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1. RESUMEN 

Objetivos: investigar la influencia de la enfermedad de pequeño vaso cerebral sobre la 

circulación colateral y su relación con el pronóstico funcional de los pacientes con ictus 

isquémico agudo con oclusión de gran vaso. 

Métodos: estudio prospectivo en el que se incluyeron pacientes consecutivos con ictus 

isquémico agudo y oclusión de gran vaso tratados con terapias de reperfusión 

endovascular. Como aspecto de la enfermedad de pequeño vaso cerebral se 

cuantificaron las lesiones isquémicas crónicas de sustancia blanca, mediante la escala 

de Fazekas con Resonancia Magnética Cerebral. Se determinaron como variables 

pronósticas el grado de circulación colateral medido con el Hypoperfusion Intensity Ratio 

(HIR) y el pronóstico funcional a los tres meses evaluado con la escala de Rankin 

modificada (mRS). 

Resultados: se incluyeron 60 pacientes, de los cuales 36 (60%) fueron mujeres, la 

media de edad fue 73,5 (±12,5) años 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 

asoció con mala circulación colateral. En el modelo de regresión logística, la enfermedad 

de pequeño 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 circulación colateral. La interacción de la circulación colateral con 

grado de leucoaraiosis es un predictor independiente del pronóstico funcional de los 

pacientes a los tres meses [OR 10.81 (1.07-108.76), p=0,043].  

Conclusiones: la enfermedad de pequeño vaso cerebral, manifestada como lesiones 

isquémicas crónicas de sustancia blanca, es un predictor de mala circulación colateral 

en pacientes con ictus isquémico agudo por oclusión de gran arteria. Se ha detectado 

un efecto sinérgico entre la cc y la leucoaraiosis como determinante de mal pronóstico 

funcional a 3 meses.  
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2. INTRODUCCIÓN 

El término ictus hace referencia a cualquier trastorno de la circulación cerebral que 

produce un déficit neurológico focal de comienzo brusco. La alteración circulatoria 

puede ser consecuencia de la interrupción de flujo sanguíneo (ictus isquémico) o de la 

rotura de una arteria (ictus hemorrágico), siendo más 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 España, según datos del Instituto Nacional de 

Estadística en 2020 [2]. Según la Sociedad Española de Neurología, el ictus supone la 

principal causa de reducción de esperanza de vida, la primera de discapacidad y la 

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

La historia natural del ictus ha cambiado en los últimos años gracias al desarrollo de las 

terapias de reperfusión, que incluye la trombólisis intravenosa con activador tisular del 

plasminógeno (rt-PA) y el tratamiento endovascular (TEV), que desde el año 2015 se 

estableció como el patrón de oro de reperfusión en ictus isquémico por oclusión de gran 

arteria [4]. Sin embargo, hoy en día 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 síntomas para trombólisis intravenosa [6] y 24 horas para TEV [7]. 

En el ictus isquémico, debido a la interrupción de flujo sanguíneo sobre un área 

determinada, cesan el aporte de glucosa y oxígeno, desencadenando una compleja 

cascada de señalización celular denominada “cascada isquémica” que culmina con la 

muerte neuronal [8,9]. Rápidamente, se genera un área de muerte celular o “core” [10]. 

En su periferia se encuentra la “penumbra isquémica”, un área de tejido potencialmente 

rescatable si se reestablece el flujo sanguíneo en una ventana terapéutica determinada. 

Sobre esta área actúan los tratamientos de reperfusión mencionados anteriormente.  

Tras una oclusión arterial, la extensión del core y el mantenimiento de la penumbra están 

modulados por la circulación 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 círculo de Willis, vasos leptomeníngeos y anastomosis 

de ramas de la arteria carótida externa-interna, cuya función es mantener el flujo 

cerebral cuando se interrumpe en las arterias principales [12], y aportar vascularización 

a la penumbra isquémica. El funcionamiento de la cc tiene una gran variabilidad 

interindividual y depende de varios mecanismos hemodinámicos, metabólicos y 

genéticos, aún no esclarecidos [13,14]. 
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La cc se puede evaluar de forma no invasiva en el estudio neurovascular urgente 

mediante angio-TAC (angiografía por tomografía axial computarizada) utilizando 

escalas visuales [15], además existen parámetros de perfusión 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 reperfusión [17]; una cc robusta mejora las tasas de 

recanalización, se asocia a menor tamaño de infarto y a un mejor pronóstico funcional 

de los pacientes tras trombólisis intravenosa [18] y TEV [4]. En un metaanálisis de 

estudios de TEV, un buen grado de cc pre-tratamiento se asoció con mejor pronóstico 

funcional de los pacientes a los tres meses, menor tasa de transformación hemorrágica 

sintomática y mortalidad [19]. Pacientes con mala cc y mayor tiempo total de isquemia 

hasta la reperfusión, presentaron peor pronóstico funcional que pacientes con buena cc 

aun alcanzando el mismo grado de reperfusión tras el TEV [17]. Este elemento parece 

ser clave en el desarrollo de terapias destinadas a mejorar la cc en pacientes que 

precisan derivación a centros terciarios de ictus para recibir tratamiento de reperfusión, 

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 reperfusión 

cerebral [20]. 

 

El grado de cc está determinado por diversos factores, uno de los cuales puede ser el 

sustrato vascular previo, entre los cuales se encuentra, la enfermedad de pequeño vaso 

cerebral. Recientemente, se ha descrito que la capacidad vasodilatadora de las 

arteriolas puede determinar el reclutamiento y mantenimiento de la cc leptomeníngea 

[11]. El endotelio vascular tiene funciones en la regulación del tono vascular y 

mecanismos inflamatorios, vía de fibrinólisis endógena y en procesos de angiogénesis 

[21,22]. Los pacientes con enfermedad de pequeño vaso cerebral presentan disfunción 

endotelial crónica; por lo tanto, su cc sería menos efectiva al estar alteradas las 

funciones del endotelio y en consecuencia tendrían menor tolerancia a la isquemia. Uno 

de los principales marcadores radiológicos de enfermedad de pequeño vaso cerebral es 

la leucoaraiosis, visualizada como lesiones de sustancia blanca en tomografía 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 relación entre la leucoaraiosis y el grado de cc, así como 

su impacto sobre el pronóstico funcional en pacientes con ictus isquémico secundario a 

oclusión de gran arteria. 
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 

3.1. Diseño del estudio 

Estudio unicéntrico, observacional y prospectivo de pacientes consecutivos con ictus 

isquémico agudo y oclusión de gran arteria sometidos a terapias de reperfusión en el 

Hospital Clínico Universitario de Valladolid (HCUV), en el período comprendido entre 

junio de 2021 y enero de 2022. Se realizó seguimiento longitudinal a los 3 meses. 

Los datos clínicos y radiológicos se han almacenado de manera prospectiva y 

anonimizada en el registro de reperfusión cerebral, que se muestra en el ANEXO 1. 

Este estudio fue aprobado por el comité de Ética de la Investigación con medicamentos 

(CEIm) del HCUV Código CEIm: PI: PI 21-2240 (ANEXO 2). Los datos fueron tratados 

cumpliendo con la Ley Orgánica 3/2018 de Protección de datos de Carácter Personal. 

El estudio se diseñó respetando los principios éticos de investigación clínica con 

pacientes según la Declaración de Helsinki y el convenio de Oviedo. 

 

3.2. Selección de los pacientes. 

Criterios de inclusión: 

En el estudio se incluyeron todos aquellos pacientes que cumplieron los siguientes 

criterios de inclusión: 

1. Edad mayor a 18 años. 

2. Ictus isquémico agudo con oclusión de gran vaso [porción terminal de la arteria 

carótida 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 

síntomas. 

3. Independencia funcional previa al ictus mediante la escala de Rankin modificada 

(mRS) 0-2. 

4. Ausencia de contraindicación para realización de resonancia magnética cerebral. 

5. Obtención de consentimiento para terapia de reperfusión endovascular, inclusión 

en el registro de reperfusión cerebral y participación en el estudio. 

 

3.3. Protocolo clínico. 

Los pacientes incluidos en el estudio fueron atendidos siguiendo los protocolos de ictus 

establecidos en el HCUV, basados en guías clínicas internacionales para el diagnóstico 

y tratamiento del ictus [23]. 
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Tras la activación del “código ictus” extra o intrahospitalariamente el paciente fue 

atendido de forma urgente por neurología. El grado de afectación neurológica inicial se 

evaluó mediante la National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) (ANEXO 3) y el 

grado de dependencia funcional previo mediante la mRS (ANEXO 4). A continuación, 

se indicó tratamiento endovascular en aquellos pacientes candidatos. El procedimiento 

fue realizado por neurorradiólogos acreditados, bajo sedación consciente o mediante 

anestesia general en casos de agitación o necesidad de asegurar la vía aérea. 

Posteriormente, los pacientes ingresaron hasta extubación en la unidad de reanimación 

(si se empleó 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 enfermería mencionados anteriormente. 

El pronóstico funcional a los tres meses se determinó mediante la escala mRS, 

considerando una puntuación de 0-2 como buen pronóstico. La evaluación se practicó 

por neurólogos vasculares certificados en dicha escala, presencialmente en la consulta 

de neurovascular o telefónicamente y de forma ciega al resto de las variables del 

estudio. 

 

3.4. Protocolo de neuroimagen. 

Protocolo de neuroimagen urgente y variables radiológicas basales: 

Todos los pacientes fueron evaluados de forma urgente mediante un protocolo de 

neuroimagen multimodal urgente que incluyó: TC simple, angio-TC y TC perfusión. Las 

imágenes se obtuvieron mediante el equipo General Electric Revolution CT de 128 

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

Variables radiológicas basales: 

- Extensión de los signos precoces de infarto cerebral mediante la puntuación 

ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score) (0-10). 

- Lugar de oclusión arterial intracraneal: arteria carótida interna intracraneal, M1 o 

M2. 

- Mapas de perfusión cerebral evaluados cuantitativamente mediante un software 

automatizado, obteniéndose los volúmenes basales de core (rCBF<40%) y tejido 

hipoperfundido (Tmax>6 seg).  

- Grado de cc pretratamiento evaluada con parámetros de perfusión cerebral 

mediante el Hypoperfusion Intensity Ratio (HIR). Este índice se obtiene a partir de 

las imágenes de perfusión y se define como la relación 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 
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se asocia con la gravedad de ictus y un valor bajo se ha relacionado en diferentes 

estudios con un crecimiento más lento del infarto y un menor volumen final del 

infarto [16,24,25]. (ANEXOS 5 y 6). 

Variables de neurointervencionismo: 

- Trombectomía mecánica (primaria o de rescate), dispositivos utilizados. 

- Grado de recanalización mediante la escala Thrombolysis in Cerebral Infarction 

modificada (TICIm), considerando un grado igual o superior a 2b (2b, 2c y 3) como 

recanalización completa. 

Seguimiento a las 24 horas o en caso de deterioro neurológico precoz mediante TAC:  

- Volumen del infarto en ml. 

- Transformación hemorrágica según los criterios ECASS: a) No transformación 

hemorrágica. b) Infarto hemorrágico 1 (IH1): petequias de pequeño tamaño en los 

márgenes del infarto. c) Infarto hemorrágico 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 área del infarto con leve efecto de masa. e) 

Hemorragia parenquimatosa tipo 2 (PH-2): hemorragia en más del 30% del área 

del infarto con efecto de masa importante. 

 

Estudio mediante Resonancia Magnética cerebral (RMN) cerebral para cuantificar 

la enfermedad de pequeño vaso cerebral: 

A los pacientes se les practicó una resonancia magnética cerebral de 1.5 teslas durante 

el ingreso para cuantificar la enfermedad de pequeño 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 pequeño vaso), clasificando como 

grado 0 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. 

Clínicas: variables demográficas (edad, sexo), factores de riesgo vascular (hipertensión 

arterial, tabaquismo, diabetes dislipemia), ictus previo, medicación previa. Gravedad 

clínica del ictus mediante la escala NIHSS (al ingreso, tras tratamiento endovascular, 

cada 12 horas en la unidad de ictus y al alta) así como la evolución clínica precoz. 



9 

Etiología del ictus: de acuerdo con la clasificación TOAST (aterotrombótico, 

cardioembólico, lacunar, de causa inhabitual e indeterminado). 

Temporales: los tiempos de atención y de reperfusión cerebral: 

- Tiempo entre el inicio de los síntomas 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-última serie (desde el inicio del proceso intervencionista hasta que 

este finaliza con la reperfusión de la arteria ocluida). 

Radiológicas: puntuación ASPECTS al ingreso en la TAC, lugar de oclusión arterial en 

angiografía por angio-TAC. Capacidad de la cc evaluada mediante TAC perfusión. 

 

3.6. Variables pronósticas. 

Grado de cc evaluado mediante el Hipoperfusion Intensity Ratio. 

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

 

3.7. Análisis estadístico. 

El análisis estadístico se realizó empleando el paquete estadístico IBM SPSS Inc 

(Chicago, Illinois, USA) versión 26. En el análisis descriptivo de las variables basales se 

calculó la media, mediana, desviación estándar y rangos. Las variables continuas se 

expresaron como media ± desviación estándar o como mediana y rango intercuartílico, 

según la distribución normal o no. Las variables discretas se expresaron como número 

de casos (n) y porcentaje. Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se evaluó la 

normalidad de la distribución de las variables. 

Se realizaron análisis bivariados con las variables basales para evaluar su asociación 

con la variable pronóstica principal (grado de circulación colateral) y las secundarias. En 

los análisis bivariados se utilizó el test chi cuadrado para variables cualitativas, t-student 

para variables cuantitativas con distribución normal y la U de Mann Whitney para 

variables cuantitativas no normales. El grado circulación colateral se analizó como 

variable continua y dicotomizada. La hipótesis principal se testó mediante modelos de 

regresión logística multivariante y regresión lineal, incluyendo el grado de cc, como 

variable dependiente principal, ajustada por las variables que alcanzaron una p <0.1 en 

los análisis univariantes. Como otra variable pronóstica se estudió la autonomía 

funcional al tercer mes. Los resultados de los modelos de regresión logística 

multivariante se expresaron como razón de probabilidades (odds ratio, OR) con sus 

intervalos de confianza (IC) al 95%. En caso de existir asociación independiente de la 

variable principal cc con las variables pronósticas en los modelos de regresión 
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ajustados, se realizaron curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) en búsqueda 

del punto de corte más discriminativo para incluir la variable principal en un nuevo 

modelo de regresión. En todos los casos, un valor de p<0,05 se consideró 

estadísticamente significativo. 

 

4. RESULTADOS 

Desde el 01-06-2021 hasta el 01-01-2022, 176 pacientes con ictus isquémico se 

sometieron a tratamiento de reperfusión, 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 perfusión y/o resonancia magnética 

cerebral quedando una muestra final de 60 pacientes. 

 

4.1. Análisis descriptivo de las variables basales: 

Las características basales de la cohorte se resumen en la TABLA 1. La media de edad 

de los pacientes fue de 74 años, el 60% fueron mujeres. La mediana del NIHSS basal 

fue de 18 (rango intercuartílico 11-22). La mediana de la escala ASPECTS fue de 8 

(rango intercuartílico 7-9). La etiología más frecuente fue la cardioembólica en un 58% 

de los casos, la oclusión arterial más frecuente fue la arteria cerebral media segmento 

M1 en 31 pacientes (52%). 

Se obtuvo reperfusión 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 pequeño vaso cerebral mediante la escala Fazekas 37 pacientes tenían 

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

 

4.2. Análisis de las variables pronósticas 

a) Relación entre la enfermedad de pequeño vaso cerebral y la cc. 

El análisis bivariado entre las variables basales y el grado de cc se muestra en la TABLA 

2. Se observa que hay una asociación estadísticamente significativa entre el grado de 

cc con la edad (p=0,045), la puntuación 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 exploró la relación entre el grado de leucoaraiosis dicotomizando en 0-1, 2-3 la 

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

y, por tanto, peor es la cc. 

Se realizó un modelo de regresión lineal tomando como variable dependiente el HIR y 

se demostró 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 regresión logística, en el que se ha dicotomizado la variable 

empleando el punto de corte de 0,4 definido en la literatura, determinó como predictores 

de mala cc un peor ASPECTS [OR 2.03 (1.36-3.56), p=0,001] y una mayor puntuación 

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 regresión logística, se realizó una curva 

ROC entre el HIR y el grado de leucoaraiosis (Fazekas 2-3), FIGURA 3. A pesar de 

observarse un área 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 pronóstico funcional. 

El análisis bivariado entre las variables basales y el pronóstico funcional a los tres meses 

se muestra en la TABLA 5. Como variables asociadas a un peor pronóstico la edad 

(p=0,001), la fibrilación auricular (p=0,03), la anticoagulación previa (p=<0,001), el 

Rankin previo (p=0,003), la atención en un hospital previo (p=0,023), el NIHSS basal 

(p=<0,001), el ASPECTS (p=0,045), el tiempo inicio-punción arterial (p=0,022), el tiempo 

ingle-última serie (p=0,006), el efecto de primer pase (p=0,03) y la ratio de hipoperfusión 

(p=0,03). 

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

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

Al ajustar el modelo de regresión logística por la edad y NIHSS al ingreso, no identificó 

una asociación significativa entre la cc y el pronóstico funcional a los tres meses [OR 

2.15 (0.23-3.77), p=0,935]. TABLA 6. 

Mediante un modelo de regresión logística se demuestra interacción del HIR con el 

grado de leucoaraiosis como predictor de mal pronóstico funcional a los tres meses [OR 

10.81 (1.07-108.76), p=0,043]. En la FIGURA 4 se observa de forma gráfica la 

interacción entre ambas variables. 
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5. DISCUSIÓN 

Nuestro estudio de 60 pacientes consecutivos con ictus isquémico de circulación 

anterior y tratados mediante reperfusión endovascular demuestra que un mayor grado 

de leucoaraiosis se asocia a peor grado de cc leptomeníngea. 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 asoció a buena cc solo en el 23% de los casos. En el análisis 

multivariante un mayor grado de leucoaraiosis fue un predictor independiente de mala 

cc. Estos hallazgos sugieren que la enfermedad de pequeño vaso cerebral puede 

afectar el desarrollo o la capacidad de la cc. Dado que la leucoaraiosis es el resultado 

de enfermedad de pequeño vaso de distintos orígenes y que el sistema de colaterales 

leptomeníngeas está formado por pequeñas arterias y arteriolas se puede explicar que 

procesos que afecten las arteriolas de la sustancia blanca puedan tener implicación en 

la capacidad de la cc. Por lo tanto, nuestros resultados apoyan la hipótesis de que la 

leucoaraiosis es un marcador de disfunción vascular cerebral. Estudios previos han 

estudiado la influencia de la enfermedad de pequeño vaso cerebral en la cc arrojando 

resultados diversos. En tres de ellos se demostró que pacientes con enfermedad de 

pequeño vaso cerebral tenían menor reclutamiento de cc [13,26]. Sin embargo, otros 

estudios no han demostrado dicha asociación [27]. Cabe mencionar que se trata de 

estudios en su mayoría retrospectivos, unicéntricos, heterogéneos y con importantes 

limitaciones metodológicas a la hora de medir el grado de cc y la enfermedad de 

pequeño vaso cerebral. Nuestro estudio difiere de los estudios previos en varios 

aspectos. Primero, hemos utilizado parámetros de TAC perfusión para evaluar la cc lo 

cual aporta una visión cuantitativa del grado de cc y elimina la variabilidad 

interobservador por métodos de inspección visual como se ha hecho en estudios 

previos. Por otro lado, hemos medido la enfermedad de pequeño vaso cerebral en RM 

que aporta una estimación más precisa del grado de leucoaraiosis frente al TC. 

Respecto al pronóstico funcional observamos que la cc es un predictor independiente 

de mal pronóstico funcional a los tres meses, resultados en línea con estudios previos 

[4], aunque al ajustar el modelo de regresión logística por edad y NIHSS basal esta 

asociación desaparece probablemente por insuficiente tamaño muestral. Un hallazgo 

interesante es la interacción del grado de cc con la enfermedad de pequeño vaso 

cerebral como predictor de mal pronóstico funcional, lo cual demuestra un efecto 

sumatorio de ambas variables, esto pudiese inspirar vías de investigación en el futuro 

mediante estrategias de neuroprotección 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 puntuación 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 pronóstico observamos la edad, fibrilación auricular 

previa, rankin previo, la puntuación basal en la NIHSS, ASPECTS y los tiempos de 

atención, en línea con estudios previos [30]. 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. El tamaño muestral es bajo, aunque el 

estudio sigue en fase de reclutamiento. Se ha empleado la RM cerebral para cuantificar 

la enfermedad de pequeño vaso cerebral, lo que supone un sesgo ya que hay pacientes 

a los que no se les pudo hacer RM por la gravedad clínica 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 evaluará 

la escala Fazekas en la TAC basal de todos los pacientes y está previsto un análisis de 

sensibilidad para comprobar que no hay diferencias significativas entre los pacientes 

incluidos y los excluidos. 

Finalmente, la significación clínica de los resultados de este estudio está 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 práctica clínica. 

El conocimiento de factores que mejoren la cc abre un abanico de potenciales 

intervenciones personalizadas. Todo ello permitiría el diseño de ensayos clínicos en 

fase aguda del ictus, encaminados a mejorar la respuesta a los tratamientos de 

reperfusión y desde una visión preventivista, incidiendo en factores modificables que 

aumenten la cc nativa. 

 

6. CONCLUSIONES 

La enfermedad de pequeño vaso cerebral es un predictor de mala cc en los pacientes 

con ictus isquémico agudo por oclusión de gran arteria, y se asocia con mal pronóstico 

funcional a los tres meses. Pero la leucoaraiosis no se asocia de forma independiente 

con el pronóstico funcional. Se ha detectado un efecto sinérgico entre la cc y la 

leucoaraiosis para determinar el pronóstico a largo plazo, de manera que el peor 

pronóstico se observa en pacientes con enfermedad de pequeño vaso y malas 

colaterales. Son necesarios estudios con un mayor tamaño muestral para poder 

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

Tabla 1. Distribución de las variables demográficas, clínicas y radiológicas en la muestra 

global (n=60). 

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 intercuartílico.  

 Cohorte completa 

(n=60) 

Edad, media ± DS 73.5±12.5 

Sexo (mujer), n (%) 36 (60) 

Hipertensión, n (%) 35 (58) 

Diabetes mellitus, n (%) 8 (13) 

Dislipemia, n (%) 25 (42) 

Fibrilación auricular, n (%) 34 (57) 

Cardiopatía isquémica, n (%) 5 (8) 

Ictus previo, n (%) 5 (8) 

Tabaquismo, n (%) 9 (15) 

Anticoagulación previa, n (%)  18 (30) 

Antiagregación 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 (Cardioembólico), n (%) 35 (58) 

Tiempos, mediana (IQR) min  

Tiempo inicio-puerta 223 (99-366) 

Tiempo inicio-punción arterial 310 (185-465) 

Tiempo inicio-última serie 367 (223-513) 

Efecto de primer pase, n (%) 24 (40) 

Anestesia general, n (%) 29 (48) 

Oclusión ACM-M1, n (%) 31 (52) 

Reperfusión completa (TICI 2b-3), n (%) 55 (92) 

Circulación colateral   

Mala  25 (41) 

Buena  35 (58) 

Fazekas  

0-1 37 (62) 

2-3 23 (38) 
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Tabla 2. Análisis bivariado entre las variables basales y el grado de circulación colateral 

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 intercuartílico. 

 

Tabla 3. Modelo de regresión lineal: Predictores de mala circulación 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. 

 Mala cc 
(n=25) 

Buena cc 
(n=35) 

P Valor 

Edad, media ± DS 78 ± 9.2 70.46±13.6 0.045 

Sexo (mujer), n (%) 14 (56) 22 (63) 0.606 

Hipertensión, n (%) (62) 59 (73) 1.000 

Diabetes mellitus, n (%) 3 (12) 5 (14) 1.000 

Dislipemia, n (%) 10 (40) 15 (60) 1.000 

Fibrilación auricular, n (%) 17 (66) 17 (38) 0.254 

Cardiopatía 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 

Anticoagulación previa, n (%)  9 (36) 9 (26) 0.409 

Antiagregación 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 (Cardioembólico), n (%) 17 (68) 18 (51) 0.638 

Tiempos, mediana (IQR) min    

Tiempo inicio-puerta 140 (98-339) 300 (85-524) 0.227 

Tiempo inicio-punción arterial 267 (187-402) 375 (185-503) 0.336 

Tiempo inicio-última 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 

Oclusión ACM-M1, n (%) 15 (60) 16 (46) 0.167 

Reperfusión 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)  
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Tabla 4. Modelo de regresión logística: Predictores de mala circulación 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. Análisis bivariado entre las variables basales y el pronóstico funcional a los tres 

meses. 

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 intercuartílico. DS: desviación estándar. Hypoperfusion Intensity Ratio (HIR). 

 Buen pronóstico 
(n=31) 

Mal pronóstico 
(n=29) 

P Valor 

Edad, media ± DS 68.2 ± 13.2 81±8.7 0.001 

Sexo (mujer), n (%) 17 (55) 19 (65) 0.44 

Hipertensión, n (%) 16 (52) 19 (66) 0.306 

Diabetes mellitus, n (%) 3 (10) 5 (17) 0.46 

Dislipemia, n (%) 15 (47) 10 (35) 0.306 

Fibrilación auricular, n (%) 13 (42) 21 (72) 0.03 

Cardiopatía 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 

Anticoagulación previa, n (%)  3 (10) 15 (52) <0.001 

Antiagregación 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 

Atención 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 (Cardioembólico), n (%) 15 (48) 20 (69) 0.22 

Tiempos, mediana (IQR) min    

Tiempo inicio-puerta 152 (54-384) 300 (106-360) 0.182 

Tiempo inicio-punción arterial 216 (150-435) 389 (247-470) 0.022 

Tiempo ingle-última 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 

Oclusión ACM-M1, n (%) 14 (45) 17 (59) 0.343 

Reperfusión 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)  
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Tabla 6. Modelo de regresión logística ajustado: Predictores de mal pronóstico funcional 

a los 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 

Circulación colateral 2.15 (0.23-3.77) 0.935 

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale 

 

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

 
Diagrama de cajas representando el ratio de hipoperfusión en función de la escala 

Fazekas (p=0,007). Explicación: línea horizontal superior de la caja, percentil 75; línea horizontal 

inferior de la caja, percentil 25; línea horizontal dentro de la caja, mediana; línea horizontal 

superior fuera de la caja, percentil 90; línea horizontal inferior fuera de la caja, percentil 10. 
 

Figura 2. Distribución del grado de leucoaraiosis (escala Fazekas) según el HIR. 

 

Diagrama de barras que representa la distribución del grado de leucoaraiosis medido 

con la escala Fazekas según el Hipoperfusion Intensity Ratio (HIR). Explicación: cuanto 

menor es el HIR, menor grado de leucoaraiosis, obteniendo una puntuación en la escala 

Fazekas de 0-1. Cuanto mayor es el HIR, mayor es el grado de leucoaraiosis, con una 

puntuación en la escala Fazekas de 2-3. 
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Figura 3. Curva ROC ratio hipoperfusión / Fazekas  

 
Curva ROC para el ratio de hipoperfusión / escala Fazekas. 

Área bajo la curva 0.679, p=0.021 

 

Figura 4. Relación entre la leucoaraiosis y la circulación colateral con el pronóstico 

funcional. 

 

Diagrama de barras que representa la distribución de los pacientes en buen y mal pronóstico según 

la interacción del grado de circulación colateral y la leucoaraiosis. Explicación: con leucoaraiosis baja 

y buena circulación colateral tienen buen pronóstico más del 50% de los pacientes; por el contrario, con 

leucoaraiosis alta y mala circulación colateral tienen buen pronóstico menos del 15% de los pacientes. 

Situaciones intermedias (leucoaraiosis baja y mala circulación colateral, y leucoaraiosis alta y buena 

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

9.1. Registro de reperfusión cerebral. 

 
 

               

                         

                      

                                  

Intrahospitalario  alladolid Este

    alladolid  este

HRH  alencia

HRC Medina del Campo

HMC  amora

 alamanca  alamanca

 vila  egovia

 egovia  vila

 amora  tros

                        

 Edad: 

  exo :

 Ran in previo:

Fumador                              

Alcohol                

HTA

 iabete s Mellitus

 islipemia

Enfermedad renal crónica

Fibrilación Auricular  revia al ingreso

 iagnosticada 

durante el ingreso. 

Cardiopat a Isquémica

Ictus previo

 AH  

AIT previo   4 horas

  4 horas

AA 

Clopidogrel

Estatinas

A  

Rivaroxabán

 abigatrán

Apixabán

Edoxabán

Heparinas

Antihipertensivos

 Tratamiento previo.
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Inicio conocido Inicio desconocido  espertar

                       : 

            : Izquierda  erecha  ertebrobasilar

                                           

   4,  horas   4,  horas  Tc perfusión.

                      

 Hora inicio s ntomas    :
                                                                    

 Hora llegada HC   H  A:

 Hora TC simple HC   H  A:

 Hora bolo t A HC   H  A:

 Hora Ingle: 

 Hora primer pase:

 Hora TICI   ltima serie angiográfica :
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 M  A I A  E T  I   E R IMA E  R E TE:

 TC  erfusión

 Angio TC

 A  ECT  : 

 ACM HI ER E  A

  i

Clotburdenscore

  o

 E CA A  E C  ATERA E  (T an): 0       

Ausente    0   0   00   00  

 C  T   R E   C RE (Tan): 

  I E   C   I  : 

 ACM M 

 ACM M 

 ACI intracraneal

                                                         

0       4
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 E TRATE IA  E RE ERF  I  : 

 Fibrinolisis intravenosa

 Fibrinolisis iv   Trombectom a

 Trombectom a  rimaria. 

     A E : 

 M  A I A  TRATAMIE T  E    A C  AR

 Trombectom a  R

 Aspiración proximal

 Trombectom a   aspiración distal

  I    ITI    TI I A  

 Trevo

  olitaire .

  tros

 TICI Inicial (anexo I ):

 TICI Final:

 FI RI    TIC  ( Alteplasa )

 osis:

 TI    E A E TE IA 

 Anestesia general Intubación orotraqueal

  edación 

 Intubación de rescate

  E TI   TRA  TRATAMIE T  E    A C  AR: 

  nidad de Ictus

 REA

   I.
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TA TA T  lucemia

 eucocitos  laquetas Hematocrito HbA c T Colesterol 

total

H     

                      

                               

 Reoclusión . 

  o

  recoz (   4 horas)

  iferida. 

 Transformación hemorrágica  intomática:

  i

  o

 Evolución Cl nica: 

 IH    4 horas:

 IH   al alta: 

 Escala RA  I  (anexo II)

Al alta: 

Al tercer mes: 

  olumen de infarto en Tc  4 horas ( cc):

(A   C  )

 Clasificación de la transformación hemorrágica radiológica

  o

 IH 

 IH 

  H 

  H 

 r H

 Edema: 

 Colapso  entricular sin desplazamiento de l nea media

  esplazamiento de menos de  mm

  esplazamiento de más de  mm

                             

 Ruptura arterial

  isección arterial 

  asoespasmo que requiera tratamiento

 Reoclusión

 Rotura dispositivo

 Complicaciones locales ( pseudoaneurisma , 

f stula..)

 Complicaciones Anestesia

                                          

  entana temporal   4.  horas. 

 Anticoagulado

  tras contraindicaciones para t A
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  o

 Infección respiratoria

 Infección tracto urinario

  roncoespasmo

 Insuficiencia respiratoria

 Reagudización ICC

  tras complicaciones cardiovasculares. 

 Embolismo periférico. 

                            .

  o

 Reoclusión .

 Hemorragia intracraneal sintomática.

 Infarto maligno. 

 Crisis Epilépticas

   ndrome de hiperperfusión . 

                                        

 Cardioembólico

 Aterotrombótico

  acunar

 Indeterminado

  tros 

                                   

 Cardioembólico

 Aterotrombótico

  acunar

 Indeterminado

  tros
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9.3. Escala NIHSS. 
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9.4. Escala de Rankin modificada. 
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9.5. Imagen de TAC con los parámetros RAPID y un HIR favorable (0,2). 
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9.6. Imagen de TAC con los parámetros RAPID y un HIR desfavorable (0,4). 
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9.7. Escala Fazekas en Resonancia Magnética Cerebral. 

 

 

 

 

 

 



Bibliografía
La enfermedad de pequeño vaso cerebral es un predictor
independiente de mala cc. Existe un efecto sinérgico entre la
leucoaraiosis y la cc como determinantes de mal pronóstico funcional.

Conclusión

Impacto de la enfermedad de pequeño vaso cerebral sobre la circulación 
colateral en ictus isquémico agudo por oclusión de gran arteria

Criterios de inclusión

Pacientes y métodos

Objetivo
Investigar la relación entre la leucoaraiosis y el grado de cc,
así como su impacto sobre el pronóstico de pacientes con
ictus isquémico con oclusión de gran arteria sometidos a
tratamiento endovascular (TEV).

La circulación colateral (cc) es una red de conexiones
arteriales que mantiene el flujo sanguíneo cerebral cuando se
interrumpe en las arterias principales. El grado de cc podría
estar determinado por la leucoaraiosis, entre otros factores.

HIR alto (0,8),
estado
colateral
desfavorable.

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

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

1. Clínicas: demográficas, factores de riesgo, medicación, situación
neurológica.
2. Etiológicas: clasificación TOAST.
3. Temporales: inicio-puerta, puerta-ingle, ingle-última serie.
4. Radiológicas: ASPECTS, grado leucoaraiosis en RMN Escala
Fazekas: (0-1, 2-3) Fig. 1, Transformación hemorrágica.

1. Grado de circulación colateral. Hipoperfusion
Intensity Ratio (HIR): <0.4/≥0.4, Fig. 2.
2. Pronóstico funcional a tres meses. Escala de Rankin
modificada (mRS): 0-2,3-6.

Variables basales

Variables Pronósticas

Fig.1. Grado de leucoaraiosis (escala Fazekas)

Fig.2. Grado de circulación colateral (HIR)

Objetivo primario: Influencia de la leucoaraiosis sobre la cc

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

Objetivo secundario: Pronóstico a los 3 meses

Introducción

Autora: Silvia Rodríguez Ferradas1, Tutor: Juan F. Arenillas1,2, Cotutora: María Esther Ramos Araque2. 
1. Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid. 2. Servicio de Neurología, Hospital clínico Universitario de  Valladolid (HCUV).

Reperfusión
(n=176)

Excluidos: 
ACA, ACP, AV, AB = 49
No TEV =7, No RMN = 60

Incluidos
(n = 60)

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

Fig.4. Diagrama de cajas: ratio de HIR y grado de leucoaraiosis (Fazekas)

Resultados

Tabla 1. RL: Predictores de mala cc

CC Buena: 35 (58%) Mala: 25 (42%)

Fazekas 0-1:  37 (62%) 2-3:  23 (38%)
Fig.3. Selección de pacientes y características principales de los pacientes

0 - 24h

Fig.5. Interacción entre cc y  leucoaraiosis (Fazekas)

mRS

OR (IC 95%): 10.81 (1.07-108.76) 

p=0.0043

mRS Bueno: 32 (52%) Malo:  29 (48%)

1. Lin MP, Brott TG, Meschia JF, et al. Collateral Recruitment Is Impaired by Cerebral Small
Vessel Disease. Stroke 2020;51:1404-10
2. Mark I,, Benson JC, Kallmes DF, Brinjikji W, et al. Leukoaraiosis and collateral blood flow in
stroke patients with anterior circulation large vessel occlusion. J Neurointerv Surg
2020;12:942-5

Registro prospectivo de reperfusión cerebral (HCUV)

La interacción significativa determina el mRS a 3 m


