta P Value
NIHSS al ingreso 0.30 (0.002-0.017) 0.013
ASPECTS -0.294 (0.68- -0.068) 0.014
Fazekas 0.244 (0.009-0.204) 0.033
NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; ASPECTS: Alberta Stroke Program Early
CT Score.
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Tabla 4. Modelo de regresion logistica: Predictores de mala circulacién colateral

OR (IC 95%) P Valor
ASPECTS 2.03 (1.36-3.56) 0.001
Fazekas ‘ 8.01 (1.98-32.46) 0.004

En esta tabla se ha dicotomizado la variable empleando el punto de corte de 0,4 definido
en la literatura. ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score.

Tabla 5. Andlisis bivariado entre las variables basales y el prondéstico funcional a los tres

meses.
Buen pronéstico  Mal prondstico P Valor
(n=31) (n=29)

Edad, media + DS 68.2 £13.2 81+8.7 0.001
Sexo (mujer), n (%) 17 (55) 19 (65) 0.44
Hipertension, n (%) 16 (52) 19 (66) 0.306
Diabetes mellitus, n (%) 3 (10) 5(17) 0.46
Dislipemia, n (%) 15 (47) 10 (35) 0.306
Fibrilacion auricular, n (%) 13 (42) 21 (72) 0.03
Cardiopatia isquémica, n (%) 4(7) 1(2) 0.355
Ictus previo, n (%) 1(2) 4(7) 0.188
Tabaquismo, n (%) 5 (16) 4 (14) 0.62
Anticoagulacién previa, n (%) 3(10) 15 (52) <0.001
Antiagregacion previa, n (%) 6 (19) 1(2) 0.062
Rankin previo (0-1), n % 31 (100) 23 (79) 0.003
Inicio conocido, n (%) 22 (71) 14 (48) 0.113
Atencion en hospital previo, n (%) 12 (39) 20 (69) 0.023
NIHSS basal, mediana (IQR) 11 (7-19) 19 (17-23) <0.001
ASPECTS basal, mediana (IQR) 8 (7-10) 7 (6-9) 0.045
TOAST (Cardioembolico), n (%) 15 (48) 20 (69) 0.22
Tiempos, mediana (IQR) min
Tiempo inicio-puerta 152 (54-384) 300 (106-360) 0.182
Tiempo inicio-puncién arterial 216 (150-435) 389 (247-470) 0.022
Tiempo ingle-ultima serie 245 (200-452) 418 (295-544) 0.006
Efecto de primer pase, n (%) 16 (59) 8 (28) 0.03
Anestesia general, n (%) 11 (46) 18 (64) 0.263
Oclusién ACM-M1, n (%) 14 (45) 17 (59) 0.343
Reperfusion completa (TICI 2b-3) 27 (69) 28 (70) 0.6
Hypoperfusion Intensity Ratio, mediana (IQR) 0.3 (0.1-0.4) 0.4 (0.2-0.6) 0.03
Fazekas 0.184
0-1 22 (71) 15 (52)
2-3 9 (29) 14 (48)

NIHSS: National institute of Health Stroke Scale. TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Registry. ASPECTS: Alberta
Stroke Programme Early CT Score. ACM: Arteria Cerebral Media. TICI: Thrombolysis in Cerebral Infarction. ACM: arteria
cerebral media; IQR, rango intercuartilico. DS: desviacion estandar. Hypoperfusion Intensity Ratio (HIR).
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Tabla 6. Modelo de regresion logistica ajustado: Predictores de mal pronéstico funcional

alos 3 meses de toda la cohorte.

OR (IC 95%) P Valor
Edad 1.10 (1.02-1.19) 0.007
NIHSS al ingreso 1.23 (1.07-1.4) 0.002
Circulacién colateral ‘ 2.15 (0.23-3.77) 0.935

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

Figura 1. Asociacion entre el grado de leucoaraiosis y el Hipoperfusion Intensity Ratio.

B

Hipoperfusion Intensity Ratio (HIR)

Escala Fazekas

Diagrama de cajas representando el ratio de hipoperfusion en funcién de la escala
Fazekas (p=0,007). Explicacion: linea horizontal superior de la caja, percentil 75; linea horizontal
inferior de la caja, percentil 25; linea horizontal dentro de la caja, mediana; linea horizontal
superior fuera de la caja, percentil 90; linea horizontal inferior fuera de la caja, percentil 10.

Figura 2. Distribucion del grado de leucoaraiosis (escala Fazekas) segun el HIR.

Recuento

,0 1 ,2 \3 4 )5 6 7
Hipoperfusion Intensity Ratio (HIR)

8

Fazekas

[MFazekas 0-1
MFazekas 2-3

Diagrama de barras que representa la distribucion del grado de leucoaraiosis medido
con la escala Fazekas segun el Hipoperfusion Intensity Ratio (HIR). Explicacion: cuanto
menor es el HIR, menor grado de leucoaraiosis, obteniendo una puntuacién en la escala
Fazekas de 0-1. Cuanto mayor es el HIR, mayor es el grado de leucoaraiosis, con una

puntuacion en la escala Fazekas de 2-3.
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Figura 3. Curva ROC ratio hipoperfusién / Fazekas

Curva ROC

Sensibilidad

"0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Curva ROC para el ratio de hipoperfusiéon / escala Fazekas.
Area bajo la curva 0.679, p=0.021

Figura 4. Relaciéon entre la leucoaraiosis y la circulacidon colateral con el prondstico
funcional.

60.0% Prondstico
funcional
(mRS)

Ebuen
B mal

50,0%
40,0%

30,0%

Porcentaje

20,0%

10,0%

0%

Fazekas 0- Fazekas 0- Fazekas 2- Fazekas 2-
1/Buena cc 1/Mala cc 3/Buena cc 3/Mala cc

Enfermedad pequeiio vaso cerebral/circulacion colateral

Diagrama de barras que representaladistribucién de los pacientes en buen y mal prondstico segun
lainteraccion del grado de circulacion colateral y laleucoaraiosis. Explicacion: con leucoaraiosis baja
y buena circulacién colateral tienen buen pronéstico mas del 50% de los pacientes; por el contrario, con
leucoaraiosis alta y mala circulacion colateral tienen buen prondstico menos del 15% de los pacientes.
Situaciones intermedias (leucoaraiosis baja y mala circulacion colateral, y leucoaraiosis alta y buena

circulacion colateral) tienen prondstico similar. Muestra un efecto sinérgico entre las variables (p=0,043).
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9. ANEXOS

9.1. Registro de reperfusién cerebral.

R

g

o

REGISTRO ICTUS

CENTRO TERCIARIO DE ICTUS

+*Fecha de tratamiento:

Activacion Cédigo Ictus

Procedencia

Intrahospitalario

Valladolid Este

12 Valladolid Oeste
HRH Palencia
HRC Medina del Campo
HMC Zamora

Salamanca Salamanca
Avila Segovia
Segovia Avila
Zamora Oftros

Antecedentes personales

o Edad:

o Sexo:

o Rankin previo:

Fumador (activo o ex fumador <5  afios )

Alcohol (> 40gal dia )

HTA

Diabete s Mellitus

Dislipemia

Enfermedad renal croénica

Fibrilacién Auricular

Previa al ingreso

Diagnosticada
durante el ingreso.

Cardiopatia Isquémica

Ictus previo

SAHOS

AIT previo < 24 horas
>24 horas

o Tratamiento previo.

AAS

Clopidogrel

Estatinas

AVK

Rivaroxaban

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Heparinas

Antihipertensivos
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*Inicio de Sintomas

O Jnicio conocido Inicio desconocido Dgspertar o
< NIHSS basal (anexo I).
u]
« Lateralidad o Izquierda Derecha o Vertebrobasilar

“Ventana terapéutica ( para el tratamiento)

O < 45horas > 4,5 horas +Tc perfusion.

+Tiempos de actuacién:

- Hora inicio sintomas/LSN:
Si inicio desconocido poner ultima vez que se vio asintomatico (LSN)

- Hora llegada HCUV/HUSA:

- Hora TC simple HCUV/HUSA:
- Horabolo tPA HCUV/HUSA:
- HoraIngle:

- Hora primer pase:

- Hora TICI3/UItima serie angiografica

22




< Variables Radiolégicas:

o MODALIDAD ESTUDIO NEUROIMAGEN URGENTE:

a TC Perfusion

a Angio TC

o ASPECTS:

o ACM HIPERDENSA

a Si

a No

o ESCALA DE COLATERALES (T an): 0123

Ausente <50% 50

o  CLOT BURDEN SCORE (Tan):

o NIVEL OCLUSION:
a ACM-M1
a ACM-M2

Q AClintracraneal

-100% 100%

+»Score de enfermedad de pequeiio vaso cerebral (anexo V) :

0123
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+ Variables relacionadas con la reperfusion (si se realiza):

ESTRATEGIA DE REPERFUSION:

o

Fibrinolisis intravenosa

Fibrinolisis iv + Trombectomia

0O O O

Trombectomia Primaria.

o N°PASES:

o MODALIDAD TRATAMIENTO ENDOVASCULAR
O Trombectomia SR
O Aspiracién proximal

O Trombectomia + aspiracion distal

o DISPOSITIVO UTILIZADO
O Trevo
Q Solitaire .

a Oftros

o TICl Inicial (anexo IV):

o TICI Final:

o FIBRINOLITICO ( Alteplasa )

Dosis:

o TIPO DE ANESTESIA
O Anestesia general+Intubacién orotraqueal
O Sedacion

O Intubacion de rescate

o DESTINO TRAS TRATAMIENTO ENDOVASCULAR:

O Unidad de Ictus

0 REA

Q uvL
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< Complicaciones Procedimiento

«»_Causas pararealizar __trombectomia_ primaria O Ruptura arterial

O Ventana temporal > 4.5 horas. Diseccldn arterial

a
QO Anticoagulado 0 Vasoespasmo que requiera tratamiento
a

Reoclusion

O Otras contraindicaciones para  tPA

O Rotura dispositivo

O Complicaciones locales (  pseudoaneurisma
fistula..)
QComplicaciones Anestesia

«+Constantes a la llegada

TAS TAD T2 Glucemia

o

*Variables analiticas

Leucocitos Plaquetas Hematocrito HbA1c TG Colesterol HDL LDL
total

«+Evolucién clinicoradiolégica.
o Volumendeinfartoen Tc 24 horas ( cc):

o Reoclusion . (AXBXC/2)

0 No oClasificacién de la transformacion hemorragica radiolégica
O Precoz (< 24 horas) Q No

QA Diferida. Q IH1

o Transformacion hemorragica Sintomatica: Q IH2

Qs Q PH1

a No Q PH2

o Evolucién Clinica: Q rPH

NIHSS 24 horas: o Edema:

NIHSS al alta: Q Colapso Ventricular sin desplazamiento de linea media

o Escala RANKIN (anexoll) QDesplazamiento de menos de 5mm

Al alta: ODesplazamiento de mas de 5mm

Al tercer mes:
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< Complicaciones Sistémicas ( sefalar mas de uno si procede)

g No

Q Infeccién respiratoria

O Infeccién tracto urinario

O Broncoespasmo

Q Insuficiencia respiratoria

0 Reagudizacion ICC

Q4 Otras complicaciones cardiovasculares.

O Embolismo periférico.

« Complicaciones Neurolégicas .

Q No

U Reoclusién .

O Hemorragia intracraneal sintomatica.
Q Infarto maligno.

Q Crisis Epilépticas

Q Sindrome de hiperperfusién .

«Clasificacién T T al al nexo lll < Clasificacién T T al tercer m
Q Cardioembdlico O Cardioembdlico

Q Aterotrombdético O Aterotrombodtico

O Lacunar O Lacunar

Q Indeterminado O Indeterminado

4 Otros d Otros



9.3. Escala NIHSS.

Escala NIHSS: National institute of Health Stroke Scale. Fechas/hora:
1a. Nivel de conciencia Alerta 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Somnolencia 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Obnubilacion 2 2 2 2 |2 2 2 2 2
Coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

1b. Nivel de conciencia Preguntas Ambas respuestas son correctas 0 0 0 0 0 0 0 0 0
verbales Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(En qué mes vivimos? ;Qué edad | Ninguna respuesta correcta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
tiene?

1c. Nivel de conciencia. Ordenes Ambas respuestas son correctas 0 0 0 0 0 0 0 0 0

motoras Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1.Cierre los ojos, después abralos. | Ninguna respuesta correcta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
2.Cierre la mano, después abrala.

2. Mirada conjugada Normal 0 0 0 0 0 0 0 0 0

(voluntariamente o reflejos Paresia parcial de la mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

oculocefélicos, no permitidos Paresia total o desviacion forzada 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Sculovestibulares)

Si lesion de un nervio periférico:

1punto.

3. Campos visuales (confrontacion) Normal 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Si ceguera bilateral de cualquier Hemianopsia parcial 1 1 1 1 1 1 1 1 1

causa: 3 puntos. Hemianopsia completa 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si extincion visual: 1 puntos Ceguera bilateral 3 3 3 3 3 3 3. 3 |8

4. Paresia facial Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Paresia leve (asimetria al sonreir.) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Paralisis total de musc. facial inferior |2 2 2 2 2 2 2 2 2
Paralisis total de musc facial superior |3 3 3 3 3 3 3 3 3
e inferior.

5. Paresia de extremidades Mantiene la posicién 10". 0 0 0 0 0 0 0 0 0
superiores (ES) Claudica en menos de 10" sinllegara | 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1°laES no  parética tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar el brazo extendido a | Claudica y toca la cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
45° (decubito) 10" 4 |4 4 4 |4 4 4 4 4
6 a 90° (sentado). No se evalta la Hay movimiento pero no vence 9 9 9 9 9 9 9 9 9
fuerza distal gravedad.

Se puntta cada lado por separado. Paralisis completa..

El 9 no se contabiliza en el computo Extremidad amputada o inmovilizada

global.

6. Paresia de extremidades Mantiene la posicién 5”. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
inferiores (El) Claudica en menos de 5" sin llegara | 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1° la El no patética. tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar la pierna extendida y | Claudica y toca la cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
mantener a 30°. 5". 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Se puntta cada lado por separado. Hay movimiento pero no vence 9 9 9 9 9 9 9 9 9

El 9 no se contabiliza en el computo gravedad.
global. Paralisis completa.

Extremidad amputada o inmovilizada.

7. Ataxia de las extremidades. Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Dedo-nariz y talon-rodilla. Ataxia en una extremidad. 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Si déficit motor que impida medir Ataxia en dos extremidades. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dismetria: O pt.

8. Sensibilidad. Normal 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Si obnubilado evaluar la retirada al Leve o moderada hipoestesia. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

estimulo doloroso. Anestesia. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.

9. Lenguaje. Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si intubacién o anartria: explorar por Afasia grave, no posible entenderse. |2 2 2 2 2 2 2 2 2

escritura. Afasia global o en coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

10. Disartria. Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Si afasia: 3 puntos Leve, se le puede entender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grave, ininteligible o anartria. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Intubado. No puntua. 9 9 9 9 9 9 9 9 9

11. Extincion-Negligencia- Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Inatencion. Inatencién/extincién en una modalidad | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 puntos. Inatencion/extincién en mas de una 2 2 2 2 2 2 2 2 2

modalidad.

TOTAL
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9.4. Escala de Rankin modificada.

ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

0. Asintomatico

1. Sin discapacidad significativa

Presenta algunos sintomas y signos pere sin limitaciones para realizar sus actividades
habituales v su trabajo.

Preguntas:

. Tiene el paciente dificultad para leer o escribir, para hablar o encontrar la palabra correcta, tiene
problemas con la estabilidad o de coordinacion, molestias visuales, adormecimiento (cara, brazos,
piernas, manos, pies), pérdida de movilidad (cara, brazos. piernas, manos. pies), dificultad para
tragar saliva u otros sintomas después de sufrir el ictus?

2. Discapacidad leve

Presenta limitaciones en sus actividades habituales v laborales previas, pero es
independiente para las actividades basicas de la vida diaria (ABVD).

Preguntas:

;Ha habido algun cambio en la capacidad del paciente para sus actividades habituales o trabajo o
cmdado comparado con su situacidén previa al ictus?

;Ha habido algin cambio en la capacidad del paciente para participar en actividades sociales o de
oc1o?

;Tiene el paciente problemas con sus relaciones personales con otros o se ha aislado socialmente?

3. Discapacidad moderada

Necesita ayuda para algunas actividades instrumentales pero no para las actividades basicas
de la vida diaria.
Camuina sin avuda de otra persona. Necesita de ciidador al menos dos veces por semana.

Preguntas
;Precisa de ayuda para preparar la comida. cuidado del hogar, manejo del dinero, realizar compras
o uso de transporte piblico?

4, Discapacidad moderadamente grave

Incapaz de atender satisfactonnamente sus necesidades, precisando ayuda para caminar v
para actividades basicas. Necesita de cuidador al menos una vez al dia. pero no de forma
continnada. Puede quedar solo en casa durante algunas horas.

Preguntas:
(Necesita ayuda para comer, usar el bafio, higiene diaria o caminar? ;Podria quedar solo algunas
horas al dia?

5. Discapacidad grave

Necesita atencion constante. Encamado. Incontinente. No puede quedar solo.

6. Exitus

29



9.5. Imagen de TAC con los parametros RAPID y un HIR favorable (0,2).

Tmax Thresholds
Tmax

7 ml
)s: 17 ml
ax>6.0s: 34 ml
'max>4.0s: 83 ml
Hypoperfusion Index (Tmax>10s/Tmax>6s): 0.2

RAPID




9.6. Imagen de TAC con los parametros RAPID y un HIR desfavorable (0,4).

Tmax Thresholds
Tmax

{

s: 134 ml
s: 319 ml
Tmax>4.0s: 415 ml
Hypoperfusion Index (Tmax>10s/Tmax>6s): 0.4

RAPID
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9.7. Escala Fazekas en Resonancia Magnética Cerebral.

indice de o
: Definicion Hallazgos en TAC Hallazgos en RM
severidad
Hiperintensidades de sustancia
blanca profunda: ausentes
0
Hiperintensidades de sustancia -
blanca profunda: presencia de
focos puntiformes
1
Hiperintensidades de sustancia
blanca profunda: presencia de
focos confluentes
2
Hiperintensidades de sustancia
blanca profunda: grandes
areas confluentes.
3
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Impacto de la enfermedad de pequeiio vaso cerebral sobre la circulacion _

colateral en ictus isquémico agudo por oclusidn de gran arteria

Autora: Silvia Rodriguez Ferradas?, Tutor: Juan F. Arenillas?, Cotutora: Maria Esther Ramos Araque?.
1. Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid. 2. Servicio de Neurologia, Hospital clinico Universitario de Valladolid (HCUV).

I-‘ Sacyl

Universidad deValladolid

Introduccion

La circulacion colateral (cc) es una red de conexiones
arteriales que mantiene el flujo sanguineo cerebral cuando se
interrumpe en las arterias principales. El grado de cc podria

Objetivo

Investigar la relacidn entre la leucoaraiosis y el grado de cc,
asi como su impacto sobre el prondstico de pacientes con
ictus isquémico con oclusiéon de gran arteria sometidos a

estar determinado por la leucoaraiosis, entre otros factores. tratamiento endovascular (TEV).

Pacientes Yy meétodos Registro prospectivo de reperfusién cerebral (HCUV)

Fazekas 2

Fazekas 1

0- 24h +24h/7d +3m

Estudio observacional, prospectivo (01/06/21 - 01/01/22), seguimiento a 3 meses

+24h

Criterios de inclusion

1. Edad >18 afios. 2. Ictus isquémico por oclusidén de arteria carétida interna
terminal, arteria cerebral media (ACM) M1 y M2 tratado con TEV. 3.
Independencia funcional previa. 4. Resonancia magnética cerebral (RMN).

Variables basales
Fig.2. Grado de circulacidn colateral (HIR)

1. Clinicas: demograficas, factores de riesgo, medicacidn, situacién . .
Variables Pronésticas

neuroldgica.

2. Etioldgicas: clasificacion TOAST.

3. Temporales: inicio-puerta, puerta-ingle, ingle-ultima serie.

4. Radioldgicas: ASPECTS, grado leucoaraiosis en RMN Escala
Fazekas: (0-1, 2-3) Fig. 1, Transformacion hemorragica.

1. Grado de circulacion colateral. Hipoperfusion
Intensity Ratio (HIR): <0.4/>0.4, Fig. 2.
2. Prondstico funcional a tres meses. Escala de Rankin

modificada (mRS): 0-2,3-6.

- Resultados
L. Excluidos: . cc Buena: 35 (58%) Mala: 25 (42%)
Reperfusion Incluidos
(n=176) [ ACA ACP, AV, AB =49 (n = 60)
No TEV =7, No RMN = 60
Fazekas 0-1: 37 (62%) 2-3: 23 (38%)

Fig.3. Seleccion de pacientes y caracteristicas principales de los pacientes

Objetivo primario: Influencia de la leucoaraiosis sobre la cc Objetivo secundario: Prondstico a los 3 meses

8

mRS Bueno: 32 (52%) Malo: 29 (48%)
. _
5 6
g ' 60,0% mRS
z M buen
§ \ co0% OR (IC 95%): 10.81 (1.07-108.76) W mal
§ p=0.0043
E 40,0%
g’ E
I <
g 30,0%
. e I
0-1 2-3 20,0%
Fig.4. Diagrama de cajas: ratio de HIR y grado de leucoaraiosis (Fazekas)
10,0%
Tabla 1. RL: Predictores de mala cc .
,0%
OR (IC 95%) P hoenatc  Timslmec  Sauenacc  nvsia e

ASPECTS 2.03 (1.36-3.56) 0.001 Fig.5. Interaccion entre ccy leucoaraiosis (Fazekas)
Fazekas 8.01(1.98-32.46) 0.004 La interaccion significativa determina el mRS a3 m
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