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Uno de los marcadores conocidos de enfermedad de pequefio vaso intracraneal es la
presencia de hiperintensidades en la sustancia blanca en resonancia magnética. Se relaciona
con el envejecimiento y con factores de riesgo vascular y es mas prevalente en pacientes
con antecedente de ictus. Ademas, es un factor predictor de nuevos eventos isquémicos, asi
como de deterioro cognitivo y funcional. Su espectro de presentacion topografica es variable
y, a dia de hoy, aun no hay suficiente evidencia de si esta variabilidad traduce etiopatogenias

distintas y justifica diferentes presentaciones clinicas.

En este trabajo de tesis se ha profundizado en el andlisis del espectro de estas
hiperintensidades, desde un entorno clinico, en dos cohortes de pacientes con antecedente
de ictus isquémico a partir de diferentes abordajes de andlisis de la imagen, con especial
interés enlos visuales. Através del método visual utilizado se han podido evaluar determinados

patrones de distribucion menos estudiados.

Los resultados obtenidos han hallado asociaciones significativas entre determinados
patrones de distribucion y perfiles de riesgo vascular y de pronéstico funcional. En concreto,
las conclusiones mas relevantes han sido la asociacion independiente entre la hipertension
arterial con las hiperintensidades periventriculares y de ganglios basales, la relacion entre
la dislipemia con las lesiones en el tronco vy, finalmente, el peor prondstico funcional de los

pacientes con lesiones en el tronco a los tres meses del evento.

En conclusion, las evidencias demostradas en esta tesis realzan la idea de la posible
existencia de vulnerabilidades topograficas especificas en la sustancia blanca, por lo que
parece relevante definir fenotipos de distribucion de estas lesiones para seguir avanzando

en esta linea de investigacion.



One of the known markers of intracranial small vessel disease is the presence of
hyperintensities in the white matter on magnetic resonance imaging. It is related to aging
and vascular risk factors and is more prevalent in patients with a history of stroke. It is
also a predictor of new ischemic events as well as cognitive and functional deterioration.
Its spectrum of topographic presentation is variable, and, to date, there is still not enough
evidence as to whether this variability translates different etiopathogenesis and justifies

different clinical presentations.

This thesis work has deepened into the analysis of the spectrum of these hyperintensities,
from a clinical setting, in two cohorts of patients with a history of ischemic stroke based
on different image analysis approaches, with special interest in visuals. Through the visual

method used, it has been possible to evaluate certain less studied distribution patterns.

The results obtained have found significant associations between certain distribution
patterns and profiles of vascular risk and functional prognosis. Specifically, the most relevant
conclusions have been the independent association between arterial hypertension with
periventricular and basal ganglia hyperintensities, the relationship between dyslipidaemia
with lesions in the brainstem and, finally, the worse functional prognosis of patients with

lesions in the brainstem three months after the event.

In conclusion, the evidence demonstrated in this thesis enhances the idea of the possible
existence of specific topographic vulnerabilities in the white matter, so it seems relevant to

define distribution phenotypes of these lesions to continue advancing in this line of research.






1. Introduccién

La presencia de hiperintensidades en la sustancia blanca (HSB) de presunto origen
vascular' en secuencias potenciadas en T2 o FLAIR de resonancia magnética (RM) es un
hallazgo radiolégico habitual que representa un marcador conocido de enfermedad hipdxico-
isquémica cronica de pequeio vaso (EPV), en relacion con el envejecimiento y factores de
riesgo vascular (FRV)**. Ademas, una afectacién extensa de la sustancia blanca (SB) se
relaciona, no solo con tener antecedentes de ictus isquémico (Il), si no también con su

recurrencia, asi como con un peor pronostico funcional tras el evento.>”

Esta area de investigaciéon es un “caballo de batalla” clasico dentro de la patologia
cerebrovascular y existe una amplia evidencia cientifica del impacto que tienen los FRYV,
especialmente la hipertension arterial (HTA), en la gravedad y progresion de las HSB, asi

como de la implicacion de éstas a nivel funcional, cognitivo y pronéstico.®®

Sin embargo, la importante heterogeneidad terminolégica que existe en la literatura para
referirse a las HSB" asi como los multiples y dispares métodos visuales y cuantitativos que
se han utilizado para su evaluacion, han contribuido a que, todavia en la actualidad, existan

lagunas en el conocimiento de su fisiopatologia.

1.1 Hiperintensidades en la Sustancia Blanca

1.1.1 Concepto y terminologia

A finales de los 80 el neurdlogo canadiense de origen ucraniano Vladimir Hachinski
y sus colaboradores describieron el término leucoaraiosis (del griego: leuko=blanco;
araiosis=rarefaccion o menor densidad) como el aspecto anormalmente hipodenso
de la SB periventricular y de centros semiovales que se visualizaba con frecuencia en
tomografia computerizada (TC)'. Originariamente se trata, por tanto, de un término de
neuroimagen puramente descriptivo que se puede asociar a diferentes situaciones clinicas
y entidades neuropatolégicas dentro de un amplio diagnéstico diferencial que incluye a la
leucoencefalopatia cronica hipdxico-isquémica en relacion con la EPV. El contexto clinico y

la semiologia radiologica concreta de las alteraciones en la SB permite acotar la orientacion

-
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diagnostica (ver TasLa 1, diagnostico diferencial). En el Anexo 1 se ha adjuntado un articulo
de actualizacion de la revista Radiologia que publicamos en el 2012 “Imagenes puntiformes
hiperintensas en la sustancia blanca: una aproximacion diagndstica™", en que se resumieron
algunas claves de la semiologia radiolégica de las HSB y que ayudan a distinguir las de

presunto origen microvascular de las que pueden traducir otro tipo de leucoencefalopatia.

TaBLA 1. Diagnéstico diferencial leucoencefalopatias

 Arteriolosclerosis (en relacion a FRV)
Enfermedades de pequefio vaso (EPV) -« Angiopatia Amiloide Cerebral (AAC)
» Genética (CADASIL, Steinert...)

» Esclerosis multiple y variantes
Enfermedades inflamatorias » Encefalomielitis aguda diseminada
desmielinizantes » Espectro de neuromielitis dptica

» Leucoencefalitis aguda hemorragica

» Encefalitis ligada a VIH
Enfermedades inflamatorias infecciosas -+ Leucoencefalopatia multifocal progresiva
» Enfermedad de Lyme

» Vasculitis primaria del SNC
* Lupus

» Esclerodermia

» Enfermedad de Sjogren

» Enfermedad de Susac

» Enfermedad de Behget

» Sindrome antifosfolipido

» Sarcoidosis

Vasculitis y enfermedades autoinmunes

» Metabolopatias
« Toxicos
» Drogas
* Medicamentos

Enfermedades tdoxico-metabolicas

Leucoencefalopatias por el tratamiento  + Radioterapia
oncolégico * Quimioterapia

» Adrenoleucodistrofia

+ Enfermedad de Krabbe
Leucodistrofia metacréomica
» Enfermedad de Alexander

Leucodistrofias

Abreviaturas: EPV = enfermedad de pequefio vaso; FRV = factores de riesgo vascular; AAC = angiopatia amiloide cerebral;
CADASIL = arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia

La RM es mas sensible a este hallazgo en secuencias potenciadas en T2 y FLAIR y permite
su deteccion en fases mas precoces de la enfermedad respecto ala TC. Los ultimos avances
en técnicas de RM, como el DTI (Diffusion Tensor Imaging), las técnicas de relajacion y
transferencia de la magnetizacion (MT), la perfusidon dinamica con contraste (DCE), asi como
el creciente desarrollo de la radiomica, sugieren que la presencia de HSB posiblemente
represente, en realidad, la “punta de iceberg” de un proceso fisiopatoldgico iniciado en fases
mas precoces, en que sobre una SB de apariencia normal (SBAN), -normal appearing white

matter-, suceden alteraciones potencialmente reversibles en la movilidad del agua y otras



moléculas en el intersticio que posiblemente precedan a los procesos de desmielinizacion
y pérdida axonal de la SB, principal sustrato histolégico de las alteraciones de la sefial'?4.
Estos conocimientos contribuyen a mejorar la comprension de la etiologia y patogénesis de
la EPV, entendiéndose como un fendmeno dinamico y, por tanto, susceptible de prevenir,

controlar, e incluso revertir, al menos parcialmente.

La comunidad cientifica ha dedicado muchos esfuerzos en esta area de investigacion, dado
el importante impacto clinico de las HSB, que triplican el riesgo de Il y duplican el riesgo de
demencia, como demuestra un importante metaanalisis’. Sin embargo, el uso de multitud
de términos y denominaciones acufiados en la literatura para referirse a las HSB, asi como
de multitud de abordajes de estudio, han favorecido una notable controversia y representado
una importante barrera en el conocimiento de la fisiopatologia, correlaciones patoldgicas y

consecuencias clinicas de estas lesiones.

En el afio 2013 un grupo internacional de expertos recomendo el término “hiperintensidades
en sustancia blanca de presunto origen vascular’ como estandar para referirse a este tipo de
afectacion’. Tras una revision sistematica de mas de 1100 publicaciones este grupo constato

el uso de multitud de denominaciones (TaABLA 2).

TABLA 2. Variantes del término HSB

. Ischaemic leukoaraiosis,
Leucoaraiosis . L 350 (31%)
subcortical leukoaraiosis

MRI white matter lesions, cerebral WML,
T2 WML(s), cerebrovascular WML,
White matter lesions (WML) subcortical WML, WML of Binswanger's 275 (24%)
disease, cerebral WML of Binswanger's
disease, confluent WML, intracranial WML

White matter hyperintensity Cerebral WMH, age-related WMH,

0,
(WMH) brain WMH, MRI WMH 217 (19%)

Age-related cerebral WMC, age-related
White matter changes (WMC) WMC, cerebral WMC, changes in white 136 (12%)
matter, age-related changes in white matter

Leukoencephalopathy Subcortical ischaemic leukoencephalopathy 76 (7%)

Age-related WMD, cerebral WMD,

H i 0,
White matter disease (WMD) subcortical WMD 45 (4%)
White matter damage Age-related white matter damage 5 (0%)
Ischaemic subcortical WMD, chronic

Ischaemic white matter disease ischaemic cerebral WMD, subcortical 4 (0%)
ischaemic WMD

Otros 17 (1%)

Extraido de The Lancet Neurology, Volume 12, Issue 8, 20131. Abreviaturas: MRI = magnetic resonance imaging

-
[6)]
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En la Ficura 1 se muestra una grafica de los resultados de una busqueda en Pubmed del
numero de publicaciones en que aparecen HSB (White Matter Hyperintensities -WMH) o
Leucoaraiosis (Leukoaraiosis) en el titulo o el abstract del articulo entre los afios 1986 y
2020. Se demuestra, por un lado, el efecto favorable a la homogeneizacion terminolégica
a partir del consenso del grupo de expertos y, por el otro, un aumento exponencial de las

publicaciones en los ultimos afios.
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FicurA 1. Numero de publicaciones con HSB (hiperintensidades de la sustancia blanca) o leucoaraiosis entre 1986 y 2020.
Abreviaturas: WMH = White matter hiperintensities

1.1.2 Fisiopatologia
Las HSB observadas en RM convencional a menudo se interpretan como un signo de EPV

en personas mayores y se han relacionado con FRV, especialmente con hipertensién.z*

La EPV es uno de los trastornos vasculares degenerativos mas comunes en el envejecimiento
cerebral, junto con la arteriosclerosis ateromatosa cerebral (arterias de mediano y gran
calibre) y la angiopatia amiloide cerebral (AAC)'. Su fisiopatologia aun no se comprende
completamente. Se cree que una disfuncion endotelial juega un papel importante en el inicio
de la enfermedad, aunque se ha demostrado que este mecanismo de partida es comun
con otros tipos de enfermedad cerebrovascular'”'®, Asi pues, el endotelio puede ser dafado
por diversos factores mecanicos, adquiridos o genéticos, como la HTA, y permitir el filtrado
de proteinas plasmaticas hacia la pared del vaso que puede producir una inflamacion
mural y posteriormente derivar en una degeneracion hialina y fibrosis. Esto conduciria al
engrosamiento de la pared y a la consiguiente estenosis de la luz del vaso, la reduccion
del flujo sanguineo y finalmente a la isquemia en los tejidos irrigados. La arquitectura

microvascular cerebral explica que los cambios derivados de la hipoperfusion afecten



preferentemente a las zonas vasculares terminales, que a nivel supratentorial se encuentran
en los nucleos basales, corona radiata y centros semiovales, y en el tronco del encéfalo
aparecen centralmente debido al patron centripeto de la vasculatura penetrante, con la zona
terminal vascular en la parte central o profunda del tronco cerebral.®2°

Ademas, por otro lado, el dafo endotelial puede suponer la ruptura de la barrera
hematoencefalica (BHE), de manera que los componentes del plasma potencialmente
neurotoxicos, que normalmente no atraviesan la BHE, podrian acceder al espacio intersticial
y lesionar a las neuronas y a las células gliales.

Ademas del dafio intrinseco de la pared arteriolar y de la BHE, en los ultimos afos esta
tomando protagonismo la teoria de que, paralelamente, se establece una alteracién del
sistema de autorregulacion del flujo arterial y un aumento de resistencia del sistema venoso
que también contribuirian en el proceso de isquemia crénica.?"??

En resumen, la teoria partiria de una lesion endotelial de pequeino vaso, que condicionaria,
por un lado, un engrosamiento mural, hipoperfusion e isquemia cerebral preferente de las
zonas terminales y, por otro, rotura de la BHE con fuga de sustancias neurotoxicas'®224,
Paralelamente el sistema de autorregulacion vascular se alteraria y, en consecuencia, las
resistencias venosas aumentarian, lo que contribuiria a cronificar la isquemia cerebral. Se
postula, pues, que estos mecanismos son los que conducirian a desmielinizacion, gliosis y
dafo axonal®, lo que se traduciria en las HSB en la neuroimagen (FIGURA 2).

dafio endotelial | autorregulacién/ 1 resistencias venosas rotura BHE

fibrohialinosis

estenosis luz

gliosis / desmielinizacién / pérdida axonal

HSB

FiGUrRA 2. Fisiopatologia de la enfermedad de pequefio vaso (EPV). Abreviaturas: FRV = factores de riesgo vascular;
BHE = barrera hematoencefalica; HSB = hiperintensidades de sustancia blanca

-
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Ademas de los fendbmenos moleculares potencialmente reversibles que suceden en la
SBAN adyacente a las HSB, su presencia va asociada con frecuencia a otros cambios que
se engloban dentro del espectro de manifestaciones de la EPV: infartos lacunares, espacios

perivasculares agrandados, microsangrados (MS) y atrofia cerebral?®?” (Ficura 3).

Los infartos lacunares se deben a la oclusiéon de un vaso perforante pequefio y son otra
manifestacion de EPV?¢?7, Lafrecuente coexistencia de estos dos procesos esta en consonancia

con el mayor riesgo de ictus que se informa con frecuencia en pacientes con HSB.?

Los espacios perivasculares agrandados o abundantes (espacios de Virchow Robin?°) son
otro hallazgo frecuente que se ha asociado a EPV?¢?’. Es controvertido si los espacios
perivasculares prominentes deben considerarse lesiones en si ya que su importancia
clinica sigue siendo incierta®’. Se ha hipotetizado que su prominencia en el contexto de EPV
puede ser un signo indirecto de una BHE dafiada®' y/o de un bloqueo del drenaje del fluido
intersticial en relacién a la rigidez de los vasos®?*. En las imagenes de TC, estos espacios

agrandados pueden confundirse con infartos lacunares, pero suelen distinguirse en la RM.

Los MS cerebrales son pequefios focos hematicos limitados a los espacios perivasculares
que se detectan en RM mediante secuencias que potencian la sefal de la susceptibilidad
paramagnética de la hemosiderina (T2 gradiente y susceptibilidad). La presencia de un
mayor numero de MS se ha asociado a mayor volumen de HSB?*** Representan la fuga de
componentes sanguineos a traves de la pared del vaso mas que una hemorragia manifiesta.
Se encuentran con mayor frecuencia en pacientes con HTA mal controlada, en situacion
profunda en relacion con arterias penetrantes lenticuloestriadas y perforantes del tronco
encefélico, y en la AAC, distribuidas periféricamente en situacion cortico-subcortical *.
Una linea de investigacion de importancia capital en la neurologia vascular en la que han
trabajado estudios multicéntricos recientes como CROMIS-2 y HERO es la demostracion
del riesgo de hemorragia cerebral que el hallazgo de MS en la RM representa en pacientes
candidatos a tratamiento con anticoagulantes tras un Il; segun los resultados, la presencia

de MS supondria al menos tres veces mas riesgo de hemorragia cerebral.?6-3

La atrofia cerebral es el resultado de una enfermedad de SB evolucionada, que conduce a
una pérdida del volumen tanto de la SB como gris, asi como a un agrandamiento del sistema

ventricular.?6:27



= dafo endotelial / rotura BHE
HSB
SBAN

® nfartos lacunares

< espacios perivasculares
* microsangrados

"\ atrofia cerebral

Ficura 3. Infografia de la enfermedad de pequefio vaso (EPV). Abreviaturas: BHE = barrera hematoencefalica; HSB =
hiperintensidades de sustancia blanca; SBAN = sustancia blanca de apariencia normal

1.1.3 Factores de riesgo

La edad avanzada y la HTA son los unicos FRV claramente asociados al desarrollo de HSB.
La asociacion con otros factores es menos clara y puede estar en relacién con factores
de confusién. Esto incluye incluso aquellos FRV que se cree que aumentan el riesgo de
desarrollar la EPV, como la diabetes mellitus (DM) o el tabaquismo. Las diferencias en la
metodologia entre los estudios pueden explicar algunos de los resultados contradictorios.
Las asociaciones de FRV también pueden depender de factores genéticos u otras

comorbilidades (TaBLA 3).

1.1.3.1 Edad

El envejecimiento es probablemente el FRV mas importante para desarrollar HSB*-3,
razon por la cual a menudo también se conoce como "enfermedad o cambios de la SB
relacionados con la edad"*. No hay duda de que la presencia de HSB es un hallazgo
muy comun en las personas de edad avanzada y que progresivamente se vuelve mas
prevalente y grave °#2. Sin embargo, no esta claro a qué edad comienza a desarrollarse la
enfermedad de la SB, y no existen datos precisos sobre la extension de la enfermedad que
puede considerarse "normal" a una determinada edad. La mayoria de los estudios sugieren
que se pueden esperar al menos algunas HSB a partir de la franja de edad de los 50-65
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1.1.3.2 Género

Los estudios de la asociacion entre el género y la prevalencia de HSB han mostrado
resultados contradictorios*#84°. Una revision sistematica no encontré diferencias de género
en la prevalencia de la enfermedad de la SB cerebral entre hombres y mujeres, aunque
hubo una gran variacion entre los estudios®®. Estos resultados pueden explicarse, al menos
en parte, por las diferencias en las caracteristicas de las poblaciones de estudio y por otros

factores de confusion.

1.1.3.3 Raza
La enfermedad de la SB parece ocurrir con mas frecuencia en las poblaciones afroamericanas
que en las caucasicas®'. Estas diferencias pueden estar en relacion con factores genéticos,

socioecondmicos 0 una combinacion de ambos®?.

1.1.3.4 Hipertension

La HTA esta fuertemente asociada con la enfermedad de la SB y es probablemente el FRV
modificable mas importante?424353. Como se ha comentado, la HTA es un factor mecanico
que ocasiona una lesion endotelial que resulta en una fibrohialinosis mural y estenosis del
vaso, asi como en una rotura de la BHE, fendbmenos que conducen a hipoperfusion y a
neurotoxicidad. Por otro lado, el incremento de la presion arterial aumenta la resistencia
vascular, que resulta en una alteracion de la regulacion de los patrones de flujo hemodinamico

que, a su vez, empeora la hipoperfusion.s*

Los estudios indican que tanto el aumento de la presion arterial sistélica como de la diastdlica
juegan un papel importante en el desarrollo HSB%*-57, aunque se desconocen los valores
umbral por encima de los cuales se desencadena la enfermedad. Ademas de los valores
absolutos, las anomalias en la variacion de la presion arterial diurna también pueden contribuir
al desarrollo de la enfermedad de la SB?. Por otro lado, se ha demostrado recientemente
que en pacientes hipertensos tratados en los que, debido a un control inadecuado, aparece

hipotension sistélica, se puede establecer mayor hipoperfusion y progresion de las HSB*.

1.1.3.5 Diabetes mellitus

Los efectos cronicos de la hiperglucemia se clasifican tradicionalmente en complicaciones
microvasculares y macrovasculares. Ademas de los érganos diana clasicos de la microangio-
patia, como la retina o los rifiones, el cerebro también se ha descrito como un 6rgano diana
de las complicaciones microvasculares diabéticas®®*°. La relacion entre la DM y la aparicion
de HSB es incierta, el mecanismo fisiopatoldgico no esta claro y los resultados son contradic-
torios®-¢3. Diversos estudios no han logrado establecer una asociacion significativa*®¢4. Otros

estudios han relacionado la presencia de HSB en pacientes con niveles altos de glucemia en



ayunas*' y en pacientes diabéticos con mayores indices de insulina®, especialmente en los
que coexiste enfermedad renal cronica y retinopatia diabética®®. Estos datos sugieren que el
aumento de la resistencia a la insulina es un FRV para la enfermedad de la SB. Sin embargo,

la fuerza de esta asociacion es incierta y el mecanismo patolégico no esta claro.

1.1.3.6 Dislipidemia

La relacion entre los lipidos y la enfermedad cerebrovascular es compleja. Existe una solida
evidencia cientifica de asociacién positiva entre niveles elevados de colesterol total (CT) y de
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) con enfermedad vascular periférica
arteriosclerotica, enfermedad cardiovascular y riesgo de [1°¢¢7. Del mismo modo, niveles altos
de triglicéridos (TG) también se relacionan con eventos isquémicos cerebrovasculares®. Por
el contrario, algunos estudios han demostrado que niveles elevados de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) tienen un efecto protector de eventos vasculares
isquémicos® y que niveles bajos de CT, de c-LDL y de TG se asocian a eventos hemorragicos

cerebrovasculares™-72,

Es menos seguro si las anomalias en el metabolismo de los lipidos también son un factor
de riesgo de EPV. Algunos estudios han demostrado que niveles altos de TG y niveles
bajos de c-HDL pueden incrementar el riesgo de desarrollar HSB #6573, Otros estudios han
demostrado una relacion inversa entre la dislipidemia y las HSB™ 75 y entre la dislipemia y las
MS cerebrales™. Otros autores no han logrado encontrar una asociacion entre dislipidemia

y enfermedad de la SB.4*4*

1.1.3.7 Tabaco

La relacién entre el tabaquismo y las HSB es controvertida. Aunque algunos estudios no
han hallado una asociacion significativa*?#®, segun varios trabajos, existe una evidente
relacion si se ajusta por el factor de confusion de la edad. Los sujetos mas jovenes son mas
propensos a fumar, pero debido a que la edad es el predictor mas fuerte de HSB, incluso los
no fumadores mayores tienen un volumen de afectacion mayor respecto a los fumadores
mas jovenes. La relaciéon entre el tabaquismo y las HSB se hace pues evidente cuando se

controla la edad.4&77.78

1.1.3.8 Arterioesclerosis de grandes vasos

Clasicamente, la aparicion de HSB se interpreta como un marcador especifico de EPV,
por lo que su asociacion directa con arteriopatia ateromatosa de grandes vasos (AGV)
o arteriopatia periférica es incierta. Aunque varios estudios no han probado relacion
estadistica**™, algunos trabajos han demostrado una asociacién independiente®®&'. Esto

puede deberse a dos mecanismos diferentes. Primero, una estenosis disminuye la perfusion
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sanguinea cerebral, lo que aumenta el riesgo de isquemia crénica. En segundo lugar, la
EPV vy la arteriopatia periférica tienen algunos FRV en comun vy, por lo tanto, pueden ser dos

procesos concurrentes.

1.1.3.9 Cardiopatia isquémica y fibrilaciéon auricular

La cardiopatia isquémica es causada por una enfermedad ateromatosa de grandes vasos.
Es probable que cualquier asociaciéon con la EPV no sea causal y se deba a que comparten
FRV comunes. Los estudios difieren en sus hallazgos sobre si la cardiopatia isquémica se

asocia con HSB4#82 g0 no.4% 73

Del mismo modo, la fibrilacion auricular (FA) es una condicion comun en sujetos de edad
avanzada y puede conducir a un gasto cardiaco reducido con hipoperfusion cerebral.

Diversos autores han demostrado asociaciones entre la FA y la presencia de HSB.?%8

1.1.3.10 Déficit de vitamina B12 e hiperhomocisteinemia
Debido a que la vitamina B12 se ha implicado en el mantenimiento de la integridad de la
BHE, su deficiencia puede conducir al dafio de ésta y a la aparicion de HSB. En algunos

estudios, se ha demostrado una asociacion directa.2*2¢

Por otro lado, niveles altos de homocisteina sérica, generalmente debidos a déficits
vitaminicos, especialmente de vitamina B12, B6 y acido félico, se han asociado con
enfermedad cerebrovascular tromboembdlica, pero su relacion con la EPV es incierta. La
homocisteina también tiene un efecto neurotdxico directo y se ha relacionado con la atrofia
cerebral y un mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer (EA). Se han publicado asociaciones
estadisticamente significativas entre la hiperhomocisteinemia y una mayor severidad de las

HSB, especialmente en pacientes con EA. %788

1.1.3.11 Obesidad

Hay una solida evidencia de riesgo aumentado de cardiopatia isquémica®® y de 11°*°" en
los pacientes obesos. No es tan clara la asociacién con EPV, aunque algunos estudios
demuestran que el acumulo de grasa visceral se asocia de manera independiente con la
presencia de HSB®2°3, Sin embargo, queda la duda de si esta relacion es el resultado de
factores confusionales por comorbilidades coexistentes como la HTA o si, por el contrario,
se explica por la accién directa sobre el endotelio de mediadores bioactivos liberados por el

tejido adiposo®.



1.1.3.12 Factores genéticos

Gracias a los avances en tecnologia de secuenciacion genética, en los ultimos tiempos
se estan realizando grandes estudios poblacionales de asociacion de todo el genoma
(genome-wide association studies -GWAS) y, dependiendo de la hipotesis, de asociacion
de genes candidatos (candidate gene association studies -CGAS). Por un lado, se estan
descubriendo los loci de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) de genes y variantes
genéticas relevantes por los que se origina una enfermedad (es decir, la causalidad de la
enfermedad) y, por otro lado, se estan detectando marcadores de diagnéstico que pueden

ser utiles para las decisiones en salud publica e individual.

Aunque se acepta que los FRV mas importantes para las HSB son el envejecimiento y la
HTA, parece ser que los factores genéticos también juegan un papel muy importante en su

desarrollo, posiblemente en tantos como el 55% - 80% de los casos.*

Las enfermedades genéticas atribuidas a un solo defecto genético en las que las HSB son una
caracteristica destacada como, por ejemplo, la arteriopatia cerebral autosémica dominante
0 recesiva con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL/CARASIL), u otros
menos frecuentes como la vasculopatia retiniana con leucodistrofia cerebral y los trastornos

relacionados con el colageno tipo IV, alfa 1 (COL4A1), representan un grupo minoritario.®¢

Se han reportado asociaciones con SNPs en los genes que codifican el angiotensindgeno,
la enzima convertidora de angiotensina, la paraoxonasa PON1, la apolipoproteina (a) y la
metilentetrahidrofolato reductasa, entre otras®’. Recientemente, los estudios poblacionales
han demostrado asociaciones genéticas de las HSB tanto en la comunidad como en
cohortes con antecedentes de ictus®®'%". En un metaanalisis de estudios de asociacion de
todo el genoma en individuos europeos, africanos, hispanos, y de ascendencia asiatica, se

identificaron 5 loci asociados con la presion arterial y la carga de HSB 8.

Estos factores genéticos pueden no estar directamente relacionados con la presencia de
HSB. Algunas de las asociaciones genéticas halladas pueden determinar la tendencia de
un individuo a desarrollar un FRV directamente relacionado con las HSB, como la HTA"%2,
Otras asociaciones sugieren mecanismos relacionados con la isquemia cerebral, la
neuroinflamacién o la activacion microglial®®®®. Es necesario continuar con estas lineas de
investigacion para establecer la verdadera implicacion de estos hallazgos en la causalidad

y fisiopatologia de las HSB.
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TABLA 3. Resumen bibliografia de las principales asociaciones

Edad?® 39-47 Aceptada EPV

Género*" 48-50 No probada Factor de confusion

Raza®' 52 No probada Factor de confusion / genética

HTAZS 42,43, 53-57 Aceptada EPV (lesion endotelial / lesion BHE / alteracion

autorregulacion vascular)

DM?3: 58-65

Contradictoria

EPV

Dislipemia*!-43: 65-76

Contradictoria

Hipoperfusion por AGV

Tabaco42' 43,48,77,78

Contradictoria

EPV, factor de confusion corregido por la edad.

AGV43’ 79-81

Escasa evidencia

Hipoperfusién / FRV concurrentes

Cardiopatia isquémica y FA*% 43,73, 82-84

Escasa evidencia

Hipoperfusién por AGV / FRV concurrentes

Déficit vitamina B12 /

Hiperhomocisteinemia®%-88

Escasa evidencia

Alteracion de la BHE, fendmenos trombdéticos/
tromboembodlicos

Obesidad®%-%4

Contradictoria

Factor de confusion / mediadores bioactivos

Factores

genéticos?°192

Probada

Asociaciones genéticas con FRV asociados
con HSB. mecanismos relacionados con la
isquemia cerebral, la neuroinflamacion o la

activacion microglial

Abreviaturas: FRV = factores de riesgo vascular; EPV = enfermedad de pequefio vaso; HTA = hipertension arterial;
DM = diabetes mellitus; BHE = barrera hematoencefalica; AGV = arteriopatia de gran vaso; FA = fibrilacion auricular

1.1.4 Contexto clinico y prondstico

Las HSB a menudo parecen permanecer asintomaticas hasta que afectan a una proporcion
significativa del cerebro'®. Los sintomas aparecen de manera larvada o subclinica a lo largo
de los afios y, a menudo, no es posible determinar en qué momento aparecieron y a partir
de qué carga lesional se hicieron evidentes. Ademas, los sintomas atribuibles a EPV son
bastante inespecificos y pueden ser causados por otros procesos patoldgicos que también
son comunes en la vejez y que frecuentemente coexisten. Es decir, los pacientes pueden
ser diagnosticados de una demencia mixta, debido a que una semiologia compatible con
EA coexiste con marcadores de EPV como las HSB en la RM. Por lo tanto, por un lado,
es dificil estar seguro en qué etapa las HSB se vuelven sintomaticas y, por otro, saber qué
sintomas son directamente atribuibles a la EPV. No obstante, hay acuerdo general, dada
la amplia evidencia estadistica, de que la presencia de HSB se relaciona clinicamente con
deterioro cognitivo'®®1%  depresion'®s1%¢ alteracién de la marcha y caidas*®'%’, dependencia

funcional'®® y mayor riesgo de ictus®'%® y de muerte.'®

1.1.4.1 Deterioro cognitivo
De estos cuadros clinicos relacionados con las HSB, el deterioro cognitivo es el mas
reconocido, siendo la funcién ejecutiva, la velocidad de procesamiento y la atencién las

esferas mas afectadas, y, en menor medida, la memoria.'?31°



Alois Alzheimer cit6 por primera vez el término de enfermedad de Binswanger (EB) en 1902
en referencia a la serie de casos descrita por Otto Binswanger ocho afios antes, en que
describidé una correlacion clinico-patoldgica de un grupo de pacientes dementes que tenian
HTA 'y alteraciones de la marcha. Sus cerebros mostraban "endurecimiento de las arterias",
"palidez de la SB", "multiples accidentes cerebrovasculares subcorticales" y "atrofia severa
de la SB con relativa preservacion de la materia gris"'"'. La EB fue un diagndéstico patolégico
post mortem hasta el uso generalizado de la neuroimagen en las ultimas décadas del siglo XX,
en que se definid la EB radiolégica, como la aparicion de rarefaccion de SB o leucoaraiosis
e infartos lacunares en pacientes hipertensos, dementes y con alteracion de la marcha'2'3,
Sin embargo, la evidencia cada vez mas incidente de la presencia de HSB en las pruebas de
imagen de pacientes sin las caracteristicas clinicas descritas por Binswanger hizo perder la
relevancia de la descripcidn inicial del sindrome y, en los afios setenta y ochenta, la EA fue
reconocida como la principal causa de deterioro cognitivo y demencia, con menos énfasis en
la importancia del impacto cerebrovascular'''. En los ultimos tiempos, a medida que se han
ido realizando estudios neuropatoldgicos, de neuroimagen y laboratorio mas especificos, ha
retomado protagonismo el antiguo concepto de la EB'", actualmente incluido en el término
genérico de deterioro cognitivo vascular (DCV) -en inglés, vascular cognitive impairment-'"#,
y se ha evidenciado mayor concomitancia de EPV, incluyendo la presencia de HSB, en
pacientes con EA"® o AAC"¢, Actualmente se considera que la demencia mixta, de causa
vascular y degenerativa, es la primera causa de demencia senil'* y muchos de los abordajes

terapéuticos se estan planteando desde un enfoque mixto.""

1.1.4.2 Ictus

La asociacién entre las HSB y el ictus ha sido ampliamente demostrada en varios sentidos.
Por un lado, se considera que mayores cargas de HSB son un factor de riesgo de primer
evento ictal isquémico®®, de ictus recurrente "5, asi como de peor prondstico funcional
tras el evento"”""°. Por otro lado, tener antecedentes de ictus se relaciona con una mayor
prevalencia de HSB**4312°, Aunque con evidencia cientifica mas débil, también se ha
demostrado que las HSB son predictoras independientes de ictus hemorragico, tanto en

pacientes con ictus previo®” como en pacientes sin antecedentes de ictus.'

Estas asociaciones pueden explicarse en cierta medida por FRV compartidos, como la HTA.
Ademas, el hecho de que las HSB reflejen un tejido cerebral sometido a hipoperfusion o
isquemia mantenida/crénica, en que se ha demostrado que existe mayor activaciéon de la
actividad plaquetaria sanguinea'?? e hipercoagulabilidad'??, sugiere que la probabilidad de

que se produzca un infarto establecido ante un insulto isquémico sea mayor.
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Cabe destacar que existe una asociacion particularmente estrecha entre las HSB y la
presencia de infartos lacunares o lagunas de presunto origen vascular'. Aunque se han
descrito cuatro principales mecanismos fisiopatolégicos de infarto lacunar (enfermedad
intrinseca de pequefio vaso, ateromatosis de vaso penetrante, ateromatosis de vaso no
penetrante, y embolismo carotideo o cardiaco), la EPV sigue siendo la causa mas comun?®°.
HSB e infartos lacunares son pues manifestaciones reconocidas de EPV y, a menudo,
ocurren de manera conjunta. Un estudio multicéntrico reciente demuestra que se observa
una mayor carga de HSB en aquellos pacientes que han sufrido un infarto por oclusién de
pequefio vaso que en aquellos con un infarto de gran vaso?, conclusién que refuerza la
hipotesis de un origen fisiopatoldgico comun, por EPV. No obstante, algunos autores han
demostrado que los perfiles de FRV para estas dos condiciones difieren y sugieren que

pueden representar patologias ligeramente diferentes ™.

1.1.4.3 Pronéstico

La presencia de marcadores de EPV en la neuroimagen, como las HSB, indica con alta
probabilidad que la EPV esté afectando en grado variable a otros 6rganos como la retina, los
rinones o el corazén'?*. Un informe reciente de expertos destaca la naturaleza sistémica de
la EPV y sus importantes consecuencias neuroldgicas, asi como su impacto en los sistemas

de salud publica.'?®

Como proceso dinamico, varios estudios longitudinales demuestran que se produce una
progresion significativa de la carga de HSB con el envejecimiento en un porcentaje variable
de los sujetos estudiados, que va desde unicamente el 18 %% hasta casi el 75%"%" a los 3
afos. En cuanto a los FRV, existe mayor evidencia de progresion en aquellos individuos con
una mayor carga lesional al inicio del estudio’?-'?° y en pacientes con HTA%'. Funcionalmente,
numerosos estudios evidencian empeoramiento del deterioro cognitivo y mayor desequilibrio

con el aumento de la carga lesional.’>1%2

Estudios de neuroimagen avanzada recientes focalizan sus esfuerzos en detectar
alteraciones en la SB en fases precoces de la enfermedad, invisibles o practicamente
invisibles en las imagenes estructurales, que podrian ser potencialmente reversibles 2°. No
obstante, la evidencia actual sugiere que una vez establecidas las HSB su reversibilidad es
practicamente nula'™°. Por lo tanto, cualquier tratamiento deberia dirigirse a la prevencion
de la enfermedad o a reducir la tasa de progresion de la enfermedad. La evidencia de que
cualquier intervencion en particular retrasa la progresion de la enfermedad es aun limitada.
Algunos estudios han demostrado el efecto beneficioso del tratamiento antihipertensivo en
el retraso de la apariciéon y en el enlentecimiento de la progresion de las HSB*'3'. Ademas del

tratamiento antihipertensivo, otros agentes utilizados en la prevencién secundaria del ictus,



como los agentes antiplaquetarios o las estatinas, podrian ser beneficiosos en la prevencion

y progresion de las HSB, aunque la evidencia es escasa.'?134

Los estudios futuros deben ir dirigidos a identificar FRV de HSB potencialmente tratables

cuyo manejo pueda modificar el proceso de la enfermedad.

1.1.5 Distribucién topografica

Aunque algunos autores sostienen que la categorizacion comunmente aceptada en HSB
que se observan en la SB periventricular (HSB-PV) y las que aparecen en la SB subcortical
o profunda (HSB-SC) es arbitraria y puede que no revele poblaciones distintas'®, otros
apoyan que la distincion anatdémica traduce una patogenia diferente'¢ con caracteristicas

anatomopatoldgicas y clinicas distintas.?*137138

Los primeros estudios de correlacion radio-patologica describen hallazgos histoldgicos
diferenciados entre las HSB-PV y las HSB-SC que pueden sugerir una etiopatogenia diferente.
Las HSB-PV en forma de finos capuchones o halos lisos traducen una discontinuidad
focal de la pared ependimaria, desmielinizacién y gliosis subependimaria, sin evidencia de
fendmenos isquémicos; sin embargo, las HSB-PV mas extensas de contornos irregulares y
las HSB-SC muestran fendmenos de aspecto isquémico, con cavitaciones, pérdida axonal,

desmielinizacion y arteriolosclerosis.®

Independientementede queelorigenpuedaserdistinto,lasdiferenciasregionalesde afectacion
en la SB se relacionan con perfiles cognitivos funcionalmente diferenciables. Aunque en
general, la funcion ejecutiva puede verse afectada por las HSB independientemente de sus
ubicaciones, la mayoria de los estudios longitudinales sugieren que el deterioro cognitivo
es mas pronunciado si predominan las HSB-PV, lo que podria deberse a que las fibras
periventriculares representan proyecciones axonales largas en general, que incluyen tractos
de asociacion de largo alcance, incluyendo los interhemisféricos, mientras que las fibras
subcorticales involucran fibras de asociacién relativamente cortas en regiones encefalicas
especificas, cuya afectacion se ha relacionado mas con los trastornos del animo™?"4°, En
el campo de los trastornos cognitivos, el estudio de las HSB vy, en los ultimos tiempos, de
la SBAN a través de las técnicas de imagen avanzada como la DTl o la RM funcional, ha

permitido profundizar en la comprension de las redes funcionales axonales.
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1.1.5.1 Métodos de evaluacién

1.1.5.1.1 Visuales

En entornos clinicos, el uso de métodos visuales sigue muy extendido, a pesar de
que la variabilidad intra e inter-observador sigue siendo una importante fuente de

heterogeneidad.'-43

Desde que aparecieron los primeros métodos cualitativos, se disefiaron para valorar tanto
la severidad como la distribucién de las HSB. En la literatura, la mayoria de estudios que
utilizan escalas de valoracion visual distinguen dos categorias principales de afectacion
regional de SB: periventricular, en contacto a la superficie del epéndimo ventricular (HSB-
PV), y profunda, en la SB subcortical (HSB-SC). Algunas escalas visuales también han
contemplado la distribucidn supratentorial (por I6bulos o por predominio anterior o posterior
en referencia al surco central), asi como la presencia de cambios en regién de los ganglios
basales o territorio de arterias lenticulo-estriadas/capsulo-ganglionares (HSB-GB) y en el
tronco (HSB-T) (Ficura 4).

FiGurA 4. Espectro de distribucion regional de las HSB. Abreviaturas: HSB = hiperintensidades de sustancia blanca;
HSB-PV = HSB periventriculares; HSB-SC = HSB subcorticales; HSB-GB = HSB en region de ganglios basales;
HSB-T = HSB en tronco

En el entorno hospitalario, se utilizan varios métodos de clasificacion visuales, siendo
la escala de Fazekas* la mas extendida'*®, que evalua por separado las HSB-PV (0 =
ausentes, 1 = capuchones o recubrimiento en “punta de lapiz”, 2 = halo liso, 3 = halo irregular
que profundiza hacia SB subcortical) y de las HSB-SB (0 = ausentes, 1 = puntiformes, 2 =

confluencia inicial, 3 = confluencia).



A pesar de que el neurorradidlogo se enfrenta a diario a este amplio abanico de presentacion
de las HSB, en la practica clinica habitual y en la mayoria de estudios poblacionales, su
evaluacion se ha simplificado en leve, moderada o severa (o Fazekas 1, 2 6 3) en funcion
de si aparecen focos puntiformes no confluentes, focos inicialmente confluentes o areas
confluentes en la SB subcortical, unicamente en base a la gradacion referente a las HSB-
SC de Fazekas, sin tener en cuenta las HSB-PV ni el resto de posibles distribuciones
anatomicas. Existen otras multiples escalas menos utilizadas. En la TasLA 4 se recogen las

topografias que contemplan algunas de las escalas mas validadas.*45

TABLA 4. Topografias evaluadas en las principales escalas visuales.

Fazekas (1987)"4* o o +
Van Swieten (1990)"46 o o (ant/post) e+
Blennow (1991)"47 o ++
Scheltens (1993)"48 . ° ° ° o (I6bulos +) +
Ylikoski (1993)"4° o o e (ant/centro/post) +
Manolio (1994)'5° o +
Wahlund (2001)** o o o o (I6bulos) ++
Charidimou (2016)® o o o o (ant/post) e
Mayasi (2018)5 o o o o (ant/post) e+

Abreviaturas: HSB = hiperintensidades de sustancia blanca; HSB-PV = HSB periventriculares; HSB-SC = HSB subcorticales;
HSB-GB = HSB en region de ganglios basales; HSB-T = HSB en tronco

1.1.5.1.2 Computacionales

En la ultima década, en el entorno de la investigacion, se han hecho esfuerzos para
intentar dilucidar si se pueden definir de manera concluyente vulnerabilidades regionales
especificas en la SB en relacion con los FRV. Muchos de los ultimos estudios utilizan
métodos computacionales automaticos o semiautomaticos de segmentacion volumétrica
y, mas recientemente, de morfometria basada en el voxel (MBV) -en inglés voxel-based

morphometry- con mapas espaciales probabilisticos.

No obstante, los algoritmos no estan exentos de limitaciones técnicas y pueden ser
relativamente inconsistentes para detectar diferencias en patrones de distribucién menos

estudiados como la afectacién de ganglios basales o tronco.

En la era del big data, a pesar de la creciente popularidad y alta precisién de los esquemas
de inteligencia artificial (IA) con las redes neuronales convolucionales aplicados a la
segmentacion de HSB, un reciente y exhaustivo metaanalisis no encuentra evidencia que

favorezca su aplicacion en investigacion clinica.'s?
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El analisis de los diferentes estudios recientes muestra una importante heterogeneidad
metodoldgica, con frecuencia de dificil interpretacion en nuestro ambito y, por tanto, poco

contrastables, lo que dificulta una inferencia causal concluyente.

Algunos expertos en el tema? sugieren que los métodos automaticos para la evaluacion de
HSB, como las técnicas volumétricas y la de MBV, son relativamente insensibles para detectar
diferencias en la distribucion de las HSB. Serian necesarios otros enfoques, probablemente
basados en abordajes cualitativos, capaces de evaluar patrones relativamente especificos,
orientados a proporcionar una herramienta practica en un entorno que no sea exclusivamente
el de la investigacion con métodos de analisis de imagen avanzados, y poder aportar

evidencias significativas desde el entorno clinico.

1.1.5.2 Asociaciones regionales descritas

Si bien esta descrita y demostrada una asociacion directa entre la presencia e intensidad
de determinados FRV y la carga o gravedad de HSB, no hay suficiente evidencia sobre
la contribucion independiente de cada FRV sobre los diferentes patrones de distribucion

regional de las HSB y el pronéstico funcional asociado.

La HTA se ha relacionado tanto con HSB-PV como HSB-SC'3-'55, Las diferencias clinicas en
pacientes hipertensos también pueden determinar diferentes asociaciones; en el Sydney Stroke
Study'®®, los autores observaron que tanto la HTA sistélica como la diastdlica se correlacionaron
significativamente con las HSB-PV, mientras que los pacientes con descontrol aislado de la
diastodlica mostraban mayor asociacion con las HSB-SC. La afectacion de los ganglios basales
y del tronco encefalico se ha descrito clasicamente como una manifestacion tardia de la EPV

relacionada con los FRV"7, aunque se ha relacionado especialmente con la HTA 3158

Aunque en la literatura mas clasica se ha asociado a la DM con las HSB-PV'®, |o cierto es
que la evidencia cientifica al respecto es muy controvertida2¢°-¢*, Tampoco se han reportado
hallazgos concluyentes sobre topografia preferente de las HSB en relacion a la dislipemia,
el tabaco o el alcohol, aunque estudios poblacionales con métodos probabilisticos de MBV

han hallado algunas asociaciones significativas. 516

El déficit de vitamina B12 se ha relacionado especialmente con las HSB-PV 8¢, en cambio, la
hiperhomocisteinemia con las HSB-SC?. Recientemente, un estudio de MBV ha demostrado

una asociacion independiente de la obesidad y las HSB-SC."®!

Un metaanalisis reciente demuestra fenotipos genéticos exclusivamente relacionados con
las HSB-PV.*°



En cuanto a las topografias regionales supratentoriales, aunque la evidencia es escasa, cabe
destacar que, dentro de la EPV, se ha descrito que la presencia de HSB predominantemente
posteriores se relaciona mas con AAC que con HTA'?. Por otro lado, el predominio anterior

se describe en pacientes con FA'™" y con migranas.'®

1.2 Justificacion del tema

Para caracterizar la severidad y distribucion de las HSB se han descrito multiples escalas
visuales y en los ultimos tiempos se han hecho muchos esfuerzos mediante herramientas
computacionales automaticas o semiautomaticas con metodologias muy diversas que

dificultan su metaanalisis.

La mayoria de sistemas cualitativos diferencian, dentro de la afectacién en SB supratentorial,
la periventricular de la subcortical. Algunos también distinguen el predominio anterior del
posterior, otros contemplan la afectacién ganglionar/periganglionar y algunos también tienen
en cuenta la aparicion de hiperintensidades infratentoriales en el tronco. A pesar de que el
neurorradidlogo se enfrenta a diario a este amplio abanico de presentacién de las HSB, en
la practica clinica habitual y en la mayoria de estudios poblacionales, su evaluacion se ha
simplificado en leve, moderada o severa en funcidon de si aparecen focos puntiformes no
confluentes, focos inicialmente confluentes o areas confluentes en la SB subcortical, en
base a la gradacion que fue descrita por Fazekas'*, de manera que se han tenido poco en
cuenta el resto de posibles distribuciones anatomicas. Existe, pues, una evidencia cientifica
poco consistente en cuanto a la fisiopatologia o la repercusién funcional que representa
este amplio espectro de presentacion de las HSB en el contexto de la EPV, por lo que se
desconoce la relevancia que puede tener una descripcion radioldgica sistematica de este

diverso espectro de presentacion de las HSB.

Este trabajo de tesis es un estudio observacional desde el ambito clinico de los patrones de
gravedad y distribucion espacial de las HSB en la RM de pacientes con antecedente de un Il
reciente para demostrar asociaciones estadisticamente significativas entre estos hallazgos

radiologicos y los FRV, perfiles clinicos y factores prondsticos.

Las conclusiones de este trabajo pueden ser relevantes en el conocimiento de la fisiopatologia
de las HSB como marcador EPV, asi como en el manejo y prondstico del paciente con

antecedente de Il.

Por otro lado, el método planteado para la evaluacién de HSB puede ser replicado en
otros escenarios clinicos y puede ser aplicado en multiples ambitos de la neurociencia por

diferentes especialidades (neurologia, geriatria, psicologia, etc.), no soélo en el area de la
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enfermedad cerebrovascular sino también en lineas de investigacion diversas como las

enfermedades neurodegenerativas, entre otras.

Ademas, los resultados pueden representar un punto de partida y una base cientifica que
puede derivar en el eventual disefio de herramientas automaticas basadas en inteligencia
artificial que permitan reconocer patrones diferentes y clasificarlos en diferentes perfiles

clinicos.



2. Hipétesis

1. El perfil clinico de cada paciente, en cuanto a FRV, determina un patrén

radioldgico particular de HSB.

2. El patron radioldgico particular de cada paciente contribuye a su prondstico

funcional tras un II.

3. El analisis visual de las diferentes distribuciones de HSB es un abordaje

adecuado para determinar asociaciones con los FRV.

w
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3. Objetivos

Objetivo Principal:

1. Determinar si existen asociaciones estadisticamente significativas entre los
diferentes patrones de distribucion regional de HSB y los diferentes FRV en

pacientes con antecedente de Il.
Objetivos Secundarios:

2. Determinar el prondstico funcional segun el patron topografico de las HSB

estudiadas en pacientes con Il

3. Demostrar que los métodos de evaluacién cualitativos que tienen en cuenta el
amplio espectro de presentaciones topograficas de las HSB son una

herramienta util que permite detectar vulnerabilidades regionales especificas.



4. Compendio de publicaciones

Esta tesis esta compuesta por dos estudios observacionales que han sido publicados
(FIGURA 5):

ESTUDIO 1:

Se trata de un estudio observacional con una cohorte de sujetos con antecedente reciente
de Il de la base de datos prospectiva de ictus del Hospital del Mar (BASICMAR) a los que
se realizdé una RM tras el evento. Se analizé mediante un método semi-automatizado la
volumetria de las HSB supratentoriales y se evalud visualmente la afectacion en el tronco.
También se reviso el estado funcional de los pacientes a los 3 meses del evento con la escala
modificada de Rankin (mRS). Se determinaron, por un lado, las asociaciones estadisticas
entre la evolucion funcional y las caracteristicas tanto de las HSB como de los datos clinicos,

y por otro, entre los datos clinicos y las HSB.

ESTUDIO 2:

Se trata de un estudio observacional transversal con una cohorte extensa de sujetos con
antecedente reciente de Il a los que se realizé una RM tras el evento. La cohorte se constituyd
a partir de dos bases de datos, una con pacientes del Hospital del Mar (BASICMAR) y
otra procedente de la base de datos de un estudio multicéntrico previo de pacientes con
antecedentes deictus (estudio HERO - Intracerebral Hemorrhage Due to Oral Anticoagulants:
Prediction of the Risk by Magnetic Resonance - en que se evaluaron predictores de hemorragia
intracraneal por resonancia magnética en pacientes candidatos a tratamiento anticoagulante
oral)*”. Se analizaron visualmente las HSB teniendo en cuenta todo su espectro topografico,
tanto supra como infratentorial, y se determinaron las asociaciones estadisticas entre los

patrones regionales de las HSB y los perfiles clinicos en relacion a los FRV.

w
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ESTUDIO 1

ESTUDIO 2

Brainstem leukoaraiosis independently predicts poor

outcome after ischemic stroke.
Giralt-Steinhauer E, Medrano S, Soriano-Tarraga C, etal. Eur J Neurol. 2018 Aug;25(8):1086-
1092. doi: 10.1111/ene.13659. Epub 2018 May 10. PMID: 29660221.

313 pacientes ictus isquémico

Base datos

Objetivos andlisis

* Datosclinicos
e HSB

*  mRs— 3 meses

1. Datosclinicos +
HSB /mRs -3
meses

2. Datos clinicos / HSB

Risk factors analysis according to regional
distribution of white matter hyperintensities in a

stroke cohort.

Medrano-Martorell S, Capellades J, Jiménez-Conde J, et al. Eur Radiol. 2021 Jun 11. doi: 10.1007/500330-021-

08106-2. Epub ahead of print. PMID: 34117555,

618 pacientes ictus isquémico |....

Base datos

Objetivos analisis

¢ Datos clinicos
¢ HSB

1. Datosclinicos /
topografia HSB

Método evaluacién HSB

Fazekas

confluencis .
HSB-SCmés perifércas
HSB-SC/HSB-PV. L

Método evaluacion HSB

volumetria visual
HSB-supratentorial HSB-T

FicurA 5. Esquema del disefio de los estudios. Abreviaturas: HSB = hiperintensidades de sustancia blanca;
HSB-PV = HSB periventriculares; HSB-SC = HSB subcorticales; HSB-GB = HSB en region de ganglios basales;
HSB-T = HSB en tronco; mRS = escala de Rankin modificada.




4.1 Brainstem leukoaraiosis independently predicts poor outcome after
ischemic stroke.

Giralt-Steinhauer E, Medrano S, Soriano-Tarraga C, Mola-Caminal M, Rasal R, Cuadrado-

Godia E, Rodriguez-Campello A, Ois A, Capellades J, Jimenez-Conde J, Roquer J.

Eur J Neurol. 2018 Aug;25(8):1086-1092. doi: 10.1111/ene.13659. Epub 2018 May 10. PMID:
29660221.
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4.2 Risk factors analysis according to regional distribution of white
matter hyperintensities in a stroke cohort.

Medrano-Martorell S, Capellades J, Jiménez-Conde J, Gonzalez-Ortiz S, Vilas-Gonzalez M,
Rodriguez-Campello A, Ois A, Cuadrado-Godia E, Avellaneda C, Fernandez |, Merino-Pefia

E, Roquer J, Marti-Fabregas J, Giralt-Steinhauer E.

Eur Radiol. 2021 Jun 11. doi: 10.1007/s00330-021-08106-2. Epub ahead of print. PMID:
34117555.
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En el primer trabajo, en que uno de los objetivos principales fue determinar los factores
predictores independientes de mal prondstico funcional a los 3 meses del ictus, en el analisis
multivariado las puntuaciones mas altas mRS (3-6) se observaron en los individuos que
presentaban valores mas altos de NIHSS score (p <0.001) y en los pacientes con HSB-T
(p = 0.034). No se demostro esta relacion en los pacientes con mayor volumen de HSB
supratentoriales. Sin embargo, los pacientes con HSB-T tenian un valor de Log_S del

volumen de HSB supratentoriales significativamente mayor (p<0.001).

La presencia de HSB-T se observo en porcentajes similares en las dos cohortes (18 'y 16 %).
En los dos estudios se determind que este patron se asociaba independientemente a mayor
edad y dislipemia (p < 0.001 / p = 0.018 y p = 0.004 y p = 0.022, respectivamente). En el

primer estudio, también se demostrd esa asociacion con la AGV (p = 0.008).

Tanto en el primero como en el segundo estudio se observo que existia mayor carga lesional
supratentorial en pacientes mayores, con HTA y DM, habiéndose evaluado respectivamente
mediante un método volumétrico y un método visual (p<0.05). Sin embargo, tras el analisis
multivariado, en el segundo estudio la HTA unicamente mostraba una asociacién indepen-
diente con las HSB-PV (p = 0.001) y la DM tanto con las HSB-PV (p = 0.001) como con las
HSB-SC (p = 0.017); ademas los pacientes que mostraban una asociacion independiente a
la confluencia de HSB-PV y de HSB-SC, signo indirecto de mayor carga lesional, fueron los
diabéticos (p = 0.024).

La caracterizacion topografica de las HSB en el segundo estudio también permitié determinar
que los pacientes de mayor edad se relacionaban con todos los patrones regionales (p<0.05)
menos con el de las HSB-SC mas periféricas (p = 0.356); curiosamente, este ultimo patron
mostré una relacion inversa con la HTA (OR 0,34, p = 0.003). La aparicion de HSB-GB fue
caracteristica de HTA (p = 0.012). Finalmente, no se observd que el predominio anterior o
posterior de la distribucién de las HSB supratentoriales se asociara con ninguno de los FRV

estudiados.
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Por ultimo, el test de Wald ponderdé que, dentro de los FRV relacionados independientemente
con cada patrén de HSB, la edad contribuia con especial protagonismo en las distribuciones
en la SB supratentorial frente al resto de factores, y en menor grado, en el patrén de HSB-T,
en que la dislipemia tenia una participacion solo ligeramente inferior. Sin embargo, la HTA

mostraba discreta mayor participacion que la edad en el patron de las HSB-GB.

En la Ficura 6 se resumen los principales resultados (Ficura 6).

ASOCIACIONES INDEPENDIENTES (p < 0,05) ESTUDIO1 ESTUDIO?2

Log_S

volumen HSB
supratentoriales

edad
HTA
DM
mRS 3-6
HSB-T
edad -
dislipemia
AGV
NIHSS 1

FicurA 6. Asociaciones independientes de ambos estudios. Abreviaturas: HSB = hiperintensidades de sustancia blanca;
HSB-PV = HSB periventriculares; HSB-SC = HSB subcorticales; HSB-GB = HSB en regién de ganglios basales; HSB-T = HSB
en tronco; A vs P = predominio anterior o posterior; HTA = hipertensién arterial; DM = diabetes mellitus; AGV = arteriopatia
ateromatosa de grandes vasos; mRS = escala de Rankin modificada; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale.



Los resultados obtenidos en este trabajo de tesis han aportado respuestas a los objetivos
planteados. Por un lado, se ha demostrado que en las cohortes estudiadas de pacientes con
antecedente de |l existen topografias de distribucion de HSB especificas de determinados
fenotipos de riesgo vascular y, por el otro, que al menos la presencia de HSB-T es un factor

predictor independiente de mal prondstico funcional tras el evento.

Tanto en el primer trabajo, en que se utilizd un abordaje de analisis mixto de la afectacion
de la SB (mediante volumetria a nivel supratentorial y visualmente en tronco), como en el
segundo estudio, que se bas6 en un método enteramente visual, se comprobd que la edad,
la HTA y la DM se asociaban a mayor carga de HSB-supratentoriales. No hay duda de que
la presencia de HSB es un marcador de EPV intrinseco del envejecimiento®*-*y que la HTA
esta fuertemente asociada con la enfermedad?424353, sin embargo, aunque son conocidos
los efectos microangiopaticos de la DM®%5°, siguen siendo contradictorias las asociaciones

descritas con este FRV y el mecanismo fisiopatologico sigue sin aclararse.®0-62

Nuestro analisis multivariado de la valoracion regional supratentorial determind que una
mayor afectacion periventricular se asociaba independientemente con HTA 'y DM, y que la
distribucidon subcortical se relacionaba con DM. A este respecto, nuestros resultados son,
en parte, concordantes con los descritos en la literatura, dado que la HTA, tanto sistdlica
como diastdlica, ha sido relacionada especialmente con HSB-PV'¢ y, recientemente, un
metaanalisis de hallazgos genéticos en relacion a las HSB apoya esta asociacion®®. Por
otro lado, aunque hay autores que demuestran una asociacion significativa entre niveles
elevados de hemoglobina glicosilada en pacientes diabéticos y ambas distribuciones'®,
no se han reportado resultados concordantes respecto a la topografia mas claramente

relacionada con la DM.¢0-63

En nuestro método de evaluacién, dentro de la afectacion de SB supratentorial definimos
la confluencia entre HSB-PV y HSB-SC como un patrén diferenciado, indicador indirecto de

enfermedad avanzada. El unico FRV que demostré una asociacion significativa fue la DM.
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Este resultado es de valor incierto dada la escasa evidencia descrita, no obstante, puede
indicar que en pacientes con alta carga lesional puede haber mayor superposicion de FRV

y que la DM puede estar actuando de forma sinérgica.

En el analisis visual, también hemos distinguido la distribucion de las HSB-SC mas periféricas
como un patron diferenciado. Aunque ésta ha sido la topografia menos frecuente en nuestra
cohorte (5%), hemos demostrado que existe una asociacion estadistica inversa significativa
con la HTA y que, en esta topografia, la edad no es un factor relacionado. Este resultado,
por un lado, refuerza la asociaciéon entre la preferencia periventricular y la HTA y, por otro,
apoya que, efectivamente, representa un patron diferenciado al resto de SB subcortical y
que posiblemente esté en relacion con mecanismos de EPV diferentes a los relacionados
con los FRYV tipicos. Este tipo de lesiones han sido descritas en pacientes migrafiosos,
especialmente en lobulos frontales'®%5; serian necesarios subanalisis especificos de esta

presentacion de HSB para ampliar la evidencia sobre los fenotipos clinicos asociados.

Aunque también analizamos la distribucion supratentorial preferente en el plano antero-
posterior, no hemos hallado asociaciones significativas en este sentido. La evidencia también
es escasa, pero cabe destacar que, dentro de la EPV, se ha descrito que la presencia de
HSB predominantemente posteriores se relaciona mas con AAC que con HTA'™? y que, por

otro lado, el predominio anterior se describe en pacientes con FA'™" y con migranas.'®

La afectacién ganglionar y de tronco han sido tradicionalmente identificadas como una
manifestacion tardia de la EPV relacionada con los FRV clésicos'’, sobretodo con la HTA®1%5,
En nuestro estudio, las dos localizaciones se relacionaron con el envejecimiento, en la
segunda cohorte las HSB-GB se asociaron con la HTAy, en la primera cohorte se demostré
un mayor volumen de HSB supratentorial en los pacientes que presentaban afectacion en
el tronco, hallazgo que, indirectamente, sugiere su asociacion con una enfermedad mas

evolucionada.

Especificamente, en cuanto a la valoracion de las HSB-T, nuestro estudio muestra
asociaciones relevantes. Para empezar, en nuestra primera cohorte encontramos una
asociacion independiente con la dislipemia y la AGV, ademas de con el envejecimiento,
resultado que replicamos con la dislipemia y la edad en nuestra segunda cohorte de casi el
doble de pacientes. Aunque en el analisis bivariado del segundo estudio también encontramos
asociacion con la HTA, esta no se mostrd independiente tras el analisis multivariado. En
nuestra busqueda bibliografica no hemos hallado evidencia reportada sobre la asociacion
entre la dislipemia y la presencia de HSB-T. Aunque desconocemos el mecanismo

fisiopatoldgico, esta afectacion podria estar en relacion con fendmenos hipoxico-isquémicos



hemodinamicos y ser un marcador de arteriopatia periférica, dada la fuerte asociacion entre
la dislipemia y la enfermedad vascular extracraneal’®. Sin embargo, la fisiopatologia y la
biologia exactas de como afecta la dislipemia a la SB, ya sea supratentorial o en el tronco
del encéfalo, no esta clara. Hay datos contradictorios sobre la asociacién entre dislipemia e
HSB.41-43, 65, 73-75

En la Ficura 7 se muestran las principales asociaciones halladas en nuestro estudio y se

resumen algunas de las descritas en la bibliografia.

confluencia .
HSB-PV HSB-SC HSB-SC/HSB-PV | HSB-posterior HSB-GB HSB-T

®

m
DM . AAC162 edad edad
HTA

dislipemia

*E,TN‘I‘ DM

HSB-SC HSB-anterior

o HTAT153-155 « HTA153-155 m,és *primer estudio
(sistolica y diastolica)'®é  (diastdlica)!s® periféricas + EPVtardia's”
+ ;DM?28,6063,157 + ¢ DM?28.6063,157 + HTA31%8 . EPVtardia’s?
. déficit B1286 + hiperhomocisteina® . HTA358
+ genes® « obesidad'®!

[ ninguna |

NOHTA + FAS!
« migrafia’63

FicuraA 7. Asociaciones halladas en la tesis y en la bibliografia. Abreviaciones: HSB = hiperintensidades de sustancia blanca;
HSB-PV = HSB periventriculares; HSB-SC = HSB subcorticales; HSB-GB = HSB en region de ganglios basales; HSB-T =
HSB en tronco; HTA = hipertension arterial; DM = diabetes mellitus; AAC = angiopatia amiloide cerebral; FA = fibrilacién
auricular; EPV = enfermedad de pequefio vaso; AGV = arteriopatia de gran vaso

Uno de los objetivos del primer estudio fue determinar el prondstico funcional tras el ictus,
con especial interés en la implicacion pronoéstica de las HSB. Para ello, se revisé la capacidad
funcional tras el ictus de cada paciente registrando en la base de datos el valor de la escala
mRS a los 90 dias del evento. Se dicotomizé el prondstico en dos categorias de prondstico,
bueno (MRS 0-2) o malo (MRS 3-6), y se calcularon las asociaciones dependientes e
independientes entre las variables clinicas (edad, sexo, FRV, NIHSS en el momento agudo,
terapias de reperfusion) y de imagen (Log_S del volumen de HSB supratentoriales y
presencia o ausencia de HSB-T) con la categoria de mRS a los 3 meses. Aunque se observé
significacion dependiente en relacidn a la edad, FA, mayor puntuacion del NIHSS, el haber

recibido tratamiento de reperfusion, un mayor volumen de HSB, asi como la presencia de

[¢)]

9

RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION



60

HSB-T, tras el estudio de regresion, Unicamente unas mayores puntuaciones de NIHSS y la
presencia de HSB-T mostraron una asociacién independiente con un peor prondstico. Esta
demostrado que mayores volumenes de HSB supratentoriales se asocian significativamente
con un resultado funcional deficiente en pacientes con ictus isquémico'”"'°, Por el contrario,
muy pocos estudios demuestran una relacion directa de las HSB-T con un mayor déficit
funcional, aunque se han informado resultados similares a los nuestros'®’. Esta escasa
evidencia cientifica posiblemente refleja la dificultad que en muchas ocasiones representa la
evaluaciéon de las HSB-T que, frecuentemente, son sutiles y dificiles de calibrar, especialmente
mediante métodos automatizados. Comprender la fisiopatologia de la contribucion de las
HSB en el prondstico funcional de los pacientes con ictus permanece poco entendido’e®.
Se ha planteado la hipotesis de que el dafio de la SB afecta a la plasticidad cerebral y la
capacidad de compensar el dafo isquémico, en parte debido a la interrupcién de los tractos
axonales que compromete la integridad de la red neuronal'®. Las técnicas de neuroimagen
pueden tener un papel fundamental para una mejor comprension de esta patologia gracias
al desarrollo de técnicas avanzadas, que permiten evaluar la conectividad y la integridad a
nivel molecular, y prestando también atencion a estas distribuciones menos comunes y poco

estudiadas como la del tronco.

El abordaje metodoldgico para el andlisis de las HSB en imagenes de RM fue diferente entre

los dos estudios.

En primer lugar, en la cohorte de los pacientes del Hospital del Mar se determiné el volumen
de las HSB supratentoriales mediante un método semiautomatizado de acceso libre (MRIcro
software, www.mricro.com), previamente validado'’%'" incluyendo también las de la region
ganglionar y tratando de excluir las hiperintensidades correspondientes a infartos agudos o
antiguos. Los evaluadores del volumen mostraron una correlacién inter-observador con un

Kappa marginal libre >0.90.

Para idear el método de evaluacion visual regional de las HSB se revisaron algunas de
las escalas cualitativas o semicuantitativas que habian sido previamente validadas'+*45
y se definié un nuevo método que incluyera, en la medida de lo posible, gran parte del
espectro de topografias supra e infratentoriales pero que fuera simple y facil de aplicar y
que tuviera mas caracter cualitativo que cuantitativo. Para la evaluacién de la distribucion
y carga supratentorial se utiliz la escala de Fazekas'* por ser el método mas extendido,
pero se afadieron el patron de confluencia periventricular-subcortical, el patrén de las HSB-
SC mas periféricas, vy, fijandonos en las escalas de Van Swieten'“¢, de Charidimou® y de
Mayasi™', la evaluacion del predominio anterior o posterior. Se evaluaron por separado las

hiperintensidades de la regién ganglionar, que ya habian incluido las escalas de Scheltens',



Wahlund*4, Charidimou® y Mayasi'®', y las del tronco, inspirdndonos en los métodos de
Scheltens™® y Wahlund** (TasLAa 5). Para revisar las especificaciones de los criterios de

evaluacion visual ver el ANExo 2.

TaBLA 5. Escalas revisadas para definir el método de evaluacion propio.

Fazekas (1987)"4 o o ++
Van Swieten (1990)'46 o e (ant/post) +H+
Scheltens (1993)"48 o o o o e (I6bulos +) +

Wahlund (2001)** o o o e (I6bulos) ++
Charidimou (2016)® o o o o (ant/post) i
Mayasi (2018)"%" o . o e (ant/post) +H

Abreviaturas: HSB = hiperintensidades de sustancia blanca; HSB-PV = HSB periventriculares; HSB-SC = HSB subcorticales;
HSB-GB = HSB en region de ganglios basales; HSB-T = HSB en tronco

A pesar de que la variabilidad intra e inter-observador sigue siendo una importante fuente de

heterogeneidad''-'“, en entornos clinicos, el uso de métodos visuales sigue muy extendido.

Para validar nuestro método calculamos los porcentajes de acuerdo y el indice Kappa entre
dos neurorradidlogos a partir de la evaluacién de 30 estudios. Nuestros resultados mostraron
un valor de Kappa que indicaba una concordancia muy buena en la valoracién de HSB-PV
y HSB-SC (1 y 0.84), buena para las HSB-GB y HSB-T (0.61 y 0.67), y moderada en la
valoracion de la confluencia de HSB-PV/HSB-SC (0.51), las HSB-SC mas periféricas (0.53)
y el predominio anterior o posterior de las HSB supratentoriales (0.42). Estos hallazgos
reflejan que las escalas visuales son métodos imperfectos que contemplan la subjetividad
del observador. No obstante, a diferencia de los métodos automatizados, afiaden el valor
de la experiencia del radidlogo y permiten no incluir en la evaluacion infartos u otro tipo
de lesiones dificiles de discriminar por los métodos computacionales. Posiblemente, los
métodos visuales no deberian descartarse ya que pueden aportar evidencias cientificas
desde el entorno clinico, complementarias a los que ofrecen los continuos avances en la

técnica de imagen.

Este trabajo de tesis tiene limitaciones, pero también fortalezas que hay que destacar.

En cuanto a las limitaciones, en el primer estudio, en que se obtuvieron los datos clinicos y
de imagen de una cohorte de pacientes a partir de la base de datos prospectiva de pacientes
con ictus del Hospital del Mar, pudo haber un sesgo en seleccion ya que, posiblemente

los pacientes mas graves, los que tenian contraindicacion para realizarse RM y los que
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tuvieron una evolucién fatal antes de los 3 primeros meses no se incluyeron en la evaluacion.
En cuanto a la cohorte del segundo estudio, aunque incluyé mas de 600 pacientes, esta se
configurd con dos sub-cohortes procedentes de dos bases de datos distintas, una prospectiva
de pacientes con ictus del Hospital del Mar, y la otra de un estudio multicéntrico en que los
datos clinicos y las RM procedian de diferentes instituciones y equipos. Esta probable fuente

de heterogeneidad de los datos es una limitacion a tener en cuenta en el analisis.

Otra limitacién en cuanto al método de evaluacion de la imagen seria que en ninguno de los
dos estudios se registré en la base de datos la localizacion o extension ni del infarto reciente
ni de los antiguos (si el paciente tenia el antecedente). Si bien en la evaluacién volumétrica
y visual se intentaron excluir tanto los infartos recientes (contrastando la sefial en FLAIR con
la sefal en difusion) como los antiguos (basandonos en las caracteristicas semioldgicas de
las lesiones), no se puede descartar que, en cierta medida, algunos de los infartos sin brillo
en difusioén pudieran haber sido interpretados como HSB. A este respecto, tampoco se tuvo
en cuenta la posibilidad de que eventuales degeneraciones wallerianas de infartos antiguos
pudieran clasificarse erroneamente como HSB, a pesar de que si la imagen lo sugeria se

intentaban excluir.

En cuanto a las fortalezas, este trabajo de investigacién conté con dos muestras bien
dimensionadas y con poblaciones bastante similares en cuanto a su perfil clinico, por lo que
los resultados obtenidos en cada uno se complementan y fortalecen estadisticamente. Por otro
lado, en ambos estudios, los evaluadores de las imagenes de RM fueron ciegos al fenotipo
clinico y, en el caso del primer estudio, al pronéstico funcional de los pacientes. En cuanto a
los métodos de evaluacion de las HSB, en el primer estudio se utilizé6 un método de volumetria
semiautomatizado validado previamente y la correlacion interclase fue excelente, y en el
segundo estudio, para la evaluacion de las distribuciones topograficas de las HSB, se disefid
un meétodo visual de abordaje practico, asimismo con una concordancia de moderada a muy
buena, que nos permitié aportar resultados relevantes en esta linea de investigacion desde el
ambito clinico, sin los inconvenientes que presentan los métodos volumétricos, especialmente
para la sensibilidad de HSB en localizaciones subtentoriales o en la region ganglionar, asi

como para distinguir semioldgicamente infartos cronicos de HSB y excluirlos del analisis.

De acuerdo con los resultados obtenidos en este trabajo de tesis, teniendo en cuenta todas
las consideraciones y salvedades previamente expuestas, se refuerza la idea de que, en el
estudio sobre la fisiopatologia y la repercusién funcional de las HSB, es relevante el analisis
del espectro regional de las HSB. Por un lado, sugiere mecanismos fisiopatolégicos distintos
influidos por el fenotipo de riesgo vasculary, por otro lado, en los pacientes con antecedente

de Il, condiciona en parte su prondstico funcional.



A partir de estas evidencias, se pueden disefar futuros estudios que profundicen en la
caracterizacion de las HSB, tanto en pacientes con ictus como en otros escenarios clinicos
o preclinicos, destinados tanto a conocer detalles sobre la etiopatogenia como para plantear
estrategias de prevencion en la evolucion de la EPV intracraneal, en que, en funcion de la
distribucién de los hallazgos en la SB, pueda resultar beneficioso el control especifico de

determinados FRV.
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Diferentes perfiles de FRV se relacionan especificamente con algunos patrones

de distribucion topografica de HSB de manera significativa.

En los pacientes con HSB-T (18% y 16 % de la primera y segunda cohortes,
respectivamente) existe una asociacion independiente con la dislipemia; en la

literatura no hemos encontrado evidencia previa sobre este resultado.

La presencia de HSB-T es un predictor independiente de riesgo de dependencia

o de muerte a los 3 meses del evento isquémico.

El andlisis topografico de las HSB mediante métodos cualitativos sigue siendo
una herramienta util en el campo de la investigacion de la EPV cerebral, com-

plementario a los métodos avanzados.



Los resultados y conclusiones de este trabajo nos brindan la oportunidad de seguir

profundizando en el conocimiento de la fisiopatologia de las HSB. Se pueden

plantear varias lineas de investigacion:

1.

Validacion del método visual utilizado para el estudio topografico de las
HSB en pacientes deterioro cognitivo con FRV sin antecedente de ictus:
El objetivo seria describir asociaciones entre perfiles clinicos concretos con los
diferentes patrones de distribucién y comprobar si en esta cohorte se replican

las asociaciones con los FRV descritas.

Estudio caso-control para la evaluaciéon por RM de la SBAN mediante
DTl y/o radiémica en sujetos dislipémicos (con y sin tratamiento) asi como
en controles: El objetivo seria determinar si se observan cambios significativos
en las fibras del tronco o en otra localizacidon antes de que aparezcan las HSB
(se podria plantear hacer un estudio multicéntrico en el marco de la pre-clinica,

a partir de la base de datos de los servicios de salud laboral de varios centros).

Estudios de asociacion de las HSB y los FRV mediante métodos de IA de
deep-learning o machine-learning: La pretension seria identificar patrones

de imagen diferenciales y comprobar si se asemejan a los definidos visualmente.

65
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10. Anexos

10.1 Revision sobre el abordaje diagnostico radioldgico de las HSB

Iméagenes puntiformes hiperintensas en la sustancia blanca: una aproximacion diagnéstica

[Hyperintense punctiform images in the white matter: a diagnostic approach].

Medrano Martorell S, Cuadrado Blazquez M, Garcia Figueredo D, Gonzalez Ortiz S, Capella-
des Font J. Radiologia. 2012 Jul-Aug;54(4):321-35. Spanish. doi: 10.1016/j.rx.2011.09.015.
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10.2 Especificaciones de los criterios de evaluacion visual de
las hiperintensidades de sustancia blanca

Fazekas

1. capuchones / lineas
en “punta de lapiz”

2. halo liso 3. irregular

1. punteado no 2. Inicialmente 3. confluente
confluente confluente
HSB-PV HSB-SC
0. ausencia 0. ausencia

1. capuchones o lineas en “punta
de lapiz” en las astas ventriculares
2. halo liso

3. halo irregular

1. puntos no confluentes
2. puntos inicialmente confluentes

3. areas confluentes.
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. Se valora en el plano axial (y si se corrobora
confluencia

HSB-SC/HSB-PV en el coronal, si esta disponible).
o si
o no
confluente no confluente

HSB-SC mas periféricas Se considera si las HSB se distribuyen
aproximadamente a no mas de 1 cm
desde el margen profundo del cortex y no

se observan (o se observan aisladamente)

HSB mas profundas.
(no mas de 1 cm desde el cértex) o si
Si/ No o ho

predominio anterior o posterior (en relacion al surco central)

anterior posterior no predominante

En relacion al surco central se clasifican en:

o anterior
o posterior

o no predominio




si/no

Se valora como presente si cumple los siguientes

criterios:

bilateral

claramente visibles en FLAIR

(> 3 HSB punteadas)

espacios perivasculares prominentes en T2
(si disponible)

en cualquier localizacion (estriado, palido,

talamo, capsulas interna/externa)

HSB-T Se valora como presente si cumple los siguientes

si/no

criterios:

> 3 HSB punteadas o area hiperintensa sin
bordes definidos en FLAIR
sin hipointensidad en T1

en mesencéfalo, puentes, y/o bulbo

Abreviaturas: HSB = hiperintensidades de sustancia blanca; HSB-PV = HSB periventriculares; HSB-SC = HSB
subcorticales; HSB-GB = HSB en regién de ganglios basales; HSB-T = HSB en tronco
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