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INTRODUCCION

1.1. El ictus isquémico agudo

La patologia cerebrovascular o ictus se define como una alteracion, transitoria o
permanente, en una o varias zonas del parénquima encefalico causada por un trastorno
circulatorio cerebral. EI término ictus se utiliza para referirse de forma genérica a la
isquemia cerebral (falta de aporte sanguineo) y a la hemorragia cerebral (extravasacion de
sangre).

El ictus isquémico, que representa el 85% de toda la patologia cerebrovascular, se origina
por una interrupcion brusca del aporte sanguineo en una zona del parénquima encefalico
secundaria a una oclusion vascular. Cuando el grado de hipoperfusion cerebral alcanza
unos niveles insuficientes para mantener un adecuado metabolismo y funcionamiento
celular, provoca un fendmeno de disfuncién transitoria o definitiva de las células
afectadas (neuronas, glia, células endoteliales, etc) denominado isquemia cerebral.
Cuando la isquemia es intensa y prolongada, se produce una lesion cerebral localizada
con pérdida celular irreversible, a la cual se aplica el término de infarto cerebral.

El tejido nervioso es extremadamente sensible a la isquemia. La reduccion aguda de flujo
sanguineo cerebral desencadena ya desde los primeros minutos una cascada de eventos
que van desde la deplecion de energia hasta la muerte celular y cuyo desarrollo es
tiempo-dependiente. Asi, el resultado de cualquier estrategia terapéutica cuyo objetivo
sea el intentar revertir o atenuar el efecto nocivo de la isquemia va a depender en gran
medida del momento en que se inicie. Por ello, uno de los aspectos esenciales en el
abordaje de la patologia cerebrovascular reside en la actuacion precoz, dentro de las

primeras horas desde su inicio. Las medidas aplicadas durante esta fase aguda del ictus
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INTRODUCCION

pueden traducirse en un gran impacto en el prondstico a largo plazo de los pacientes

afectados.

1.1.1. Epidemiologia

La enfermedad cerebrovascular constituye uno de los problemas mas importantes del
sistema sanitario. El ictus tiene una elevada incidencia anual, estimandose una media de
200 casos por cada 100.000 habitantes. En Espafia se diagnostican aproximadamente
150.000 nuevos casos cada afio. Su prevalencia oscila entre 500 y 600 personas por cada
100.000 habitantes. En cuanto a las tendencias, se prevé que estas cifras tiendan a
incrementarse en las préximas décadas como consecuencia del progresivo envejecimiento
de la poblacién (Informe ISEDIC, 2004).

La enfermedad cerebrovascular se asocia a una elevada mortalidad y morbilidad. En la
actualidad representa la primera causa de discapacidad fisica en la poblacion adulta, la
primera causa de mortalidad en la mujer y la segunda en el varén. El ictus es el motivo
méas frecuente de ingreso en los servicios de neurologia y de estancia hospitalaria
prolongada. Ademas, los pacientes con ictus suelen presentar una elevada comorbilidad
(cardiopatia, diabetes, arteriopatia periférica, etc).

Dada su enorme relevancia, la busqueda de nuevas estrategias que ayuden a reducir la
morbimortalidad derivada de esta patologia debe ser un objetivo prioritario en la

investigacion médica actual.
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1.1.2. Factores de riesgo. Importancia de la hipertension arterial

Los estudios epidemioldgicos han permitido identificar diversos factores que se asocian a
un mayor riesgo de ictus. Existen una serie de factores de riesgo no modificables, como
la edad, el sexo, la raza o factores hereditarios, y otros potencialmente modificables, tales
como la hipertension arterial, el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la
dislipemia, la diabetes mellitus o determinadas cardiopatias (Goldstein et al, Stroke
2006). De todos ellos, la hipertension arterial es el factor de riesgo con mayor impacto en
la enfermedad cerebrovascular. Se estima que el 54% de los casos de ictus estan
relacionados con la hipertension arterial (Lawes et al, Lancet 2008). La elevacién de la
presion arterial (PA), tanto sistdlica como diastolica, se correlaciona de forma continua
con el riesgo de ictus (Rodgers et al, BMJ 1996; Yusuf et al, N Engl J Med 2000). Es
importante sefialar el hecho de que este riesgo aumenta a partir de cifras de PA de
115/75 mm Hg, valores hasta ahora considerado 6ptimos, lo que hace dificil establecer
una linea de separacién entre hipertension y normotension (Lewington et al, Lancet
2002). En conjunto, los estudios randomizados realizados han demostrado que la
disminucion de la PA mediante farmacos reduce el riesgo de padecer un ictus en
aproximadamente un 30-40% (Lawes et al, Stroke 2004). El tratamiento hipotensor
también ha demostrado ser eficaz en la prevencion de nuevos eventos vasculares en
pacientes con enfermedad cerebrovascular previa (Rashid et al, Stroke 2003). Por tanto,
disponemos de una solida evidencia acerca del beneficio de la reduccién de la PA a largo
plazo en la prevencién primaria y secundaria del ictus. Por el contrario, existe una amplia
controversia acerca del manejo mas apropiado de la presion arterial durante la fase aguda

del ictus, como se analizara en detalle en el apartado 1.4.4.

13



INTRODUCCION

1.1.3. Etiopatogenia

El ictus isquémico es una entidad muy heterogénea desde el punto de vista

etiopatogénico. Asi, la oclusion arterial que ocasiona la isquemia cerebral puede ser el

resultado de una gran variedad de patologias vasculares subyacentes. Segun su etiologia,
el ictus isquémico se clasifica generalmente en cinco subtipos, basandose en los criterios

TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) (Adams et al, Stroke 1993):

- Ictus aterotrombdtico o por arteriosclerosis de arteria grande: se define por la
presencia de aterosclerosis con estenosis mayor del 50% u oclusién a nivel de una
arteria extracraneal o intracraneal de gran calibre responsable de la irrigacion del
territorio afecto. También se consideran aterotrombdticos aquellos ictus con presencia
de placas o estenosis menor del 50% en la arteria cerebral media, cerebral posterior o
basilar, en ausencia de otra etiologia y en presencia de mas de dos factores de riesgo
vascular (edad >50 afios, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o
hipercolesterolemia). Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que se origina el ictus
aterotrombdtico son el embolismo arterio-arterial (desprendimiento de elementos de
la placa de ateroma o del trombo, con embolizacion a ramas arteriales distales) o el
mecanismo hemodinamico (disminucion del flujo sanguineo en el territorio distal a la
estenosis en el contexto de una pobre circulacion colateral o en situaciones de
descenso de la presion de perfusidn cerebral). Se estima que aproximadamente un
35% de los ictus son de origen aterotrombdtico.

- Ictus cardioembolico: son aquellos que se producen como consecuencia de una
oclusion arterial por un émbolo de origen cardiaco, existiendo evidencia de una

cardiopatia emboligena y en ausencia de otra etiologia. Generalmente estos émbolos
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se producen por situaciones de éstasis sanguineo a nivel de las cavidades cardiacas, lo
que origina la formacién de un trombo en su interior. Este es el caso de la fibrilacion
auricular, la patologia cardiaca que con mayor frecuencia ocasiona un ictus
isquémico. Otras causas son la estenosis mitral reumatica, aneurisma de ventriculo
izquierdo, acinesia o discinesia tras un infarto agudo de miocardio o hipocinesia
cardiaca global. Menos frecuentemente, el material embolico cardiaco puede provenir
de la fragmentacién de vegetaciones valvulares, de trombos formados a nivel de una
prétesis adrtica o mitral o de tumores cardiacos. También se consideran ictus
cardioembolicos aquellos que se producen por un émbolo originado en el sistema
venoso en el contexto de un cortocircuito derecha-izquierda, como ocurre en el
foramen oval permeable o la comunicacion interauricular. Aproximadamente el 25%
de los ictus isquémicos pertenecen a este subtipo.

Ictus lacunar o enfermedad oclusiva arterial de pequefio vaso: se define como un
infarto de pequefio tamafio (<1,5 cm de diametro) en el territorio de una arteria
perforante cerebral, que suele ocasionar clinicamente un sindrome lacunar (sindrome
hemimotor puro, sindrome hemisensitivo puro, sindrome hemimotor-hemisensitivo,
hemiparesia ataxica y disartria mano torpe), en presencia de hipertension arterial u
otros factores de riesgo vascular y en ausencia de otra etiologia. EI mecanismo de
produccion en la mayoria de los casos es trombotico, por formacion de placas de
microateroma in situ, o bien por lipohialinosis o arteriolosclerosis, que es el
engrosamiento concéntrico de la pared arterial hasta su obstruccion. EI mecanismo

embdlico, tanto el de origen cardiaco como el embolismo arterio-arterial, o el
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hemodinamico son mucho menos frecuentes. Los ictus lacunares constituyen
alrededor del 15% del total de los ictus isquémicos.

- lctus de causa inhabitual: es aquel en el que, tras haber descartado el origen
aterotrombdético, cardioembdlico o lacunar, se demuestra una causa poco frecuente,
como una diseccion arterial, displasia fibromuscular, trombosis venosa cerebral,
angeitis, migrafia o trastornos sistémicos (conectivopatia, infeccion, neoplasia,
sindrome mieloproliferativo, coagulopatias, etc). En conjunto, constituyen el 10% de
las causas de ictus isquémico.

- lIctus de origen indeterminado: se define como aquel ictus en el que, tras un estudio
diagndstico exhaustivo, se ha descartado la etiologia aterotrombdética, cardioembolica,
lacunar o inhabitual (ictus criptogénico), o bien coexisten mas de una posible causa.
Aproximadamente el 15-20% de los ictus isquémicos se clasifican como ictus de

causa indeterminada.

Para un adecuado manejo del ictus agudo, es importante tener en cuenta las diferencias
que existen entre los distintos subtipos de ictus en cuanto a su prondstico derivado de su
historia natural, la probabilidad de éxito de las estrategias de reperfusion y el riesgo de
que se produzca un nuevo evento isquémico precoz en cada caso. Asi, el ictus
aterotrombdtico se asocia a un alto riesgo de recurrencia precoz, asi como a una menor
respuesta al tratamiento trombolitico (Lovett et al, Neurology 2004; Linfante et al, Stroke
2002; Molina et al, Stroke 2004). El ictus cardioembélico origina con frecuencia infartos
de gran tamarfio y con mayor riesgo de transformacion hemorragica, aunque por otro lado

presenta una mayor tasa de recanalizacién espontanea y tras tratamiento trombolitico
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(Ferro et al, Lancet Neurol 2003; Molina et al, Stroke 2004). El ictus lacunar presenta un
bajo riesgo de recurrencia precoz, aunque es frecuente la fluctuacién de la sintomatologia
en fases iniciales. Con la incorporacion de técnicas diagnosticas més sofisticadas, como
la ultrasonografia diplex-color y las nuevas técnicas de resonancia magnética, es posible
conocer el mecanismo etiopatogénico del ictus poco después de la llegada del paciente a
urgencias. La investigacion precoz de la etiologia del ictus puede ser dtil para identificar
a los pacientes con mayor riesgo y ayudar a seleccionar la estrategia terapéutica mas

adecuada en cada caso.

1.2. Historia natural de la isquemia cerebral aguda

1.2.1. La penumbra isquémica y el crecimiento del infarto cerebral

La evolucion del infarto cerebral es un proceso dinamico y heterogéneo. Tras la oclusion
de una arteria cerebral, se produce una disminucion del flujo sanguineo cerebral (FSC)
que se distribuye de forma heterogénea en el territorio afectado (Figura 1.1). Asi, existe
una zona gravemente hipoperfundida (FSC <10 ml/100g/minuto) en el nicleo central o
core de la lesion isquémica, constituida por tejido cerebral dafiado irreversiblemente.
Alrededor de este ndcleo, existe una zona con menor grado de hipoperfusion gracias al
flujo por circulacion colateral, en la cual se distinguen dos regiones: una ligeramente
hipoperfundida (FSC >20 ml/100 g/min) en la zona periférica, en la cual la
transformacion en infarto sélo sucede en circunstancias especialmente adversas (zona de
oligohemia benigna), y otra con una perfusion cerebral criticamente disminuida (FSC
entre 10 y 20 ml/100 g/min) pero aun suficiente para mantener la supervivencia tisular,

denominada penumbra isquémica (Astrup et al, Stroke 1981). El area de penumbra
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isquémica constituye, por tanto, tejido cerebral potencialmente viable y al mismo tiempo

en riesgo de progresar a infarto si persiste la hipoperfusion.

Core del infarto

¥ ; .
\cs, . Area de penumbra isquemica

'\.‘-_ . Oligohemia benigna

-
¥
4

Figura 1.1. Esquema de los diferentes grados de hipoperfusion en la lesion isquémica

cerebral aguda

Diversos estudios con neuroimagen seriada en animales y humanos han demostrado la
existencia de un crecimiento del infarto cerebral a partir del nucleo central hacia la zona
de hipoperfusién periférica durante las primeras horas o dias tras una oclusién arterial,
interpretandose como la conversion del tejido del &area de penumbra isquémica en lesion
irreversible (Knight et al, Stroke 1994; Baird et al, Ann Neurol 1997; Warach et al, Ann
Neurol 2000). La hipoperfusion persistente es la causante de la puesta en marcha de
mecanismos de excitotoxicidad, capaces de inducir ondas de despolarizacion en la zona
de penumbra isquémica (Back et al, J Cereb Blood Flow Metab 1995). A su vez, la

mayor demanda energética originada por estas ondas de despolarizacion recurrente no
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puede ser satisfecha por un FSC muy reducido, por lo que el umbral de perfusion se hace
cada vez més critico y zonas de penumbra se incorporan progresivamente al parénquima
cerebral no viable. Asimismo, el desarrollo de otros procesos secundarios a la liberacion
de neurotransmisores excitadores, tales como la apoptosis o la neuroinflamacion, también
parecen intervenir en la claudicacién progresiva de la penumbra isquémica (Graham et al,
J Cereb Blood Flow Metab 2001; Kaushal et al, J Neurosci 2008).

La duracion de la viabilidad de la penumbra isquémica es variable, dependiendo de varios
factores, tales como la localizacién de la oclusion arterial, el grado de flujo colateral, la
susceptibilidad intrinseca del tejido o factores sistémicos (Kidwell et al, Stroke 2003). Por
otro lado, el restablecimiento del FSC de forma precoz tras la recanalizacion espontanea
o0 inducida ha demostrado ser capaz de preservar el tejido neuronal en riesgo, inhibiendo
de este modo el crecimiento del infarto cerebral (Jansen et al, Lancet 1999; Neumann-
Haefelin et al, Stroke 2004). Por tanto, el periodo durante el cual la penumbra se
mantiene viable abre una ventana de oportunidades terapéuticas para intentar disminuir
el crecimiento del infarto cerebral y las secuelas clinicas derivadas del mismo. Es por
ello que, en la actualidad, la penumbra isquémica constituye la principal diana de las
terapias de reperfusion y neuroprotectoras en la fase aguda del ictus isquémico.

Se han descrito otros mecanismos que también pueden estar implicados en la progresion
y complicacion del infarto cerebral. Asi, la formacion de edema postisquémico masivo en
el contexto de una isquemia grave puede causar un compromiso de espacio en el interior
del craneo, con elevacion de la presion intracraneal y un empeoramiento de la
hipoperfusion cerebral. Esto, a su vez, puede provocar secundariamente la conversion

del area de oligohemia benigna en territorio de penumbra isquémica y, por tanto,
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aumentar el volumen del infarto (Hacke et al, Arch Neurol 1996). En algunos casos, la
reperfusion cerebral puede resultar en una exacerbacion del dafio neuronal inicial a través
de la formacion de radicales libres, de una respuesta inflamatoria o por transformacion
hemorréagica del infarto (Hallenbeck et al, Arch Neurol 1990; Kidwell et al, Ann Neurol

2002).

1.2.2. Cambios hemodinamicos intracraneales y sistémicos

El cerebro se protege frente a la isquemia mediante determinados mecanismos
anatomicos y funcionales que tienden a preservar la irrigacion en los territorios en riesgo.
La principal caracteristica anatomica es la existencia de numerosas anastomosis arterio-
arteriales que conforman dos sistemas principales: el poligono de Willis y las
anastomosis leptomeningeas de Heubner (Figura 1.2). El poligono de Willis establece
conexiones de baja resistencia entre los origenes de las principales arterias a nivel de la
base del cerebro (arterias cerebrales anterior, media y posterior, bilateralmente) y las
anastomosis leptomeningeas de Heubner interconectan las ramas corticales distales. Estos
sistemas de colaterales son los responsables de la redistribucion del aporte sanguineo en
presencia de una oclusion vascular (Torregrosa et al, Fisiopatologia de la isquemia
cerebral 2008). Cuando el aporte sanguineo colateral no es suficiente para mantener una
presion de perfusion normal en el territorio distal a la oclusion, interviene el mecanismo
fisioldgico intrinseco de autorregulacion cerebrovascular. Mediante este mecanismo, el
cerebro es capaz de mantener un FSC constante, a pesar de los cambios en la presion de
perfusion, por medio de la dilatacion o constriccion de los vasos de resistencia. En el

caso de la isquemia aguda, se produce una vasodilatacion refleja con el fin de asegurar un
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FSC adecuado en la zona hipoperfundida. Sin embargo, la persistencia de la obstruccion
arterial conduce a un grado de vasodilatacién autorreguladora méaxima que es incapaz de
compensar la disminuciéon de la presién de perfusion y, en consecuencia, el FSC
disminuye. Cuando el mecanismo de autorregulacion falla, el cerebro ain es capaz de
mantener el funcionamiento celular a través del incremento de la extraccidén de oxigeno

sanguineo durante un tiempo limitado, hasta que finalmente este mecanismo claudica y se

produce la necrosis o infarto (Derdeyn et al, Neurology 1999).

Figura 1.2. a) Poligono de Willis en exploracion por ARM. b) Anastomosis leptomeningeas (flecha) en

exploracion por arteriografia convencional (tomada de Klijn CIJM. Neurology 2000;55:1806-1812)

A nivel sistémico, la PA experimenta importantes cambios en respuesta a la isquemia
cerebral aguda. En aproximadamente 80% de los pacientes se produce una elevacion de
la PA durante las primeras 24-48 horas de evolucion del ictus. Posteriormente, la PA
disminuye espontaneamente de forma progresiva en los siguientes dias, hasta alcanzar los

niveles basales previos al ictus en aproximadamente un 60% de los pacientes (Wallace et
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al, JAMA 1981; Briton et al, Stroke 1986; Leonardi-Bee et al, Stroke 2002). Ademas, se
ha observado una alteracion de la variabilidad a corto plazo de la PA, asi como de su
ritmo circadiano tras la isquemia cerebral aguda (Eames et al, JINNP 2002; Dawson et al,
Stroke 1998).

Aunque no se conoce en profundidad el mecanismo por el cual se produce este
fendmeno, en general se le atribuye un origen multifactorial. Carlberg y colaboradores
sugirieron que la elevacién de la PA durante la fase aguda del ictus se produce como
respuesta al estrés mental de la hospitalizacion (Carlberg et al, Stroke 1991). Sin
embargo, otros autores demostraron que este fendbmeno ocurre con mayor frecuencia en
pacientes con ictus que en pacientes hospitalizados por otra patologia, lo que sugiere la
intervencion de otros factores (Morfis et al, Stroke 1997). En este sentido, los siguientes
mecanismos han sido implicados en la génesis de los cambios de PA en el ictus
isquémico: la activacion andémala de los sistemas neuroendocrinos (sistema renina-
angiotensina-aldosterona, sistema simpatico y eje glucocorticoideo) (Olsson et al, Stroke
1992), la disfuncion de los barorreceptores carotideos y adrticos (Robinson et al, Stroke
1997) y la disfuncion autondmica secundaria a la isquemia de la region de la insula
(Meyer et al, Neuroreport 2004). La elevacién de la PA también se ha interpretado como
una respuesta refleja fisiologica a la isquemia cerebral. Como se ha expuesto
previamente, en condiciones normales el FSC es independiente de la PA sistémica
gracias a la autorregulacién cerebrovascular. De este modo, el FSC se mantiene constante
a pesar de la variacion de la PA media dentro de unos margenes que varian entre 60 y 150
mm Hg aproximadamente, aunque en pacientes con hipertension arterial cronica la

autorregulacion ocurre con cifras de PA mas elevadas (Powers et al, Neurology 1993).
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Sin embargo, en la isquemia cerebral aguda se produce un fallo del mecanismo de
autorregulacion cerebrovascular, por lo que la perfusion cerebral pasa a ser dependiente
de los niveles de PA sistémica. En este contexto, la elevacion de la PA puede constituir
una respuesta refleja de proteccion frente a la isquemia cerebral, con el objetivo de
aumentar la perfusién cerebral en la zona de penumbra isquémica y de esa forma intentar
disminuir la progresion del dafio cerebral (Wallace et al, JAMA 1981; Britton et al, Stroke
1986). En esta linea, se ha planteado la hipétesis de que el descenso espontaneo de la PA
observado en los dias posteriores puede ser el resultado de la normalizacién del
mecanismo de autorregulacion cerebrovascular tras la reperfusion cerebral (Mattle et al,

Stroke 2005).

1.3. Neuroimagen en el ictus isquémico agudo

El papel de la neurorradiologia en el estudio del ictus isquémico ha cambiado
radicalmente a partir de la demostracion de la eficacia del tratamiento trombolitico.
Previamente, el cometido de la neuroimagen se basaba simplemente en la exclusion de
lesiones no isquémicas, tales como hemorragias o tumores. Desde la aparicion de los
farmacos fibrinoliticos, es fundamental disponer de informacion tanto del parénquima
como de la vasculatura cerebral durante la fase aguda del ictus para realizar una 6ptima
seleccion de aquellos pacientes candidatos a terapias de reperfusion (Beauchamp et al,
Radiology 1999). En la actualidad, se considera que la técnica de neuroimagen ideal debe
ser rapida, sensible y eficaz en la deteccion de isquemia, asi como factible para su
aplicacion en pacientes con un ictus durante la fase aguda. Por otro lado, debe ser capaz

de aportar informacion sobre cuatro aspectos fundamentales para la correcta toma de
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decisiones terapéuticas: el parénquima (deteccion de isquemia y exclusion de
hemorragia), la perfusion (evaluacioén del FSC), la penumbra isquémica (deteccion de

tejido viable en riesgo de infarto) y el arbol vascular (deteccion de lesiones oclusivas).

1.3.1. Tomografia computerizada craneal

A pesar del continuo desarrollo de las técnicas de neuroimagen dentro del estudio
diagnostico del ictus, la tomografia computerizada (TC) craneal simple continGa siendo
de primera eleccion en la mayoria de los servicios de urgencias, por su amplia
disponibilidad y rapidez de ejecucion. La TC permite descartar con alto grado de certeza
la hemorragia intracraneal, asi como la presencia de otro tipo de lesiones intracraneales,
como tumores o0 abscesos. Su principal inconveniente es la limitada sensibilidad para la
deteccion precoz de la isquemia cerebral, asi como la amplia variabilidad interobservador
en la interpretacion de sus hallazgos.

Las manifestaciones radioldgicas en la TC de la isquemia cerebral varian a lo largo del
tiempo. Clasicamente se estimaba que en las primeras 3-6 horas de evolucion, mas del
50% de los pacientes con un infarto agudo no presentaba ningun signo radioldgico.

Sin embargo, el avance tecnoldgico experimentado en los Gltimos afios, principalmente
con el disefio de equipos multidetectores, ha facilitado el reconocimiento de signos
precoces de infarto. La isquemia se manifiesta en fases iniciales como una disminucion
de la densidad parenquimatosa predominantemente en la sustancia gris cortical o
profunda, con la consiguiente pérdida de diferenciacion entre la sustancia gris y blanca.
Entre los signos precoces de isquemia, se incluye el borramiento del nucleo lenticular, la

pérdida del ribete insular, el borramiento de los surcos corticales y la hipodensidad
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parenquimatosa. Estos signos representan edema citotoxico y, por tanto, se consideran en
general indicativos de lesion tisular irreversible (Von Kummer et al, Radiology 2001).
También se ha descrito el signo de la arteria cerebral hiperdensa, el cual representa la
presencia de un trombo o émbolo reciente intraarterial, por lo que se considera un
marcador de oclusion aguda. En conjunto, con los nuevos equipos, mas de la mitad de los
TC craneales realizadas durante las primeras horas tras un ictus isquémico muestra
alguno de estos signos. Sin embargo, se ha descrito una excesiva variabilidad
interobservador en la identificacion de los signos precoces de infarto. Una aproximacion
sistematica en la evaluacion de la TC mediante la utilizacion de escalas, como la Alberta
Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS), puede contribuir a mejorar la
interpretacion de estos signos, aunque su correlacion interobservador continta siendo
discreta (Barber et al, Lancet 2000). Aln se discute cuales son las implicaciones de los
signos precoces de isquemia para el pronostico del paciente y para decidir sobre la
aplicacion de terapias de reperfusion (Wardlaw et al, Radiology 2005).

La limitada sensibilidad de la TC craneal hace que aquellos pacientes que presenten
sintomas sugestivos de un ictus y que presenten una TC craneal normal dentro de las
primeras tres horas puedan ser considerados candidatos a recibir tratamiento de
reperfusion. Una de las desventajas de esta aproximacion es que hasta un 20% de los
pacientes recibe un diagndstico incorrecto de ictus isquémico y por tanto son tratados de
forma erronea (Libman et al, Arch Neurol 1995).

Otra limitacion de la TC simple es la ausencia de informacién hemodinamica y del estado
del arbol vascular. La reciente introduccion de técnicas combinadas de perfusion y

angiografia por TC ha permitido una aproximacién a la evaluacién del tejido
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potencialmente viable y de la permeabilidad vascular cervicocraneal durante las fases
precoces del ictus. Sin embargo, aln existe una limitada experiencia en el uso de estas
técnicas y su aplicabilidad clinica para guiar el tratamiento del ictus isquémico agudo no

esta claramente establecida (Adams HP Jr, Circulation 2007).

1.3.2. Resonancia magnética craneal

La resonancia magnética (RM) craneal convencional permite identificar lesiones
isquémicas agudas con mayor sensibilidad que la TC craneal simple, pero no ha
demostrado una mayor eficacia diagndstica dentro de las primeras seis horas del ictus
(Mohr et al, Stroke 1995). Sin embargo, la incorporacion de nuevas secuencias de RM,
principalmente de difusion (DWI) y perfusion (PWI), ha supuesto una revolucion en el
diagnostico del ictus isquémico agudo, al permitir una evaluacion funcional y no
meramente anatdmica de la isquemia cerebral. Una aproximacion multimodal mediante la
combinacion de diferentes secuencias permite incrementar de forma significativa la
sensibilidad en la deteccion de lesiones isquémicas en fase hiperaguda y al mismo tiempo
es capaz de valorar la viabilidad del tejido isquémico y detectar la presencia de
oclusiones arteriales. Por otro lado, la aplicacién de secuencias con eco de gradiente
permite detectar lesiones hemorragicas con una sensibilidad y especificidad comparable a
la TC craneal. Entre las limitaciones de la RM destaca una menor disponibilidad, tiempos
de exploracion mas prolongados, una menor tolerancia por parte de los pacientes
(claustrofobia) y la contraindicacion en determinadas situaciones, como en presencia de

marcapasos u otros implantes metalicos.
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a) Secuencia de difusion

La DWI proporciona imagenes basadas en la identificacion de edema citotoxico mediante
la valoracion de la difusién proténica del agua del cerebro. La difusion es un fendmeno
fisico que corresponde al movimiento térmico aleatorio de las moléculas (movimiento
browniano). Durante la isquemia aguda, el descenso del FSC por debajo del umbral
critico de perfusién provoca un fallo de las bombas i6nicas transmembrana y, en
consecuencia, un cambio en la permeabilidad de la membrana, la cual condiciona el paso
de agua al espacio intracelular por alteracién de la homeostasis i6nica (edema citotdxico).
El edema citotoxico genera una restriccion en el movimiento de las moléculas de agua,
con disminucion del coeficiente de difusion, lo cual se traduce en un aumento de la
intensidad (brillo) de la sefial de resonancia en DWI. El grado de alteracion de
movimiento molecular puede ser cuantificado mediante el célculo del coeficiente de
difusién aparente (ADC). En el mapa ADC, la restriccion de la difusion de la isquemia
cerebral aguda se traduce en una disminucién de la intensidad de la sefial de resonancia.
La DWI por RM posee una mayor sensibilidad para la deteccion de isquemia cerebral
aguda en comparacion con la TC craneal simple y las secuencias convencionales de RM.
Dentro de las primeras seis horas, la DWI ha mostrado una sensibilidad del 95% y una
especificidad cercana al 100%, ademas de una excelente concordancia interobservador
(Lovblad et al, AJNR 1998; Fiebach et al, Stroke 2002). EIl edema citotdxico se identifica
ya desde los primeros minutos de isquemia en la DWI, presentando posteriormente
importantes variaciones temporales. En cuanto a su volumen, la evolucién natural de la

lesién en DWI consiste en un crecimiento progresivo durante las primeras horas o dias en

27



INTRODUCCION

aquellas zonas con alteracion de la perfusion (Figura 1.3) (Baird et al, Ann Neurol 1997;

Barber et al, Neurology 1998; Tong et al, Neurology 1998).

.
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Figura 1.3. Representacion esquematica del crecimiento progresivo de la lesidn isquémica en estudios

seriados de DWI a lo largo de la regién con hipoperfusion en PWI

En general, se considera que la lesion detectada en DWI corresponde a una zona de
infarto o lesion irreversible. Sin embargo, existen datos que indican que parte o incluso la
totalidad de la lesion en DWI puede ser reversible si se logra una reperfusion precoz

(Kidwell CS et al, Ann Neurol 2000).

b) Secuencia de perfusion

La PWI se basa generalmente en el efecto que produce la administracion por via
intravenosa de contraste paramagnético durante su primer paso por la red capilar
parenquimatosa en imagenes potenciadas en T2*, el cual es proporcional al volumen
sanguineo cerebral. El paso de contraste provoca una caida transitoria en la sefial de RM

en el tejido normalmente perfundido que permite obtener curvas de sefial/tiempo. A partir
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de esta informacion se pueden crear distintos mapas de perfusién: de volumen sanguineo
cerebral relativo (CBVr), de flujo sanguineo cerebral relativo (CBFr) y de tiempo de
transito medio (MTT) o de tiempo hasta pico (TTP) (Srinivasan et al, Radiographics
2006). De todos ellos, el alargamiento del MTT o del TTP ha demostrado ser el
parametro hemodindmico mas sensible y precoz en la deteccion de regiones cerebrales
hipoperfundidas tras una oclusion vascular y, por ello, ha sido el utilizado en los trabajos
de esta tesis (Kane et al, Stroke 2007).

La principal aplicacion clinica de la PWI se basa en su capacidad para identificar tejido
isquémico potencialmente viable cuando se combina con la DWI, como se explica més

adelante.

¢) Angiografia por resonancia magnética

La RM es capaz de proporcionar informacion relativa al estado del arbol vascular
mediante la angiografia por RM (ARM), que complementa la informacion del
parénquima aportada por las secuencias de DWI y PWI. En la actualidad, la secuencia
tridimensional en tiempo de vuelo o 3D-TOF (time of flight) es la mas utilizada. En ella,
se utiliza el flujo sanguineo como base fisica para generar contraste entre los tejidos
estacionarios y las particulas en movimiento de la sangre. De este modo, se obtiene una
imagen morfologica precisa de la luz arterial, tanto de los troncos supraadrticos como del
poligono de Willis y sus principales ramas de tamafio medio. Esta ha sido la técnica
empleada en el protocolo de ARM de los trabajos de esta tesis.

Entre las ventajas de la ARM con respecto a otras técnicas angiograficas destaca su

caracter no invasivo y la ausencia de irradiacion del paciente. Su principal inconveniente
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es la aparicion de artefactos, con posibilidad de obtener imagenes de falsas oclusiones,

hecho que se estd mejorando con la introduccion de nuevos avances en la técnica.

d) Concepto de mismatch difusion-perfusion

Dentro de las primeras horas de evolucion del ictus, una gran proporcion de pacientes con
una oclusion arterial aguda presentan un volumen de tejido hipoperfundido en PWI
mayor que el volumen de la lesion en DWI (Rodford et al, Stroke 1998; Barber et al,
Neurology 1999; Schellinger et al, Ann Neurol 2001). Esta diferencia o desacoplamiento
entre ambos volumenes se conoce con el término de mismatch DWI-PWI, el cual
representa una regién con hipoperfusion critica (alteracion en PWI), pero sin edema
citotoxico (DWI normal) (Figura 1.4). EI mismatch DWI-PWI se considera un indicador
de la presencia de penumbra isquémica, es decir, de tejido en riesgo pero potencialmente
recuperable mediante tratamientos de reperfusion.

El crecimiento precoz del volumen de la lesion en DWI sucede casi exclusivamente en
aquellos pacientes que presentan mismatch DWI-PWI. De acuerdo con el modelo de
penumbra isquémica, se considera que este crecimiento es la consecuencia del
reclutamiento del area hipoperfundida periférica por el ndcleo central de infarto, debido a
una hipoperfusion critica persistente (Baird et al, Ann Neurol 1997). Por tanto, en
ausencia de reperfusion, la presencia de mismatch DWI-PWI es un predictor de

progresion del infarto cerebral y, por tanto, de un peor prondstico.
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Mismatch DWI / PWI

Figura 1.4. Ejemplo de un estudio de RM multimodal en la fase hiperaguda del ictus. La secuencia de
DWI muestra un infarto en el territorio profundo de la ACM izquierda y el mapa de TTP un extenso
retraso circulatorio en todo el territorio de la ACM izquierda, secundario a una oclusion del sifén
carotideo izquierdo, como muestra la ARM. La superposicion de la lesion en DWI y en PWI muestra
un extenso desacoplamiento entre el volumen de ambas lesiones, denominado mismatch DWI -PWI
(en azul claro en la imagen inferior), el cual es un indicador de la presencia de penumbra isquémica.

(Cortesia de la Unidad de Resonancia Magnética)
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Recientemente, varios grupos han estudiado la utilidad de otros métodos alternativos para
identificar qué pacientes presentan penumbra isquémica. Entre ellos, destaca el
desacoplamiento entre la gravedad clinica medida con escalas neurolégicas, como la
NIHSS, y la extension de la lesion en DWI (mismatch clinico-DWI), o la combinacion de
una oclusion intracraneal en la ARM y un volumen pequefio de la lesion en DWI
(mismatch ARM-DWI). Estos conceptos han mostrado su capacidad para predecir la
presencia de mismatch DWI-PWI, la expansion de la lesion en DWI y la respuesta a las
terapias de reperfusion (Prosser et al, Stroke 2005; Lansberg et al, Stroke 2008) Su
ventaja radica en que no requieren la obtencion de la secuencia de PWI, evitando de este
modo la administracion de contraste y contribuyendo a disminuir el tiempo de
exploracion. Sin embargo, estos modelos aun requieren ser validados en estudios mas

amplios.

e) Valor prondstico de la resonancia magnética multimodal

La informacion aportada por la RM multimodal ha demostrado ser un indicador eficaz de
la gravedad y del prondstico clinico a corto y largo plazo en pacientes con un ictus
isquémico agudo. Asi, varios estudios han mostrado una excelente correlacion entre el
volumen inicial de la lesion en DWI 'y PWI y el grado de déficit neurolégico medido con
escalas clinicas (Lovblad et al, Ann Neurol 1997; Tong et al, Neurology 1998; Baird et al,
Cerebrovasc Dis 2000). Ademas, la extension del desacoplamiento entre ambos
volimenes, es decir, el mismatch DWI-PWI, predice un mayor riesgo de expansion del
volumen del infarto, de no mediar un tratamiento de reperfusion eficaz. Esto es

importante porque el crecimiento de la lesion isquémica determinado en estudios de DWI
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seriados ha demostrado una correlacion significativa con la evolucion clinica precoz y
tardia del ictus (Arenillas et al, Stroke 2002; Warach et al, Ann Neurol 2000).

En cuanto al tratamiento, como se ha mencionado previamente, la presencia de mismatch
DWI-PWI permite identificar a aquellos pacientes que pueden beneficiarse de terapias de
reperfusion. Asi, el estudio DEFUSE mostro que la reperfusion precoz con tratamiento
trombolitico entre las tres y seis horas de evolucion se asociaba a una respuesta clinica
favorable en aquellos pacientes con mismatch DWI-PWI, mientras que los pacientes sin
mismatch DWI-PWI no se beneficiaban del tratamiento (Albers et al, Ann Neurol 2006).
Por otro lado, algunos autores han atribuido un importante valor pronéstico al volumen
de la lesién en DWI y al grado de reduccion del ADC previo al tratamiento trombolitico,
al permitir identificar a aquellos pacientes con un mayor riesgo de transformacion
hemorragica, si bien aln son necesarios nuevos estudios prospectivos que aclaren esta
cuestion (Selim et al, Stroke 2002; Thomalla et al, Stroke 2007). En base a todos estos
datos, en los ultimos afios varios ensayos clinicos han incluido en sus protocolos el
estudio con DWI y PWI como método de seleccion de pacientes para tratamientos de
reperfusion y como medida indirecta de su eficacia (Warach et al, Ann Neurol 2000;
Hacke et al, Stroke 2005; Furlan et al, Stroke 2006; Davis et al, Lancet Neurol 2008).

Por ultimo, la DWI puede contribuir a la identificacion precoz de la causa del ictus. Asi,
las lesiones en DWI corticales o subcorticales Unicas o multiples son sugestivas de
enfermedad aterotrombdtica de arteria grande, las lesiones multiples en distintos
territorios orientan hacia una etiologia cardioembdlica y las lesiones pequefias y

profundan indican una oclusién de pequefio vaso.
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En resumen, la informacion obtenida a partir de la comparacion de las distintas
secuencias de RM permite identificar la zona isquémica lesionada irreversiblemente, la
presencia de una oclusién vascular y valorar la presencia de penumbra isquémica. La
gran implicacion terapéutica de este modelo se basa en el paso de un criterio temporal a
un criterio tisular a la hora de seleccionar el tratamiento mas 6ptimo durante la fase aguda
del ictus, cuyo resultado global pretende ser un incremento de la eficiencia terapéutica.

Por ello, la RM multimodal constituye una herramienta tanto diagnostica como
prondstica de gran potencial para guiar el tratamiento del ictus isquémico agudo, aunque

su utilidad en la practica asistencial ain debe ser validada.

1.3.3. Doppler transcraneal

El Doppler transcraneal (DTC) se ha convertido en los ultimos afios en una técnica de
gran utilidad en la atencién urgente de los pacientes con un ictus isquémico. EI DTC
utiliza los ultrasonidos para la evaluaciéon de las velocidades de flujo en las arterias
intracraneales como una expresion del FSC regional. Sus principales ventajas frente a
otras técnicas angiograficas es que proporciona una informacion rapida, en tiempo real y
de forma no invasiva sobre la presencia y localizacién de una oclusion o estenosis
intracraneal. Ademas permite evaluar la eficacia de las terapias de reperfusion mediante
la monitorizacién continua de la recanalizacion arterial a la cabecera del paciente. Por
otro lado, recientemente se ha demostrado la capacidad de los ultrasonidos de potenciar la
trombolisis enzimatica con activador del plasmindgeno tisular recombinante (rt-PA). Por
todo ello, el DTC ha experimentado una creciente aplicacién en la fase aguda del ictus,

en particular en aquellos pacientes candidatos a tratamientos trombolitico.
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a) Principios basicos

El efecto Doppler se basa en el cambio de frecuencia del haz de ultrasonidos cuando
incide sobre un objeto movil, como pueden ser los hematies en el torrente circulatorio.
Asi, la diferencia de frecuencia entre el haz emitido y el haz reflejado es dependiente de
la velocidad del cuerpo moévil y del angulo existente entre las direcciones del objeto y del
haz de ultrasonidos. De este modo, conociendo la diferencia de frecuencias y el angulo de
insonacion del haz de ultrasonidos, puede inferirse la velocidad del objeto. La técnica de
DTC aplica el efecto Doppler para conocer la velocidad del flujo sanguineo de las
grandes arterias intracraneales mediante el uso de sondas emisoras de ultrasonidos
pulsados de 2 MHz de frecuencia, capaces de penetrar el craneo a través de diferentes
ventanas Oseas (ventana acustica temporal, occipital y orbitaria, principalmente). Las
sefiales de flujo obtenidas pueden ser atribuidas a los diferentes segmentos de las arterias
cerebrales en funcion de la ventana acustica utilizada, de la inclinacion de la sonda, de la
profundidad de insonacion, del trazado del segmento arterial y de la respuesta a las

maniobras de compresion de las arterias extracraneales (Aaslid et al, J Neurosurg 1982).

b) Diagndstico de oclusion y recanalizacion de arterias intracraneales

El DTC permite detectar con una alta fiabilidad la presencia y localizacion de una
oclusion arterial intracraneal mediante una serie de patrones de alteracion del flujo
descritos por primera vez por Zanette y cols (Zanette et al, Stroke 1989).

A través de la comparacion de los hallazgos del DTC y de la angiografia convencional en
la fase aguda del ictus isquémico, estos autores definieron la oclusion proximal de la

arteria cerebral media (ACM) como la ausencia de flujo o un flujo minimo residual a una
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profundidad de insonacién entre 45-65 mm a traves de la ventana transtemporal. La
presencia de una asimetria en la velocidad de flujo superior al 21% entre ambas ACM
evaluadas a la misma profundidad indicaria la presencia de una oclusién distal. En base a
estos criterios, se desarroll6 la escala TIBI (Thrombolysis In Brain Ischemia), la cual
define unos patrones de flujo que permiten localizar con gran precision el punto exacto en
que se encuentra la oclusién, asi como identificar la recanalizacion arterial (Demchuk et
al, Stroke 2001). Estos patrones se basan en la relacion relativa entre el segmento arterial
insonado y la localizacion de la oclusion, de modo que cuanto menor sea la distancia
entre el trombo y el &rea de insonacion, menor seré la puntuacion en la escala TIBI

Segun esta escala, una oclusion proximal de la ACM se define por la presencia de un
TIBI 0 6 1 a 45-65 mm de profundidad. A esta misma profundidad, la presencia de un
TIBI 2 6 3 define una oclusidn distal. El paso de un TIBI 0-1 a un TIBI 2-3 se considera
como una recanalizacion parcial, mientras que si se alcanza un TIBI 4-5, se trata de una
recanalizacion completa (Figura 1.5) (Burgin et al, Stroke 2000; Demchuk et al, Stroke
2001). Estos criterios son aplicables a otras arterias intracraneales. Estos patrones de
oclusion y recanalizacion por DTC han demostrado poseer una sensibilidad vy
especificidad cercanas al 90% al ser comparados con la angiografia convencional.

(Demchuk et al, Stroke 2001).
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TIBI 0 TIBI 1 _TIBI2  _ TIBI3

40mm 45mm 50mm 55mm

Figura 1.5a Escala TIBI. Patrones de oclusion (TIBI 0-3) en funcién de la distancia relativa del

trombo al segmento arterial insonado.

Figura 1.5b Escala TIBI. Patron estendtico (TIBI 4) y patrén normal (TIBI 5).
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c) Monitorizacién continua por Doppler transcraneal

Sin duda, una de las principales ventajas del DTC frente a otras técnicas vasculares es su
capacidad de proporcionar informacion sobre los aspectos dinamicos de la recanalizacién
arterial en el ictus isquémico agudo. Con el desarrollo de sistemas de fijacion de las
sondas de ultrasonidos, es posible realizar una insonizacién continua en una determinada
localizacidn, lo cual ha favorecido su uso como herramienta de monitorizacién vascular,
en especial durante el tratamiento trombolitico. De este modo, el DTC es capaz de
identificar a la cabecera del enfermo el momento exacto del inicio de la recanalizacion
arterial, la velocidad en la que ésta se produce, el grado maximo de recanalizacion tras el
tratamiento y al mismo tiempo correlacionar esta informacién con los cambios clinicos
que experimenta el paciente (Figura 1.6) (Christou et al, Stroke 2000; Alexandrov et al,
Circulation 2001). Por ello, se considera una técnica con un enorme potencial para la

evaluacion de la eficacia de nuevos tratamientos de reperfusion.

Otra ventaja de la insonacion continua es su capacidad de potenciar la trombolisis
enziméatica mediante un efecto de microcavitacion del trombo, favoreciendo asi una
mayor penetracion del rt-PA en el interior del trombo y una mayor afinidad y unién del
rt-PA a sus receptores de fibrina. Este uso combinado de rt-PA y ultrasonidos se
denomina sonotrombolisis. En el estudio CLOTBUST (Combined Lysis Of Thrombus in
Brain ischemia with Ultrasound in Stroke), la sonotrombolisis increment6 de forma
significativa la proporcién de recanalizacion completa y de mejoria clinica a las 2 horas,
en comparacion con el tratamiento convencional con rt-PA sin ultrasonidos (Alexandrov

et al, N Eng Journal Med 2004). Recientemente, se ha sugerido que la eficacia de la
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sonotrombolisis se puede incrementar mediante la administracion de microburbujas.
Estas son pequefias microesferas cargadas de aire o de gas pesado que habitualmente se
utilizan como agente de contraste en pacientes con mala ventana acustica. En el ictus
isquémico agudo, la administracion de microburbujas se ha asociado a un mayor grado de
recanalizacion arterial en comparacién con la sonotrombolisis sin microburbujas (Molina
et al, Stroke 2006). La sonotrombolisis clinica constituye en la actualidad un campo de

investigacion en pleno desarrollo.

PATIENT_00842 09-22-03
19:14:13
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Figura 1.6. Deteccién de recanalizacién subita de la ACM mediante monitorizacién continua por

DTC durante la infusion de rt-PA intravenoso
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d) Valor pronostico del Doppler transcraneal

Ademas de su funcién diagnoéstica y terapéutica, el DTC aporta una importante
informacidn prondstica en la fase aguda del ictus isquémico. La deteccion precoz de una
oclusion arterial intracraneal por DTC se asocia a una peor recuperacion funcional y una
mayor mortalidad a los 90 dias (Barachinni et al, Stroke 2000), mientras que la ausencia
de oclusion arterial ha demostrado ser un potente predictor de mejoria clinica y de buen
prondstico funcional (Toni et al, Stroke 1998). Ademas, la presencia y el nimero total de
oclusiones o estenosis arteriales en el estudio ultrasonografico se asocia a un mayor
riesgo de recurrencia vascular en pacientes que han presentado un ictus isquémico (Wong
et al, Stroke 2000). Por otro lado, la localizacién de la oclusién arterial detectada por
DTC predice de forma eficaz la respuesta al tratamiento trombolitico con rt-PA
intravenoso. Asi, se ha descrito una tasa de recanalizacion arterial del 44% en oclusiones
distales de la ACM, mientras que esta tasa diminuye hasta un 30% en oclusiones
proximales de ACM vy s6lo un 6% en oclusiones de la arteria carétida interna terminal
(Saqqur et al, Stroke 2007). Ademas, la localizacion de la oclusion nos puede aproximar
al diagnostico del mecanismo etioldgico del ictus. Por ejemplo, las oclusiones de
localizacion distal a nivel de la arteria basilar son frecuentemente de etiologia
cardioembolica y las oclusiones proximales son con frecuencia aterotromboticas. Por
altimo, la recanalizacion arterial y varias caracteristicas dindmicas de la misma tras el
tratamiento trombolitico han sido correlacionados con el curso clinico y el prondstico
funcional, como se describira con mayor detalle en el apartado 1.4.3 (Alexandrov et al,

Stroke 2000; Christou et al, Stroke 2000; Alexandrov et al, Circulation 2001).
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1.3.4. Uso combinado de resonancia magnética y Doppler transcraneal en el ictus
isquémico agudo

La disponibilidad de la RM multimodal y del DTC en la practica asistencial ha
aumentado de forma considerable en la Gltima década. En la actualidad, son pruebas que
estan al alcance de cada vez mas centros hospitalarios y es probable que su uso se
generalice ain mas. La utilidad de su uso combinado radica en que ambas técnicas
aportan informacion complementaria muy valiosa acerca de diferentes aspectos del ictus
isquémico agudo. Como ya se ha comentado en apartados previos, la RM multimodal es
capaz de valorar el estado del parénquima cerebral, de la perfusion cerebral y del arbol
vascular, mientras que el DTC aporta informacién en tiempo real acerca del estado del
flujo sanguineo en las arterias intracraneales. Recientemente, nuestro grupo ha
demostrado que la combinacion de la RM y del DTC puede ser dtil para identificar
potenciales candidatos a tratamientos de reperfusion y estimar el riesgo/beneficio de su
aplicacion mas alla de la ventana terapéutica actual (Ribo et al, Stroke 2005). Por un
lado, la RM multimodal permite seleccionar a aquellos pacientes que presenten suficiente
penumbra isquémica susceptible de beneficiarse del tratamiento trombolitico y el DTC
nos ayuda a confirmar la persistencia de la oclusion vascular antes de iniciar el
tratamiento. Por otro lado, la monitorizacion con DTC es capaz de identificar la ausencia
de recanalizacion o la reoclusion tras el tratamiento trombolitico, situaciones que pueden
requerir la aplicacion de medidas terapéuticas mas agresivas.

En suma, la combinacién de la RM multimodal y el DTC, estrategia empleada en los
trabajos que integran esta Tesis, constituye una estrategia prometedora en el estudio de la

isquemia cerebral aguda.

41



INTRODUCCION

1.4. Tratamiento trombolitico del ictus isquémico agudo

1.4.1. Situacion actual del tratamiento trombolitico

De las distintas modalidades de tratamiento investigadas hasta la fecha, la reperfusion
precoz se considera la estrategia terapéutica mas efectiva en el tratamiento del ictus
isquémico agudo. En este sentido, el tratamiento trombolitico estd dirigido a conseguir
una recanalizacion de la arteria afectada, acelerando la disolucion del trombo mediante la
potenciacion de la actividad fibrinolitica intrinseca (Christou et al, Stroke 2000;
Alexandrov et al, Circulation 2001). Para ello, existe un periodo de tiempo denominado
ventana terapéutica, en el cual los cambios isquémicos pueden ser ain reversibles y, por
tanto, es posible actuar para intentar evitar el dafio isquémico permanente y asi reducir las
secuelas clinicas. En la actualidad, el rt-PA es el Unico farmaco aprobado para el
tratamiento del ictus isquémico agudo, a raiz de los resultados del estudio NINDS
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke) publicado en 1995 (NINDS, N
Engl J Med 1995). En este ensayo, los pacientes tratados con rt-PA administrado de
forma intravenosa dentro de las tres primeras horas de evolucion del ictus presentaron un
30% mas de probabilidad de quedar asintomaticos o tener una minima discapacidad a los
tres meses, en comparacion con el placebo. Este beneficio clinico ha demostrado
mantenerse al afio del tratamiento (Kwiatkowski et al, N Engl J Med 1999).

El principal efecto adverso del tratamiento fue el incremento del riesgo de hemorragia
cerebral sintomatica en comparacion al grupo placebo (6.4% vs. 0.6%), aunque esto no
comporté un aumento en la mortalidad. Estos resultados supusieron la aprobacién del
farmaco para el tratamiento del ictus isquémico agudo en Estados Unidos en 1996 y en

Canada en 1999, siguiendo el protocolo establecido por el ensayo NINDS.
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Posteriormente, el estudio STARS (Standard Treatment with Alteplase to Reverse
Stroke) demostrd que el uso del rt-PA en la practica clinica es capaz de reproducir los
resultados de los ensayos clinicos, incluso con una frecuencia de hemorragias
sintomaticas inferior (4%) (Albers et al, JAMA 2000). En Europa, la Agencia Europea del
Medicamento aprob6 provisionalmente la utilizacion del rt-PA en el afio 2002,
condicionando su aprobacion definitiva a la realizacion de un estudio observacional de
seguridad denominado SITS-MOST (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke).
Al igual que el estudio STARS, los resultados del SITS-MOST publicados recientemente
han confirmado la seguridad y eficacia del tratamiento trombolitico con rt-PA
administrado dentro de las tres primeras horas por profesionales acreditados en la préactica

clinica habitual (Wahlgren et al, Lancet 2007).

1.4.2. La ventana terapéutica: del criterio temporal al criterio tisular

Pese a las innegables ventajas del tratamiento con rt-PA en el ictus isquémico, s6lo una
minoria de pacientes reciben dicho tratamiento en la practica clinica (Douglas et al,
Neurology 2005). Probablemente la principal razén de esta infrautilizacion del
tratamiento trombolitico es la limitacion actual de la ventana terapéutica a las tres
primeras horas desde el inicio de los sintomas, periodo en el que s6lo un 25% de los
pacientes son evaluados en urgencias (Barber et al, Neurology 2001). Esto ha llevado a
que en los dltimos afios gran parte de los esfuerzos se hayan centrado en intentar
desarrollar nuevas estrategias que permitan ampliar esta estrecha ventana terapéutica, con
el objetivo de aumentar el nimero de pacientes que podrian beneficiarse de la terapia

trombolitica. A pesar de ello, hasta la fecha ningin ensayo ha demostrado el beneficio del
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tratamiento trombolitico en el ictus méas alla de las primeras tres horas. Asi, en los
estudios ECASS |, ECASS Il y ATLANTIS, la administracion de rt-PA utilizando una
ventana temporal de seis horas desde el inicio de los sintomas no logr6 mejorar el
prondstico de los pacientes tratados y ademas resulté en un mayor riesgo de hemorragia
intracraneal (Hacke et al, JAMA 1995; Hacke et al, Lancet 1998; Clark et al, JAMA
1999). Pese a todo, el analisis conjunto de los datos individuales de estos tres ensayos y el
NINDS sugirié un potencial beneficio del tratamiento con rt-PA entre las primeras tres y
seis horas (Hacke et al, Lancet 2004). Actualmente se encuentran en desarrollo nuevos
ensayos clinicos que evallan la eficacia del rt-PA intravenoso en la ventana de 3 a 4,5
horas (ECASS Ill) y en la ventana de 3 a 6 horas (IST-3).

En los dltimos afios, esta recibiendo especial atencién la estratificacion de los pacientes
en funcion de la probabilidad de respuesta al tratamiento trombolitico como una
estrategia prometedora para ampliar la eficacia del tratamiento més alla de las primeras
tres horas (Albers et al, Stroke 1999; Schellinger et al, Stroke 2007). En este sentido, un
analisis secundario del estudio ATLANTIS mostré que un subgrupo de pacientes
seleccionados en base a variables clinicas se beneficiaban del tratamiento trombolitico
incluso mas alla de las primeras tres horas, poniendo de manifiesto el valor de una
estrategia de seleccién individualizada en base a otras variables, y no sélo segin un
criterio estrictamente temporal (Kent et al, Stroke 2003).

Es importante destacar el hecho de que cuanto mayor es el tiempo transcurrido desde el
inicio de los sintomas, menor es la eficacia del rt-PA. De acuerdo con la fisiopatologia
del infarto cerebral, se cree que la desaparicién o reclutamiento progresivo de la

penumbra isquémica es uno de los principales factores relacionados con la disminucion
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de la respuesta clinica al tratamiento trombolitico a medida que transcurre el tiempo. Asi,
se ha observado que la penumbra isquémica esta presente en al menos un 80% de los
pacientes durante las primeras tres horas de evolucion, pero esta proporcion disminuye
con el tiempo (Darby et al, Stroke 1999; Rother et al, Stroke 2002). Aln asi, gracias a las
nuevas técnicas de neuroimagen se conoce que la duracion de la penumbra isquémica
varia ampliamente de paciente a paciente en funcion de diversos factores, tales como el
grado de circulacion colateral, la vulnerabilidad selectiva del tejido afectado y otros
factores sistémicos, como la glucemia sérica, la temperatura o la presion arterial sistémica
(Warach et al, Stroke 2001; Touzani et al, Curr Opin Neurol 2001). La identificacion
mediante neuroimagen de la penumbra isquémica permitiria seleccionar a aquellos
pacientes con suficiente tejido potencialmente viable y, por tanto, susceptibles de tener
una respuesta clinica favorable al tratamiento trombolitico mas all4 de las primeras tres
horas. De este modo, se ha desarrollado el concepto de “reloj tisular” como criterio para
definir la ventana terapéutica. Para ello, ha sido crucial la aparicion de las nuevas técnicas
de RM con capacidad para detectar precozmente la presencia y extension de penumbra
isquémica. Asi, varios estudios abiertos han coincidido en mostrar el beneficio clinico del
rt-PA entre las primeras tres y seis horas de evolucion en aguellos pacientes que
presentan un desacoplamiento entre el volumen de hipoperfusion en PWI y el volumen
de lesion en DWI (mismatch DWI-PWI), como marcador de la presencia de penumbra
isquémica (Parsons et al, Annals Neurol 2002; Rother et al, Stroke 2002; Albers et al, Ann
Neurol 2006). En esta linea, varios estudios han coincidido en demostrar la superioridad
de la RM multimodal con respecto a la TC craneal como método de seleccion para

tratamiento trombolitico, incluso dentro de las tres primeras horas (Thomalla et al, Stroke
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2006; Kohrmann et al, Lancet Neurol 2006; Schellinger et al, Stroke 2007). Por otro lado,
la RM multimodal puede ayudar a identificar a aquellos pacientes con un mayor riesgo de
transformacion hemorragica sintomatica y que, por tanto, no serian adecuados
candidatos al tratamiento trombolitico, como aquellos casos en los que existe una lesion
extensa en DWI o un ADC muy disminuido (Selim et al, Stroke 2002; Albers et al, Ann
Neurol 2006; Thomalla et al, Stroke 2007).

En los ultimos afios, se han publicado varios ensayos clinicos basados en esta hipétesis.
En dos ensayos en fase 1l (DIAS y DEDAS) se observd que la administracion entre las
primeras 3-9 horas de evolucion del ictus de desmoteplasa, un farmaco trombolitico
derivado de la saliva de murciélago, se asociaba a una mayor tasa de reperfusién y a un
mejor prondstico en pacientes seleccionados en funcién de la presencia de mismatch
DWI-PWI, aunque los datos preliminares del DIAS en fase Il no ha replicado estos
resultados (Hacke et al, Stroke 2005, Furlan et al, Stroke 2006). De modo similar, el
estudio EPITHET demostrd que el rt-PA administrado dentro de la ventana terapéutica de
3-6 horas aumenta la tasa de reperfusion y ésta a su vez es capaz de reducir el
crecimiento del infarto cerebral en el subgrupo de pacientes con mismatch DWI-PWI,
aunque éste era el objetivo secundario del estudio (Davis et al, Lancet Neurol 2008).

En suma, los datos de que disponemos hasta ahora apoyan el papel de la RM multimodal
como método fiable para valorar la relacion entre el riesgo y el beneficio del tratamiento
trombolitico de forma individualizada en cada paciente, lo que la convierte en una
herramienta de gran potencial para la ampliacion de la ventana terapéutica en el

tratamiento trombolitico.
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1.4.3. Importancia de la recanalizacion arterial

El mecanismo primario al cual se atribuye el beneficio del tratamiento trombolitico en el
ictus isquémico agudo consiste en la apertura precoz de la arteria ocluida y, en
consecuencia, el restablecimiento del FSC en la zona de penumbra isquémica antes de
que se establezca el dafio celular irreversible. Aunque el estudio NINDS vy el resto de
ensayos randomizados con trombolisis intravenosa no incluyeron informacion sobre el
estado vascular, gracias a numerosos estudios abiertos se sabe que la tasa de
recanalizacion tras la administracién intravenosa de rt-PA dentro de las primeras tres
horas se incrementa hasta un 40-60%, frente a un 24% de tasa de recanalizacion
espontanea (Rha et al, Stroke 2007).

La recanalizacion arterial tras el tratamiento trombolitico es un potente predictor de
mejoria clinica precoz y de buen prondstico funcional a largo plazo (Christou et al, Stroke
2000; Molina et al, Stroke 2001; Zangerle et al, Neurology 2007). Un meta-analisis
reciente concluyd que la recanalizacion incrementa entre 4 y 5 veces la probabilidad de
buen pronostico funcional y reduce en similar proporcion la probabilidad de muerte a los
tres meses (Rha et al, Stroke 2007). Por otro lado, varios estudios con neuroimagen
seriada han correlacionado esta mejoria del pronostico con la disminucion  del
crecimiento del infarto cerebral y, en algunos casos, con la reversibilidad de la lesién
isquémica (Jansen et al, Lancet 1999; Kidwell et al, Ann Neurol 2000; Schellinger et al,
Ann Neurol 2001). Por el contrario, la ausencia de recanalizacién se ha relacionado con
una peor evolucion clinica a corto plazo y un mal pronostico funcional, asi como con un
mayor crecimiento de la lesion isquémica establecida (Alexandrov et al, N Eng J Med

2004, Saqqur et al, Stroke 2007; Parsons et al, Ann Neurol 2002). Por desgracia, alrededor
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del 50% de los pacientes no recanalizan tras la administracion del rt-PA, lo cual supone una

de las limitaciones méas importantes del tratamiento trombolitico.

Si bien la recanalizacion arterial ha demostrado ser el factor méas relevante en el
prondstico a corto y largo plazo, la respuesta a la misma puede ser muy heterogénea,
pudiendo asociarse a evoluciones clinicas muy diferentes. En relacion con la propia
recanalizacién, se han identificado algunos factores capaces de condicionar la respuesta
clinica a la reperfusion tras el tratamiento trombolitico. Por un lado, el momento en el
que ocurre la recanalizacion tiene un enorme impacto en el curso clinico precoz y el
pronostico a largo plazo. Asi, se ha demostrado que existe una relacion inversa entre el
tiempo hasta la recanalizacion completa y el grado de mejoria clinica a las 24 horas
(Christou et al, Stroke 2000), asi como el pronostico funcional a los 3 meses (Molina et
al, Stroke 2001). Por otro lado, Alexandrov y cols. sugirieron que no sélo es importante el
momento en que ocurre la recanalizacion arterial, sino también la velocidad en la que se
produce. En efecto, la recanalizacion arterial es un proceso continuo que a menudo
comienza en los minutos previos al restablecimiento definitivo del FSC. EIl rt-PA inicia la
degradacidn fibrinolitica al unirse a la fibrina de la superficie del trombo expuesta al flujo
sanguineo, produciéndose una disolucion parcial del mismo en un primer momento. Esto
a su vez aumenta el flujo residual alrededor del trombo y la cantidad de fibrina expuesta,
lo cual permite que llegue mas rt-PA y se incremente su accion litica sobre el trombo
residual (Blinc et al, Thromb Haemost 1996) Estos autores describieron tres patrones de
velocidad de recanalizacion en funcion del tiempo necesario para alcanzar el maximo
grado de recanalizacion durante la monitorizacion continua con DTC (Figura 1.7)

(Alexandrov et al, Circulation 2001):
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- Recanalizacion subita (sudden): abrupta normalizacion del flujo arterial, que se
produce habitualmente a los pocos minutos tras el bolus de rt-PA, con una duracion
inferior a 1 minuto desde su inicio hasta la recanalizacién completa.

- Recanalizacion escalonada (stepwise): progresiva normalizacion del flujo con una
duracion total del proceso inferior a 30 minutos.

- Recanalizacién lenta (slow): progresiva normalizacién del flujo con una duracion

total del proceso superior a 30 minutos.

Escalonada

<30 minutos

>30 minutos

Figura 1.7. Patrones de velocidad de recanalizacion determinados mediante monitorizacion continua

por DTC.

Estos patrones de velocidad de recanalizacion han demostrado su capacidad para predecir
la respuesta clinica precoz y el pronéstico a largo plazo tras la trombolisis. Asi, el patron

de recanalizacion subita se relaciona con una recuperacion espectacular del déficit
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neuroldgico en las primeras 24 horas y un mejor pronéstico funcional a los 3 meses,
mientras que la recanalizacion escalonada y lenta se asocian a una evolucion clinica
menos favorable (Alexandrov et al, Circulation 2001; Molina et al, Stroke 2004). Sin
embargo, todavia queda por determinar la relacion entre los distintos patrones de
velocidad de recanalizacion y la evolucién de la lesion isquémica tras la trombolisis. La
investigacion de esta relacion puede ayudarnos a comprender mejor los mecanismos que
influyen en la reperfusion efectiva del tejido isquémico y al mismo tiempo definir el
papel de la monitorizacién de la velocidad de la recanalizacion arterial como herramienta

de prediccion del prondstico en la préactica asistencial y en futuros ensayos clinicos.

1.4.4. Importancia de la presion arterial

Ademas de la recanalizacion arterial, existen otros factores que pueden influir en el
pronostico del ictus tras el tratamiento trombolitico. De ellos, la PA se considera uno de
los factores con mayor relevancia durante la fase aguda del ictus, por lo que esta siendo
motivo de numerosas investigaciones en los ultimos afios. Como ya se ha comentado
previamente, una importante proporcion de pacientes que sufren un ictus isquémico
experimentan una elevacion espontanea de la PA durante las primeras horas. Asi, en el
International Stroke Trial (IST) y en el Chinese Acute Stroke Trial (CAST) se observé un
nivel de PA sistélica basal superior a 140 mm Hg en un 82% y un 75% de los pacientes,
respectivamente. De hecho, ambos estudios identificaron alrededor de un 25% de
pacientes con niveles de PA sistolica superiores a 180 mm Hg al ingreso (Leonardi-Bee,
Stroke 2002; CAST, Lancet 1997). En la mayoria de los casos, la PA disminuye

espontaneamente en los siguientes dias o semanas. En cambio, la hipotension arterial es
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poco frecuente en la fase aguda del ictus y generalmente se relaciona con la presencia de
patologia cardiaca u otras situaciones de bajo gasto.

Pese a la elevada frecuencia de los cambios de PA durante la fase aguda del ictus, su
significado pronostico ain no estd claramente definido, lo que contribuye al
desconocimiento acerca de cual debe ser el manejo mas adecuado de este fendmeno,

COmo se expone a continuacion.

e Valor pronostico de la presion arterial

Varios estudios observacionales han sugerido que tanto los valores de PA altos como
bajos durante la fase aguda del ictus isquémico predicen un peor prondstico funcional y
una mayor mortalidad (Leonardi-Bee, Stroke 2002, Willmot et al, Hypertension 2004). Se
postula que probablemente exista una relacion en forma de U entre los niveles de PA 'y la
evolucion clinica tras un ictus isquémico agudo, siendo el prondstico peor en aquellos
pacientes con valores extremos en ambos sentidos. Asi, Castillo y cols. observaron que
por cada incremento de 10 mm Hg por encima de 180 mm Hg en la PA sistolica, se
produce un aumento del riesgo de deterioro neurologico precoz del 40% y de mal
prondstico funcional del 23%, mientras que por cada descenso de 10 mm Hg por debajo
de 180 mm Hg el incremento es del 6% y 25%, respectivamente. (Castillo et al, Stroke
2004).

Pese a todo, algunos estudios observacionales han mostrado resultados no concluyentes e
incluso contradictorios en cuanto al significado prondéstico de los niveles de PA en el
ictus isquémico agudo (Jorgensen et al, Lancet 1994; Chamorro et al, Stroke 1998;

Semplicini et al, Arch Intern Med 2003). Una de las posibles explicaciones para estas
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discrepancias puede estar en las diferencias metodoldgicas en cuanto al registro de los
niveles de PA. En efecto, muchos de estos estudios utilizaron medidas aisladas,
generalmente en el momento del ingreso o en otros momentos puntuales a lo largo de las
primeras horas de evolucién, sin tener en cuenta las importantes variaciones que
experimenta la PA a lo largo del curso inicial del ictus isquémico. Por el contrario, varios
estudios recientes han puesto de manifiesto la superioridad de aquellas variables que
evallan los cambios o fluctuaciones de los niveles de PA, frente a medidas aisladas, a la
hora de evaluar su significado pronostico (Robinson et al, Cerebrovasc Dis 1997;
Dawson et al, Stroke 2000; Stead et al, Neurology 2006). Para ello, resultan de gran
utilidad los sistemas de monitorizacion de la PA no invasivos, que permiten obtener
medidas frecuentes durante periodos prolongados y de una forma homogénea. Con este
método se ha demostrado que la variabilidad de la PA durante las primeras horas de
evolucion del ictus isquémico es un predictor independiente del prondstico a corto y largo

plazo (Dawson et al, Stroke 2000; Yong et al, Stroke 2005; Stead et al, Neurology 2006).

Se han propuesto diversos mecanismos para explicar la asociacion entre el curso de la PA
y el prondstico del ictus isquémico agudo. Por un lado, la hipertension arterial puede
facilitar la formacidn de edema cerebral, asi como aumentar el riesgo de transformacion
hemorragica del tejido isquémico, especialmente en pacientes tratados con farmacos
tromboliticos (Leonardi-Bee et al, Stroke 2002; Krieger et al, Stroke 1999; Tanne et al,
Circulation 2002). Recientemente, también se ha relacionado la elevacion de la PA
previa al tratamiento trombolitico con una menor tasa de recanalizacion, aunque se

desconoce la naturaleza de esta asociacion (Tsivgoulis et al, Stroke 2007). Por otro lado,
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en base a la fisiopatologia de la isquemia cerebral, se ha sugerido que la hipotensién
arterial puede disminuir la perfusion en el area de penumbra isquémica en el contexto de
una alteracion de la autorregulacion cerebrovascular y secundariamente amplificar el
dafio isquémico (Lisk et al, Arch Neurol 1993; Leonardi-Bee et al, Stroke 2002; Zazulia
et al, Neurology 2007). Sin embargo, esta hipétesis no ha sido suficientemente explorada
en los estudios clinicos realizados hasta la fecha.

En contra de una relacién causal, algunos autores argumentan que la elevacion de la PA
puede constituir una respuesta compensadora para asegurar la perfusion cerebral en
relacion con la extensién de la lesion isquémica y ser por tanto un simple marcador de la
gravedad del ictus inicial (Christensen et al, Acta Neurol Scand 2002, Rodriguez-Garcia
et al, Am J Hypertens 2005).

Por tanto, atn no disponemos de suficiente informacion para determinar la importancia
real de la PA en la historia natural del infarto cerebral y, en particular, en su evolucion

tras el tratamiento trombolitico.

e Actitud terapéutica

Como resultado de lo anteriormente comentado, el manejo de la PA durante la fase aguda
del ictus isquemico continta siendo controvertido, ain mas cuando se analizan los
resultados de los estudios randomizados realizados hasta la fecha. Asi, en el estudio
INWEST (Intravenous Nimodipine West European Stroke Trial) la reduccion de la PA
con nimodipino intravenoso durante las primeras 24 horas del inicio de ictus se asocio a
una mayor incidencia de deterioro neuroldgico y una mayor mortalidad (Ahmed et al,

Stroke 2000). En cambio, en el estudio ACCESS (Acute Candesartan Cilexetil Therapy
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in Stroke Survivors) el tratamiento con candesartan durante la fase aguda consiguié una
reduccion de la mortalidad y de la incidencia de eventos vasculares en comparaciéon con
el placebo, a pesar de no demostrar beneficio en el grado de discapacidad a los tres
meses (Schrader et al, Stroke 2003). En cuanto al grupo de pacientes tratados con
trombolisis intravenosa, el aumento de la adhesion a las recomendaciones del ensayo
NINDS en cuanto al control de la PA (administracion de tratamiento hipotensor a partir
de una PA>180/105 mm Hg) se asoci6 a una disminucion de la incidencia de hemorragia
intracraneal sintomatica en una serie corta de pacientes (Katzan et al, Stroke 2003). Sin
embargo, en el mismo estudio NINDS, el uso de farmacos hipotensores se asocié a una
menor probabilidad de buen pronostico funcional (Brott et al, Stroke 1998). Esta
controversia aumenta al tener en cuenta los resultados de algunos estudios preliminares
con hipertension inducida farmacolégicamente, los cuales muestran que, de forma
andloga a lo que ocurre en la hemorragia subaracnoidea, esta terapia puede ser
beneficiosa durante la fase aguda del ictus isquémico (Hillis et al, Neurology 2001).

En la actualidad estan en marcha nuevos ensayos clinicos que pueden ayudar a clarificar
el papel de la manipulacion de la PA en el ictus agudo. En espera de sus resultados, la
mayor parte de los documentos de consenso recomiendan de manera general no
administrar tratamiento hipotensor a menos que las cifras de PA sean superiores a
220/120 mm Hg en el ictus isquémico en general, y superiores a 180/105 mm Hg en el

contexto de tratamiento trombolitico.
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e Factores relacionados con el efecto de la presion arterial en la isquemia aguda
Para poder avanzar en el desarrollo de futuras estrategias terapéuticas, es necesario
identificar aquellas circunstancias que puedan influir en el efecto de la PA sobre el curso
del ictus isquémico agudo. Esto ayudaria a determinar el riesgo-beneficio asociado a la
variacion de la PA durante la fase aguda del ictus y permitiria guiar el manejo mas
adecuado en cada paciente.

Por un lado, existen datos que sugieren que el efecto de la variacion de los niveles de PA
depende tanto de su rapidez como de su intensidad (Qureshi et al, Circulation 2008). En
este sentido, el uso de farmacos de accion corta y con una dosificacion controlada podria
ayudar a mejorar la seguridad de la manipulacién de la PA. Por otro lado, algunos datos
preliminares indican que la presencia de penumbra isquémica puede contribuir a una
mayor susceptibilidad a los cambios de PA, sugiriendo el posible papel de la
neuroimagen multimodal en la seleccion de pacientes candidatos a tratamiento hipotensor
0 hipertension inducida (Hillis et al, Neuroradiology 2004). También se ha observado
que la repercusion clinica de la manipulacion de PA durante la fase aguda es mayor en
presencia de patologia estenooclusiva arterial extra- o intracraneal (Rordorf et al, Stroke
1997). Al mismo tiempo, la presencia y curso de una oclusion arterial puede influir en los
cambios de PA. Asi, recientemente Mattle y cols. demostraron que el curso de la PA
durante las primeras horas del ictus se modifica en respuesta a la recanalizacion arterial
precoz en pacientes tratados con trombolisis intraarterial (Mattle et al, Stroke 2005). Esto
sugiere que la informacién relativa al estado del arbol arterial podria tener un papel

relevante dentro del estudio del efecto de la PA en el ictus isquémico agudo.
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OBJETIVOS

Los objetivos principales de esta tesis son:

1. Investigar la relacion existente entre la velocidad de recanalizacion arterial tras el
tratamiento trombolitico intravenoso, determinada mediante monitorizacién continua
con Doppler transcraneal, y el crecimiento precoz de la lesion isquémica aguda

utilizando la difusion por resonancia magnética.

2. Determinar el impacto de la velocidad de recanalizacion arterial sobre la evolucion

clinica precoz y el prondstico funcional del ictus isquémico agudo.

3. Conocer la influencia de la variacion de la presion arterial durante la fase aguda del
ictus isquémico, evaluada mediante monitorizacion de 24 horas, sobre la evolucion
precoz de la lesion isquémica aguda en difusion, asi como su relacion con el curso de

la oclusion arterial tras el tratamiento trombolitico intravenoso.

4. Investigar el valor pronostico del curso de la presion arterial tras la trombolisis

intravenosa en la evolucion clinica a corto y largo plazo del ictus isquémico.
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METODOLOGIA

3.1. Seleccidon de pacientes

En los dos trabajos que conforman esta tesis se estudiaron prospectivamente a pacientes

con un ictus isquémico agudo en el territorio de la ACM de menos de seis horas de

evolucion que recibieron tratamiento trombolitico intravenoso en el Hospital

Universitario Vall d"Hebron. A continuacién se enumeran los criterios de inclusion y

exclusion, compartidos por ambas investigaciones:

Criterios de inclusién

Sintomas atribuibles a un ictus isquémico con afectacion del territorio de la ACM.
Tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas de menos de seis horas. En
aquellos pacientes con inicio al despertar, el tiempo de evolucion se determind
desde que el paciente fue visto por ultima vez sin sintomas focales.

Realizacion de RM craneal con secuencia de DWI, PWI y ARM dentro de las
primeras seis horas desde el inicio de los sintomas que confirme la presencia de
una lesion isquémica en el territorio de la ACM, con mismatch DWI-PWI mayor
del 20%.

Deteccidn de una oclusion de la ACM mediante DTC y confirmada por ARM.
Realizacion de tratamiento trombolitico con rt-PA intravenoso en una dosis
estandar de 0.9 mg/kg.

Obtencion de consentimiento informado.

Ausencia de todos los criterios de exclusion.
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Criterios de exclusion

e Imposibilidad para realizar una RM por intolerancia del paciente o
contraindicacion (marcapasos).

e Presencia de una lesion en la secuencia de DWI en un territorio distinto al de la
ACM.

e Ventana temporal acustica insuficiente que impida la monitorizacion por DTC.

e Ausencia de oclusion de la ACM (DTC normal, oclusién en otra arteria
intracraneal o ausencia de confirmacion en la ARM).

e Presencia de algun criterio de exclusion para el tratamiento con rt-PA
intravenoso:
- Tratamiento con anticoagulantes.
- Antecedente de infarto cerebral o traumatismo craneal en los 3 meses previos.
- Antecedente de hemorragia intracraneal.
- Sangrado activo o antecedente de hemorragia gastrointestinal o genitourinaria en

los 21 dias previos.

- Cirugia mayor en los 14 dias previos
- Puncion lumbar o arterial en localizacion no compresible en los 7 dias previos.
- Embarazo o lactancia
- Plaquetopenia < 100.000/mm?
- Glucemia menor de 50 mg/dl o mayor de 400 mg/dI
- Mejoria clinica espontanea.
- Presencia de una lesion en la secuencia de DWI mayor del 50% del territorio de

la ACM.
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Proceso diagndstico

Para asegurar la correcta seleccion de los pacientes, se realizaron de forma sistematica las

siguientes exploraciones:

1.

2.

Historia clinica y exploracion fisica.

Analitica general en urgencias, incluyendo hemograma, pruebas bésicas de
coagulacién y bioguimica, previa al tratamiento trombolitico.

Electrocardiograma.

Radiografia de térax.

RM craneal dentro de las primeras seis horas desde el inicio de los sintomas y
antes del tratamiento trombolitico.

DTC para la detecciéon y monitorizacion de la oclusién de ACM desde la llegada a
urgencias.

Eco-Doppler de las arterias carotidas internas cervicales

Durante el ingreso se completd el estudio etiolégico del ictus mediante la
realizacién de ecocardiografia transtoracica y/o transesofagica, ECG-Holter,
deteccion de shunt derecha-izquierda por DTC y estudio de trombofilia, segln la

indicacion en cada caso.

3.2. Muestra estudiada

Para el primer trabajo, en el que se valord el papel de la velocidad de recanalizacion en la

evolucion clinico-radiologica del ictus isquémico agudo, se estudiaron prospectivamente

113 pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion y exclusion antes

mencionados.
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Para su seleccidn, se evaluaron 936 pacientes consecutivos atendidos en el servicio de
Urgencias de nuestro centro con el diagnostico de ictus isquémico no lacunar entre
febrero de 2001 y octubre de 2005, de los cuales 263 presentaban una oclusion aguda de
la ACM por DTC y cumplian criterios para ser tratados con rt-PA intravenoso (0.9
mg/kg). En 138 pacientes se realizé una RM multimodal dentro de las primeras seis horas
de evolucidn, antes del tratamiento trombolitico, pero 9 pacientes no pudieron completar
la exploracion por intolerancia y fueron excluidos. Finalmente, en 113 pacientes se pudo
completar una monitorizacion continua por DTC durante las primeras dos horas tras el

tratamiento trombolitico y fueron incluidos en el estudio.

En el segundo trabajo, en el que se determind el valor prondstico del curso de la presion
arterial durante la fase aguda, se incluyeron 80 pacientes. Siguiendo el mismo proceso de
seleccidn, de un total de 614 pacientes con un ictus isquémico no lacunar evaluados en
nuestro centro entre febrero de 2004 y enero de 2007, se identificaron 215 pacientes que
presentaban una oclusion aguda de la ACM por DTC y cumplian criterios para
tratamiento trombolitico intravenoso. En 114 pacientes se realizd un estudio con RM
craneal dentro de las primeras seis horas de evolucion y, de ellos, 80 pacientes

completaron una monitorizacién de 24 horas de la PA.

3.3. Variables clinicas
En la historia clinica se recogieron las siguientes variables clinicas basales: edad, sexo,
factores de riesgo vascular (tabaquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus,

hipercolesterolemia) y medicacion concomitante. A su llegada a urgencias, se determiné
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la temperatura corporal, la PA sistdlica y diastélica y la glucemia capilar. Con la
informacion de las pruebas complementarias y los datos de neuroimagen, se clasifico el
ictus segun la clasificacion TOAST (Adams et al, Stroke 1993) en las siguientes
categorias etioldgicas: cardioembolico, aterotrombotico, otras causas e indeterminado.

En el segundo trabajo, se registré el empleo de medicacion hipotensora durante las
primeras 24 horas.

El grado de afectacion neurologica se determind mediante la escala National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) (Brott et al, Stroke 1989) en el momento basal (antes de la
administracion del rt-PA) y a las 24 horas del inicio de los sintomas (Anexo 1). Se
defini6 como mejoria 0 empeoramiento clinico precoz a la disminucion o aumento en 4 6
mas puntos respectivamente en la puntuacion en la escala NIHSS. Se consideré una
recuperacion espectacular a la mejoria de 10 6 mas puntos o un NIHSS inferior o igual a
3 durante las primeras 24 horas tras el inicio de los sintomas (NINDS, N Eng J Med
1995, Alexandrov et al, Stroke 2000)

El grado de discapacidad funcional se evaluo al tercer mes mediante la escala de Rankin
modificada (MRS) (van Swieten et al, Stroke 1988) (Anexo 2). Se considerd al paciente
independiente si su puntuacion era inferior o igual a 2.

En resumen, los pardmetros pronosticos utilizados en los dos estudios fueron:

- Presencia de deterioro o mejoria clinica precoz y recuperacion espectacular en las
primeras 24 horas.

- Mortalidad al tercer mes.

- Estado funcional al tercer mes.
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3.4. Protocolo de resonancia magnética

Se realizaron dos exploraciones de RM craneal en todos los pacientes: una basal dentro
de las primeras seis horas de evolucion desde el inicio de los sintomas y siempre antes del
tratamiento trombolitico, y otra de control entre las 36 y 48 horas. La descripcion
detallada del protocolo de RM puede encontrarse en el apartado de Subjects and Methods
del primer trabajo. Ademas, siempre que se observo un empeoramiento neurolégico, se
realizd inmediatamente una TC craneal para descartar transformacion hemorrégica
sintomatica.

Las variables radioldgicas recogidas fueron el volumen de la lesién en DWI basal y a las
36-48 horas, el volumen de la lesién en PWI basal y el volumen del mismatch DWI-PWI.
Para estudiar la evolucion de la lesion isquémica aguda, se calcul6 el cambio del volumen
de la lesion en DWI mediante la diferencia entre el volumen a las 36-48 horas y el
volumen basal. En el primer trabajo, se definid el crecimiento o reversion de la lesion en
DWI como la variacion mayor del 20% del volumen de la lesion en DWI en la

exploracién de control.

3.5. Protocolo de Doppler transcraneal

Se realizé un estudio basal completo de DTC a todos los pacientes a su llegada a
urgencias, previo a la administracion de rt-PA, mediante un equipo de un canal con una
sonda de ultrasonidos pulsados a una frecuencia de 2 MHz (TCD 100M, Spencer
Technologies, o DWL Multidop x 4). El protocolo detallado esta expuesto en el primer

trabajo en el apartado de Subjects and Methods.
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En la exploracién basal, se determiné la presencia y localizacion de la oclusién arterial
mediante la escala TIBI (Thrombolysis in Brain Ischemia). Una oclusion proximal se
definid por la ausencia de flujo o la presencia de una sefial de flujo minimo (TIBI 0 6 1)
en la ACM a una profundidad entre 45 y 65 mm, acompafada de la presencia de
diversién de flujo en la arteria cerebral anterior y/o posterior ipsilateral. EI diagndstico de
oclusidn distal se realiz6 ante la presencia de un flujo amortiguado o disminuido (TIBI 2
6 3) en la ACM a la misma profundidad, con una velocidad menor del 30% con respecto
a la misma arteria contralateral, y signos de diversiéon de flujo en las arterias vecinas.
(Demchuck et al, Stroke 2001).

Para identificar la velocidad de recanalizacién arterial en el primer trabajo, se realiz6 una
monitorizacion continua por DTC durante las dos horas posteriores a la administracion
del bolus de rt-PA. Para ello se utilizé un casco de fijacion de la sonda de ultrasonidos
disefiado para mantener el angulo y profundidad de insonacion constantes (Banda de
fijacion 500 Spencer Technologies o Banda metalica de fijacion DWL). EI mismo
explorador determino los cambios de flujo arterial mediante la visualizacion directa y en
tiempo real del monitor de DTC. Se definio recanalizacion parcial la aparicién de un flujo
amortiguado o disminuido (TIBI 2 6 3) en una arteria que presentaba inicialmente flujo
ausente o minimo (TIBI 0 6 1). La mejoria del flujo hasta alcanzar un patron estendético
(TIBI 4) o normal (TIBI 5) se considerd recanalizacion completa. (Burgin et al, Stroke
2000). La velocidad de recanalizacion del trombo se categorizo en subita (normalizacién
abrupta del flujo arterial en menos de 1 minuto), escalonada (normalizacion progresiva en

menos de 30 minutos) y lenta (normalizacion progresiva durante mas de 30 minutos)
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(Alexandrov et al, Circulation 2001). La ausencia de cambios de flujo arterial durante la
monitorizacion se consider6 como falta de recanalizacion.
En el segundo trabajo, la presencia y grado de recanalizacién arterial se determind en un

DTC de control realizado a las seis horas del inicio de los sintomas.

3.6. Protocolo de monitorizacion de la presion arterial

En el segundo trabajo, se realiz6 una monitorizacién de la presion arterial durante 24
horas desde el inicio de los sintomas. La medicion se llevé a cabo mediante un equipo
digital modelo Omrom MX2 (Omron Healthcare Co., Kyoto, Japan), el cual utiliza el
método oscilométrico para obtener las lecturas de PA sistolica, PA diastolica y frecuencia
cardiaca de forma automatica y no interpretativa por parte del examinador. Este equipo
ha sido previamente validado de acuerdo con los protocolos de la Sociedad Britanica de
Hipertension (BHS) y de la Asociacion Americana para el Avance del Instrumental
Médico (AAMI). (Artigao et al, Am J Hypertens 1998). Las medidas se realizaron con el
paciente en decubito supino y siempre en el mismo brazo durante todo el periodo de
monitorizacion. Se realizd una primera lectura a la llegada del paciente a urgencias y otra
antes de la administracion del bolus de rt-PA. A partir del inicio del tratamiento
trombolitico, se registraron lecturas de PA cada 15 minutos durante las primeras 2 horas
y posteriormente cada 30 minutos hasta las 24 horas.

Las variables de PA estudiadas fueron las siguientes:

- PAsistdlica basal (PASB): medida de la PA sistdlica a la llegada a urgencias.

- PAdiastdlica basal (PADB): medida de la PA diastdlica a la llegada a urgencias.
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- PA sistolica de 24 horas (PAS24h): media de todas las medidas de PA sistolica
obtenidas durante las primeras 24 horas.

- PA diastolica de 24 horas (PAD24h): media de todas las medidas de PA diastélica
obtenidas durante las primeras 24 horas.

- Descenso de la PA sistolica (DPAS): diferencia entre la PASB y la PA sistélica a
las 24 horas.

- Descenso de la PA diastélica (DPAD): diferencia entre la PADB y la PA diastolica
a las 24 horas.

- Variabilidad de la PA sistolica (VPAS): desviacion estdndar de la media de todas
las medidas de PA sistdlica obtenidas durante las primeras 24 horas.

- Variabilidad de la PA diastolica (VPAD): desviacion estandar de la media de todas

las medidas de PA diastélica obtenidas durante las primeras 24 hora

Manejo de la presion arterial durante la fase aguda

El manejo de la PA se realiz6 en base a las recomendaciones del Grupo de Estudio de las
Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia (Comité ad Hoc
del GEECV SEN, Guia para el diagndstico y tratamiento del ictus 2006) (Anexo 3). Se
administro tratamiento hipotensor en aquellos pacientes que presentaron cifras de PA
sistdlica superiores a 180 mm Hg y/o de PA diastolica superiores a 105 mm Hg. El
farmaco de primera linea fue el labetalol por via intravenosa, dado su efecto inmediato y
progresivo. Como segunda linea, se utilizaron farmacos del grupo de los inhibidores de la

enzima convertidora de la angiotensina (enalapril o urapidil intravenoso) vy
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ocasionalmente nitratos tépicos. Los farmacos se dosificaron con especial precaucion
para evitar descensos bruscos o excesivos de la PA.

En situacion de una disminucion excesiva de la presion arterial, se administraron
soluciones salinas por via intravenosa y se colocé al paciente en posicién de
Trendelemburg. En ningln caso fue necesaria la administracion de sustancias

vasopresoras.
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3.7. Esquema del protocolo de ambos estudios

Protocolo del primer estudio

Pre- rtPA

Monitorizacion continua DTC

| j | [UETHT TR T T R RN (1T VLI NONTE Y r VT T T

L

Velocidad de recanalizacion

Figura 3.1. Esquema del protocolo del primer estudio: Speed of tPA-induced clot lysis predicts DWI

lesion evolution in acute stroke.
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Protocolo del segundo estudio

Monitorizacién presion arterial

- VYVYVVVVYVVYVYVYVYVYVVVVV
rtPA Monitorizacion Doppler transcraneal

Figura 3.2. Esquema del protocolo del segundo estudio: Prognostic significance of blood pressure

variability after thrombolysis in acute stroke.
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Speed of tPA-Induced Clot Lysis Predicts DWI Lesion
Evolution in Acute Stroke

Raquel Delgado-Mederos, MD; Alex Rovira, MD; José Alvarez-Sabin, MD, PhD; Marc Ribg, MD;
Josep Munuera, MD; Marta Rubiera, MD; Esteban Santamarina, MD; Olga Maisterra, MD;
Pilar Delgado, MD; Joan Montaner, MD, PhD; Carlos A. Molina, MD, PhD

Background and Purpose—We sought to evaluate the impact of the speed of recanalization on the evolution of diffusion-
weighted imaging (DWI) lesions and outcome in stroke patients treated with tissue-type plasminogen activator (tPA).

Methods—We evaluated 113 consecutive stroke patients with a middle cerebral artery occlusion who were treated with
intravenous tPA. All patients underwent multiparametric magnetic resonance imaging studies, including DWI and
perfusion-weighted imaging before and 36 to 48 hours after administration of a tPA bolus. Patients were continuously
monitored with transcranial Doppler during the first 2 hours after tPA administration. The pattern of recanalization on
transcranial Doppler was defined as sudden (<1 minute), stepwise (1 to 29 minutes), or slow (>30 minutes).

Results—During transcranial Doppler monitoring, 13 (12.3%) patients recanalized suddenly, 32 (30.2%) recanalized in a
stepwise manner, and 18 (17%) recanalized slowly. Baseline clinical and imaging parameters were similar among
recanalization subgroups. At 36 to 48 hours, DWI lesion growth was significantly (P=0.001) smaller after sudden
(3.23+10.5 cm®) compared with stepwise (24.9+37 cm?), slow (46.3%=38 cm?), and no (51.7%34 cm?) recanalization.
The slow pattern was associated with greater DWI growth (P=0.003), lesser degree of clinical improvement (P=0.021),
worse 3-month outcome (P=0.032), and higher mortality (P=0.003).

Conclusions—The speed of tPA-induced clot lysis predicts DWI lesion evolution and clinical outcome. Unlike sudden and
stepwise patterns, slow recanalization is associated with greater DWI lesion growth and poorer short- and long-term

outcomes. (Stroke. 2007;38:955-960.)

Key Words: reperfusion m stroke m transcranial Doppler m treatment m ultrasound

he natural history of diffusion-weighted imaging (DWI)
abnormalities after acute occlusion of a major cerebral
artery is to grow progressively over time into the area of
perfusion deficit.’> The extent of DWI lesion enlargement
has been correlated with final infarct size and long-term
clinical outcome.?-¢ Therefore, DWI lesion growth has been
proposed as a surrogate outcome measure in neuroprotective
and thrombolytic trials.”-® This idea is supported by the
demonstration that DWI abnormality growth may be attenu-
ated or even reversed, partially or completely, after early
therapeutically driven recanalization.®'©
Systemic thrombolysis has demonstrated to be effective in
improving long-term outcome in stroke patients when given
within 3 hours of stroke onset.!! The beneficial effect of
thrombolytic therapy in stroke is based on the ability of tissue-
type plasminogen activator (tPA) to induce early recanalization.
Recanalization is a dynamic process that usually begins shortly
after tPA administration and that can be continuously monitored
by transcranial Doppler ultrasonography (TCD). TCD monitor-
ing provides a noninvasive tool for real-time measurement of the

beginning, speed, timing, and degree of arterial recanalization. In
unselected stroke patients, the speed of clot lysis during tPA
infusion has been demonstrated to predict early clinical course
and long-term outcome.'?!3

The combination of TCD and multimodal magnetic resonance
imaging (MRI) may provide valuable information of the effect
of the pattern of clot dissolution during tPA infusion on ischemic
tissue evolution and outcome. Therefore, we sought to investi-
gate the impact of the speed of clot lysis during continuous TCD
monitoring on the evolution of DWI lesions and clinical out-
come in patients with a middle cerebral artery (MCA) occlusion
treated with intravenous tPA.

Subjects and Methods
Subjects

Our target group consisted of patients with acute ischemic stroke
admitted within the first 6 hours after symptom onset. Stroke onset
was defined as the last time when patient was known to be without
any neurological deficit. A total of 936 consecutive patients with
nonlacunar stroke involving the vascular territory of the MCA were

Received August 23, 20006; final revision received October 2, 2006; accepted October 17, 2006.

From the Department of Neurology (R.D.-M., J.A.-S., M.R., M.R., E.S., O.M., P.D., J. Montaner, C.A.M.) and the Magnetic Resonance Unit (A.R.,
J. Munuera), Hospital Universitari Vall d’Hebron, Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain.

Correspondence to Carlos A. Molina, MD, PhD, Neurovascular Unit, Department of Neurology, Hospital Universitari Vall d’ Hebron, Universitat
Autonoma de Barcelona, Passeig Vall d’Hebron 119-129, 08035 Barcelona, Spain. E-mail cmolina@ vhebron.net

© 2007 American Heart Association, Inc.

Stroke is available at http://www.strokeaha.org

DOI: 10.1161/01.STR.0000257977.32525.6¢



956 Stroke March 2007

evaluated between February 2001 and October 2005. Eight-hundred
sixty-seven (92.6%) of them underwent urgent carotid ultrasound
and TCD examinations. Of these, 263 (28%) patients who had a
documented MCA occlusion on TCD and who fulfilled the criteria
for intravenous tPA treatment (0.9 mg/kg) were treated within 6
hours of stroke onset. One-hundred thirty-eight (14.7%) of these
patients underwent a multiparametric MRI protocol including DWI,
perfusion-weighted imaging (PWI), and magnetic resonance angiog-
raphy (MRA) before tPA administration, which revealed a PWI-
DWI mismatch >20%. Twenty-five patients were excluded because
of claustrophobia or uncooperation (n=9) or lack of an adequate
temporal bone window for TCD examination (n=16). Finally, 113
patients who were continuously monitored with TCD for 2 hours
after tPA bolus administration were included in this study. Fifty-two
patients who had participated in a previous study on the temporal
profile of recanalization on TCD after tPA treatment were also
included.'* Informed consent was obtained from all patients or their
next of kin. The local ethics committee approved the study protocol.

TCD Assessment

A standard TCD examination was performed in the emergency
department on admission before tPA administration with 1-channel,
2-MHz equipment (TCD 100 ML, Spencer Technologies, and DWL
Multidop X4). TCD assessment was performed by 2 certified
sonographers with extensive experience in monitoring recanalization
in acute stroke who were blinded to the clinical, radiological, and
outcome data. A standard set of diagnostic criteria was applied to
diagnose arterial occlusion. Proximal MCA occlusion was defined as
the absence of flow or the presence of a minimal flow signal
throughout the MCA at an insonation depth between 45 and 65 mm,
accompanied by flow diversion in the ipsilateral anterior and
posterior communicating arteries, according to the Thrombolysis in
Brain Ischemia grading system.!S After the site of MCA occlusion
was identified, continuous monitoring of the residual flow signals
was performed with a Marc 500 headframe (Spencer Technologies)
or DWL metal headframe to maintain tight transducer fixation and a
constant angle of insonation. Continuous TCD monitoring of recan-
alization was conducted during 2 hours after tPA administration. The
speed of clot lysis during continuous TCD monitoring was catego-
rized into sudden (abrupt flow improvement lasting seconds), step-
wise (gradual flow improvement during 1 to 29 minutes), or slow
(flow improvement over 30 minutes)'? according to the time to
maximum completeness of recanalization (partial or complete).
Changes on TCD in each patient were determined by 1 rater using
direct visual control of the monitoring display. Recanalization on
TCD was diagnosed as partial when blunted or dampened signals
appeared in a previously demonstrated absent or minimal flow.
Complete recanalization on TCD was diagnosed when the end-dia-
stolic flow velocity improved to normal or elevated values (normal
or stenotic signals).!> No change in the abnormal waveforms
indicated that no recanalization had occurred. Reocclusion was
defined as a worsening in waveforms on TCD performed at the time
of neurological deterioration after documented recanalization.

MRI Protocol

MRI was performed with a 1.5-T whole-body imager system with a
24-mT/m gradient strength, 300-ms rise time, and an echoplanar-
capable receiver equipped with a gradient overdrive. The images
obtained included the following: (1) axial DW echoplanar spin-echo
sequence (4000 repetition time [TR]/100 echo time [TE]/2 acquisi-
tions); (2) axial PW echoplanar gradient-echo sequence (2000 TR/60
TE/40 acquisitions); and (3) MRA (30 TR/5.4 TE/15° flip angle).

DW images were obtained with a single-shot spin-echo echoplanar
pulse sequence with diffusion gradient b values of 0, 500, and 1000
s/mm? along all 3 orthogonal axes over 15 axial sections, 5-mm-thick
sections, interslice gap of 1.5 mm, 240-mm field of view, and
96X 128 matrix. The acquisition time for the DW images was 56
seconds. To minimize the effects of diffusion anisotropy, the DW
data were automatically processed to yield standard isotropic DW
images.

PW images were acquired by using the dynamic first pass of a
0.1-mmol/kg bolus of gadolinium-based contrast material (Magnevist,
Schering AG). The bolus of 15 mL of contrast material was injected
in the antecubital vein by using an MR-compatible power injector
(Spectris, Medrad Inc) and an injection speed of 5 mL/s for 3
seconds, starting 5 seconds after initiating the sequence, followed by
a flush with 15 mL saline. The PW sequence generated a time-to-peak
(TTP) map for each section position that was immediately available
for interpretation at the console with all of the other images.
Perfusion images were obtained with the use of 5-mm-thick sections,
interslice gap of 1.5 mm, 240-mm field of view, and 128X128
matrixes.

For MRA, we used a 3-dimensional time-of-flight sequence, with
1.5-mm-thick sections, 200-mm field of view, and 200X512 ma-
trixes, with a total acquisition time of 156 seconds. Tissue abnor-
mality was considered in areas of high signal intensity on both DW
images (reflecting decreased water motion) and TTP maps (reflect-
ing delayed bolus arrival).

Volume measurements of the extent of tissue abnormality on DW
images and on TTP maps were performed by a manual tracing
technique by 1 neuroradiologist (A.R.) who was blinded to TCD,
clinical, and outcome data. The perimeter of the area of abnormal
high signal intensity was traced on each DW image and TTP map.
Both slide distance and thickness were considered in the measure-
ment of lesion volumes. All measured areas were multiplied by the
slice distance to obtain the total lesion volumes for both DW images
and TTP maps. A follow-up MRI was performed in all patients at 36
to 48 hours. This examination included DW images, MRA, and an
additional transverse T2-weighted fast spin-echo (3000 TR/85 TE/2
excitations) or fast fluid-attenuated inversion recovery (9000 TR/110
TE/2200 inversion time/2 excitations) sequence. DWI lesion growth
or reversal of the initial DWI lesion was defined as an increase or
decrease of >20% of the initial DWI lesion volume on follow-up MRIL

Clinical Assessment

We assessed clinical status at baseline and at 24 hours after symptom
onset by means of the National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS), which was conducted by a neurologist or senior neurology
resident not involved in obtaining sonographic information who was
video trained and certified for application of the NIHSS.'¢ Early
neurological deterioration or improvement was defined as an in-
crease or decrease of 4 or more points on the NIHSS score after 24
hours from baseline assessment.'! An intracranial hemorrhage was
considered symptomatic when the patient exhibited clinical deterio-
ration causing an increase of 4 points on the NIHSS and if the
hemorrhage was likely to be the cause of the neurological deterio-
ration. The modified Rankin scale!” was used to assess clinical
outcome at 90 days. We defined a good outcome as a modified
Rankin scale score =2.

Statistical Analysis

The analysis was performed with SPSS 9.0 software (SPSS Inc).
Statistical significance for intergroup differences was assessed by the
2-tailed Fisher’s exact test and Pearson’s 2 test for categorical
variables and by Student’s ¢ test, Mann-Whitney U test, and
Kruskal-Wallis test for continuous variables. A level of P<<0.05 was
accepted as statistically significant.

Results
We studied a total of 113 patients (52 men, 61 women) with
acute stroke caused by MCA occlusion treated with intrave-
nous tPA. Demographic data, risk factor profile, and baseline
clinical findings are shown in Table 1. Mean age was
71.5%£12.4 years (range, 31 to 85 years). Median NIHSS
score of the series on admission was 17 points (interquartile
range, 15 to 19 points). Time elapsed between symptom onset
and drug administration was 167.4%57.2 minutes (range, 71
to 272 minutes). The door-to-needle time was 62.2£26.1
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TABLE 1. Demographic Data, Risk Factor Profile, and Baseline Clinical Findings Across
Patterns of Recanalization on TCD
Variable Sudden, n=13 Stepwise, n=32 Slow, n=18 None, n=50
Age, y 68+11 70+9 68+12 72+12
Sex, male 8 (61%) 22 (68%) 9 (50%) 27 (54%)
Hypertension 4 (31%) 13 (40%) 7 (39%) 23 (46%)
Diabetes mellitus 3 (23%) 8 (25%) 4 (22%) 16 (32%)
Baseline NIHSS score 17 (16-19) 16 (15-19) 17 (16-20) 18 (17-21)
Glucose, mg/dL 156+53 167+34 153+41 176+48
SBP, mm Hg 155+21 162+33 16114 16731
DBP, mm Hg 75+9 8111 79+8 81+12
Occlusion site

Terminal ICA 1 (8%) 3 (9%) 2 (11%) 22 (44%)

Proximal MCA 6 (46%) 13 (41%) 10 (55%) 25 (50%)

Distal MCA 6 (46%) 16 (50%) 6 (34%) 3 (6%)
Initial DWI, cm?® 39+47 41+38 50+32
Initial PWI, cm?3 19547 18578 192+58 182+79
Door to needle, min 74+14 67+26 52+28 65+27
Time to MRI, min 13223 13821 129+37 13547
Time to treatment, min 162+33 171+38 158+35 174+37
Onset to beginning of 186+26 189+34 192+48

recanalization, min

SBP indicates systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; ICA, internal carotid artery.

minutes (range, 51 to 102 minutes). The time from symptom
onset to MRI was 154.3+27.3 minutes. The time elapsed
between the end of MRI examination and tPA bolus was
18£12 minutes.

On admission and according to TCD criteria, 73 (64.6%)
showed a proximal occlusion (terminal internal carotid artery
and M1 occlusions), and 40 (35.4%), a distal MCA occlusion.
On baseline MRA, 28 (24.8%) showed a terminal internal
carotid artery occlusion (T occlusion), 54 (47.8%) patients
presented with an M1 occlusion, and 31 (27.5%) had an
M2-M3 MCA occlusion. Recanalization was achieved during
the first 2 hours of tPA bolus in 63 (55.7%) patients, with 34
(30.1%) partial and 29 (25.6%) complete recanalizations. The
mean time from stroke onset to the beginning of recanaliza-
tion was 183*+48 minutes. The time from stroke onset to
partial and complete recanalization was 230.5%£119.2 and
284.6107.4 minutes, respectively. During 2-hour continu-
ous TCD monitoring, 13 (12.3%) patients recanalized sud-
denly, 32 (30.2%) recanalized in a stepwise manner, and 18
(17%) showed a slow pattern of recanalization. Table 1 shows
baseline characteristics across different sonographic patterns
of recanalization. Overall, there were no differences regard-
ing age, stroke severity, location of arterial occlusion, time to
MRI, time to treatment, and beginning of recanalization
among patients who experienced different patterns of speed
of clot lysis after tPA administration. Early reocclusion
during TCD monitoring was detected in 11 (9.8%) patients.
Reocclusion occurred in 2 (15.2%), 6 (18.3%), and 3 (16.6%)
patients who recanalized in a sudden, stepwise, and slow
pattern, respectively.

Median baseline DWI and PWI lesion volumes were 42
cm’® (interquartile range, 3 to 108 cm®) and 188 cm® (inter-

quartile range 60 to 252 cm’), respectively. The mean change
in DWI lesions on follow-up MRI was 38.46+50.4 cm®. The
DWI lesion enlarged in 91 (79.9%) patients but remained
unchanged in 14 (13%), and in 8 (7.1%) patients, reversal of
the initial DWI lesion was observed. Moreover, a good
correlation (r=0.52, P<<0.001) was found between the time
from onset to maximum completeness of recanalization and
DWI lesion growth during the first 36 to 48 hours. Figure 1a
illustrates changes in DWI lesion volume from baseline to 36
to 48 hours according to the speed of tPA-induced clot lysis.
The sudden pattern of recanalization was significantly asso-
ciated with a smaller, final DWI lesion volume (P=0.001,
Kruskal-Wallis test) and a lower degree of DWI lesion
growth at 36 to 48 hours (P<<0.001, Kruskal-Wallis test)
compared with stepwise, slow, and no recanalization. Sudden
recanalization occurred in 6 of 8 (75%) patients in whom the
DWI lesion reversed. Reversal of the initial DWI lesion was
seen in 6 of 13 (50%) patients who recanalized suddenly, in
2 of 32 (6.3%) of those who recanalized in a stepwise manner,
and in none of the patients who recanalized slowly or who did
not recanalize during the first 2 hours after tPA bolus.
Clinical assessment revealed that 20 patients (18%) wors-
ened, 59 (52%) improved, and 34 (30%) remained stable
during the first 24 hours after admission. The pattern of
recanalization on TCD was significantly associated (P<<0.001)
with the degree of clinical improvement at 24 hours (Figure
1b). Dramatic clinical recovery (>10 points in the NIHSS
score) at 24 hours was seen in 10 of 13 (77%) patients who
recanalized suddenly, in 16 of 32 (50%) of those who
recanalized in a stepwise manner, and in 2 of 18 (11%) of
those who did so slowly. Figure 2 shows the variation in
NIHSS score at 24 hours and DWI lesion volume at 36 to 48
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Figure 1. a, Changes in DWI lesion volume from baseline to 36 to 48 hours according to the speed of tPA-induced clot lysis. Sudden
pattern of recanalization was significantly associated with a lower degree of DWI lesion growth at 36 to 48 hours (P<0.001, Kruskal-
Wallis test) compared with stepwise, slow, and no recanalization. b, Relation between the pattern of recanalization and 24-hour varia-
tion in the NIHSS score. The speed of recanalization on TCD was significantly associated (P<0.001) with the degree of clinical

improvement at 24 hours.

hours according to the sonographic pattern of recanalization
after thrombolysis. Twenty-four-hour baseline variation in the
NIHSS score was inversely correlated (r=—0.42, P=0.001)
with the degree of DWI lesion enlargement at 36 to 48 hours.
Moreover, the faster the speediness of clot dissolution on TCD,
represented by sudden and stepwise recanalization, the greater
was the degree of neurological improvement and the lesser the
DWI lesion enlargement on follow-up MRI. Among patients
who recanalized within 2 hours, a slow pattern was associated
with greater DWI lesion growth (P=0.003), a lesser degree of
clinical improvement (P=0.021), worse 3-month outcome
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Figure 2. Variation in NIHSS score at 24 hours and DWI lesion
volume at 36 to 48 hours according to the sonographic pattern
of recanalization after thrombolysis.

(P=0.032), and higher mortality (P=0.003). Ninety-two per-
cent, 59%, and 12% of patients who showed sudden, stepwise,
and slow recanalization, respectively, became independent at 3
months (Table 2). Early clinical course, long-term outcome, and
mortality rate in patients who recanalized in a slow pattern were
comparable to those who remained occluded during the first 2
hours after tPA bolus.

Discussion

In stroke patients treated with systemic thrombolysis, the
present study demonstrates that the speed of clot dissolution
on TCD monitoring predicts DWI lesion evolution, early
clinical course, and long-term outcome. A sudden pattern of
arterial recanalization on TCD was associated with a lesser
degree of DWI expansion, high rate of reversal of the DWI
lesion, dramatic clinical recovery at 24 hours, and excellent
3-month outcome. Moreover, a slow pattern of recanalization
was associated with a worse clinical course, poorer long-term
outcome, and high mortality rate, in magnitude comparable to
those who remained occluded during the first 2 hours after
tPA bolus.

The beneficial effect of intravenous tPA therapy in stroke
patients is attributable to the achievement of arterial recana-
lization, with early restoration of cerebral blood flow in the
penumbral ischemic tissue. Serial MRI studies have shown
that thrombolysis-induced recanalization may alter the natu-
ral evolution of the DWI lesion by attenuating DWI lesion
growth or even reversing the initial DWI lesion.*!'° Moreover,
DWI lesion growth has been correlated with clinical recovery
and final infarct volume, supporting the use of multimodal
MRI as an imaging biomarker of efficacy in reperfusion
therapies.>® However, previous MRI studies did not monitor
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TABLE 2. Qutcome Measures Among TCD Patterns of Recanalization on TCD

Stepwise, n=32 Slow, n=18 None, n=50

Variable Sudden, n=13
2-hour recanalization

Partial 5 (40%)

Complete 8 (60%)
Reocclusion 2 (15%)
Symptomatic intracerebral hemorrhage 0
Dramatic improvement 10 (77%)
DWI lesion growth, cm?® 3.23+10
Final DWI volume, cm® 26.4+15
Modified Rankin score <2 at 3 months 12 (92%)
Mortality 0

20 (62%) 8 (45%)
12 (38%) 10 (55%)

6 (18%) 3(16%) .

1(3.1%) 1(5.5%) 3 (6%)
16 (50%) 2 (11%)* 4 (8%)
24.9+37 46+38* 51+34
44.5+47 66.4-+43* 79+62
19 (59%) 2 (12%)* 5 (10%)

16% 38% 42%

*P<0.05, Kruskal-Wallis test.

recanalization in real time shortly after treatment; instead,
they used MRA to assess artery reopening at later time points,
mostly at 24 hours of stroke onset, which does not allow
evaluation of the influence of the speed and temporal profile
of recanalization on ischemic lesion evolution.

Differential patterns of recanalization speediness are deter-
mined according to the duration of flow improvement on
TCD, probably reflecting structural differences in clot com-
position.'217-18 In fibrin-rich thrombi, tPA penetrates and
distributes homogeneously, leading to an entire and rapid clot
dissolution (sudden recanalization). In contrast, in well-
organized and platelet-rich clots, permeation and distribution
of tPA are limited, which may result in nonuniform clot
softening and degradation from the outside layers of the clot.
As a result, the clot gradually shrinks and moves distally,
lodging in smaller arteries (stepwise or slow recanalization),
which would prolong ischemia. Our study shows that the
speed of artery reopening in patients with MCA occlusion is
correlated with DWI lesion change after tPA treatment,
independent of initial stroke severity, site of intracranial
occlusion, and extent of baseline DWI and PWI volumes. We
found a graded response in the extent of DWI change in
relation to the speed of clot dissolution. Sudden recanaliza-
tion was associated with a lower degree of DWI lesion
expansion, probably indicating a faster and more complete
restoration of cerebral blood flow. In contrast, stepwise and
slow recanalization resulted in a greater increase of DWI
lesion volume, reflecting delayed and incomplete recanaliza-
tion. This finding is consistent with previous studies indicat-
ing that reperfusion occurring at early time points potentially
leads to inhibition of DWI lesion growth in tPA-treated pa-
tients.>>19 In our study, however, recanalization was evaluated
for 2 hours after tPA initiation, and the group of patients who
remained occluded at 2 hours might in fact include patients with
late but possibly still beneficial recanalization.

There is growing evidence concerning DWI lesion revers-
ibility in stroke patients after intra-arterial or intravenous
thrombolytic therapy. In our series, the DWI lesion reversal
rate was 7%. This phenomenon mainly affects the white
matter and basal ganglia. In a recent report,'® DWI normal-
ization was found to occur in patients with early reperfusion
and a less-severe initial apparent diffusion coefficient (ADC)
decrease. In our series, sudden recanalization was clearly

associated with DWI lesion reversal. Reversal of the initial
DWI lesion was seen in 50% of patients who recanalized
suddenly, in only 6% of those who recanalized in a
stepwise manner, and in none of the patients who recana-
lized slowly or who did not recanalize. These observations
suggest that DWI lesion reversibility is linked to the speed
of early reperfusion of ischemic tissue.

Our study demonstrates that not only the timing but also the
speed of tPA-induced clot lysis represents a major determinant
of ischemic tissue evolution and outcome in acute stroke. We
hypothesize that real-time assessment of recanalization better
reflects treatment effect than the conventional time-point ap-
proach. For instance, the duration of cerebral ischemia may vary
markedly, despite the same degree of recanalization at a prede-
termined time point. Variability of ischemia time may be even
more pronounced as the longer the time point of recanalization
is chosen. Sudden recanalization has been demonstrated to be a
predictor of excellent neurological outcome after intravenous
tPA treatment.'>'° In our series, among patients who recanalized
suddenly, 86.7% experienced a dramatic clinical recovery at 24
hours, whereas stepwise and slow recanalization resulted in a
less-favorable outcome. Moreover, we observed an inverse
correlation between the extent of DWI growth and the degree of
clinical improvement at 24 hours. The combination of continu-
ous TCD monitoring and DWI provides complementary infor-
mation on the impact of the dynamics of clot dissolution on
ischemic tissue evolution and outcome. Therefore, speed of clot
lysis on TCD and DWI lesion growth may represent ideal
surrogate outcome measures in thrombolytic trials. However, a
large multicenter validation of TCD patterns is required before it
can be used as a surrogate marker of efficacy of tPA in stroke
reperfusion trials.

This study has certain limitations. Although the location of
arterial occlusion before treatment was comparable among
different patterns of recanalization, our study was not suffi-
ciently powered to exclude the effect of the site of intracranial
artery occlusion on the speed of clot lysis and DWI lesion
evolution. Moreover, we used TCD for continuously moni-
toring recanalization for 2 hours after treatment. However,
continuous application of 2-MHz ultrasound may potentially
amplify the effect of tPA on clot lysis, leading to relatively
high rates of recanalization in our series.
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In conclusion, the speed of arterial recanalization during
TCD monitoring predicts DWI lesion evolution, early clinical
course, and long-term outcome in stroke patients treated with
intravenous tPA. A sudden pattern of recanalization was
associated with lesser DWI lesion growth, higher rate of
reversal DWI, and dramatic clinical recovery. Patterns of
recanalization on TCD may be helpful as a surrogate marker
of efficacy in thrombolytic trials.

Disclosures
None.
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Prognostic significance of blood pressure

variability after thrombolysis in acute
stroke

A,

ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of early blood pressure (BP) changes on diffusion-weighted
imaging (DWI) lesion evolution and clinical outcome in patients with stroke treated with IV tissue
plasminogen activator (tPA).

Methods: We prospectively evaluated 80 patients with stroke with a documented middle cerebral
artery occlusion treated with IV tPA. Multiple repeated systolic (SBP) and diastolic (DBP) BP mea-
surements were obtained during 24 hours after admission. All patients underwent DWI,
perfusion-weighted imaging, and magnetic resonance angiography before and 36-48 hours af-
ter thrombolysis. Recanalization was assessed on transcranial Doppler at 6 hours of stroke onset.
NIH Stroke Scale scores were recorded at baseline and 24 hours. Modified Rankin Scale was
used to assess 3-month outcome.

Results: Recanalization occurred in 44 (55%) patients. BP variability, estimated as the SD of the
mean, was associated with DWI lesion growth (r = 0.46, p = 0.0003 for SBPandr = 0.26, p = 0.02
for DBP), early clinical course (p = 0.06 for SBP and p = 0.01 for DBP), and 3-month outcome (p =
0.002 for SBP and 0.07 for DBP). However, the prognostic significance of BP changes differed de-
pending on the presence of recanalization. SBP variability emerged as an independent predictor of
DWI lesion growth (8: 6.9; 95% Cl, 3.2t0 10.7, p = 0.003) and worse stroke outcome (OR: 11; 95%
Cl:2.2t056.1; p = 0.004) in patients without recanalization, but not in recanalized patients.

Conclusion: Blood pressure variability is associated with greater diffusion-weighted imaging le-
sion growth and worse clinical course in patients with stroke treated with IV tissue plasminogen
activator. However, its impact varies depending on the occurrence of early recanalization after
thrombolysis. Neurology® 2008;71:552-558

GLOSSARY

BP = blood pressure; CHD = coronary heart disease; DBP = diastolic BP; DWI = diffusion-weighted imaging; MBP = mean
blood pressure; MCA = middle cerebral artery; MRA = magnetic resonance angiography; mRS = Modified Rankin scale;
NIHSS = NIH Stroke Scale; PW = perfusion-weighted; ROC = receiver operator characteristic; SBP = systolic BP; sICH =
symptomatic intracranial hemorrhage; TCD = transcranial Doppler; tPA = tissue plasminogen activator; TTP = time-to-peak.

Acute high blood pressure (BP) has been related to an increased risk of hemorrhagic transfor-
mation in patients treated with tissue plasminogen activator (tPA)."> However, antihyperten-
sive therapy was associated with less favorable outcomes among patients treated with tPA who
had hypertension in the National Institute of Neurological Disorders and Stroke trial.> BP
increase after acute stroke is a frequent phenomenon that may act as a compensatory response
to maintain cerebral blood flow in the ischemic penumbra. Therefore, there is concern that BP
lowering may compromise the pressure-dependent cerebral perfusion in the ischemic penum-
bra and exacerbate brain injury.* However, evidence about the relevance of BP changes on the early
evolution of the acute ischemic lesion is lacking.” Furthermore, whether the effect of BP on outcome
is linked to the occurrence or absence of recanalization after thrombolysis is largely unknown.

The purpose of this study was to investigate the impact of acute BP changes after a
documented middle cerebral artery (MCA) occlusion on the evolution of diffusion-weighted
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imaging (DWI) lesion and clinical outcome
in patients treated with IV tPA. We also
sought to determine whether the occurrence
of arterial recanalization influences the effect
of BP on the acute ischemic lesion and out-
come.

METHODS Subjects. Our target group consisted of consec-
utive patients with ischemic stroke presenting within 6 hours
after symptom onset, who had a documented MCA occlusion on
urgent transcranial Doppler (TCD) and were treated with IV
tPA. From February 2004 to January 2007, 215 patients with
stroke evaluated at our institution within the first 6 hours from
symptom onset had a TCD-documented MCA occlusion and
fulfilled established criteria for IV tPA treatment (0.9 mg/kg).
Of these, 114 (53%) patients underwent a multiparametric MRI
protocol before tPA treatment and at 36—48 hours. Finally, 80
(37%) patients completed 24-hour BP monitoring after tPA bo-
lus and were included in this study. Informed consent was ob-
tained from all patients or their next of kin. The study protocol

was approved by the institutional ethics committee.

BP measurements and management. Blood pressure was
measured with a validated automated cuff-oscillometric device,
type Omrom MX2 (Omron Healthcare Co., Lid., Kyoto, Ja-
pan). Baseline systolic (SBP) and diastolic (DBP) values were
recorded on admission. From tPA bolus, BP was monitored ev-
ery 15 minutes during the first 2 hours and every 30 minutes
from 2 to 24 hours. To assess the individual BP profile, we
calculated the following values for each patient: average 24-hour
BP (mean of all recordings), BP drop (baseline BP — final BP),
and BP variability, estimated as the within-subject SD of the
mean of all recordings. According to published guidelines, anti-
hypertensive agents were administered when BP exceeded 180/
105 mm Hg. IV labetalol was the first-line agent. IV
angiotensin-converting enzyme inhibitors and rarely topic nitro-
glycerine were used as second-line drugs. Antihypertensive

agents were carefully titrated in order to avoid overshoot.

TCD protocol. TCD examination was performed with
1-channel, 2-MHz equipment (TCD 100 ML, Spencer Technolo-
gies, and DWL Multidop x4). A standard set of diagnostic criteria
was applied to diagnose arterial occlusion before thrombolysis as
described in detail elsewhere.® A follow-up TCD was performed at 6
hours of stroke onset to asses the degree of recanalization. Recanali-
zation was diagnosed according to previously described criteria.®
The patterns of occlusion and recanalization on TCD have shown
sensitivity and specificity values >90% against conventional an-

giography.”

MRI protocol. MRI was performed in all patients before tPA
and at 36 to 48 hours of symptom onset with a 1.5-T whole
body imager system with an echoplanar-capable receiver
equipped with a gradient overdrive (Magnetom Vision Plus or
Magneton Symphony, Siemens Medical Systems, Erlangen,
Germany). The images obtained included the following: 1) axial
diffusion-weighted (DW) echoplanar spin-echo sequence (b =
0, 500. and 1.000 seconds/mm?); 2) axial perfusion-weighted
(PW) echoplanar gradient-echo sequence; and 3) time of flight
magnetic resonance angiography (MRA). PW images were ac-
quired by using the dynamic first-pass of a 0.1 mmol/kg bolus of
gadolinium-based contrast material (Magnevist, Schering AG,
Germany). The PW sequence generated a time-to-peak (TTP)

map for each section position that was immediately available for
interpretation at the console with all the other images. Lesion
volume measurements on DW images and TTP maps were per-
formed by two neuroradiologists (A.R., J.M.) who were blind to
clinical data. Detailed MRI protocol and volumetric assessment
were described in detail elsewhere.® DWI lesion growth was as-
sessed as the difference between final DWI (36—-48 hours) and
initial DWI.

Clinical assessment. Clinical status was assessed using the
NIH Stroke Scale (NIHSS) at baseline and 24 hours after symp-
tom onset. Early clinical improvement was defined as a decrease
of =4 points on the NIHSS score at 24 hours after stroke onset.
Modified Rankin scale (mRS) was used to assess clinical outcome

at 90 days. We defined poor outcome as a mRS score =3.

Statistical analysis. The analysis was performed with SPSS
12.0 software (SPSS Inc.). Statistical significance for intergroup
differences was assessed by Fisher exact test and Pearson x* (cat-
egorical variables) and Student # test and Mann-Whitney U test
(continuous variables). Pearson’s and Spearman’s coefficient
were applied to verify correlation between examined variables as
appropriate. A repeated measure variance analysis assessed the
time course of BP over the first 24 hours. We categorized pa-
tients according to vessel recanalization. In each group, a linear
regression model was performed to detect potential predictors of
DWT lesion enlargement, separately for SBP and DBP. Logistic
regression analysis was applied to determine independent predic-
tors of poor 3-month outcome. Variables with a value of p <
0.05 on univariate testing were included in both models. For
SBP variability, a receiver operator characteristic (ROC) curve
was configured to calculate its overall accuracy to distinguish
between good and poor outcome. A level of p < 0.05 was con-

sidered significant.

RESULTS Forty-six men and 34 women were in-
cluded. Demographic characteristics, vascular risk
factor profile, clinical variables, and radiologic
data are summarized in table 1. Baseline systolic/
diastolic BP was 149/82 = 28/16 mm Hg. On
admission, 55 patients (68.7%) were hypertensive
(SBP = 140 and/or DBP = 90). Eighteen patients
(22.5%) received antihypertensive agents during
the first 24 hours. On baseline TCD, 43 (53.8%)
patients showed a proximal occlusion (terminal
ICA and M1) and 37 (46.2%) a distal occlusion
(M2). Arterial occlusion was confirmed on MRA
in all patients. At 6 hours, 44 (55%) patients
achieved recanalization (complete in 32 and par-
tial in 12) and 36 (45%) remained occluded. Both
groups were comparable in terms of demography,
vascular risk factors profile, baseline clinical data,
or use of antihypertensive agents (table 1). Base-
line DWI lesion volume was larger in the nonreca-
nalization group (p = 0.012) but PWI and PW1/
DWI mismatch volumes were comparable between
both groups. DWT lesion growth was significantly
correlated with the change in NIHSS score at 24
hours (r = 0.47, p = 0.0001). A more pronounced
lesion enlargement was found among patients with

clinical worsening,.
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Table 1 Demographic data, risk factor profile, and baseline clinical findings of the study population

All patients (n = 80)

Gender, female 34 (42.5)
Age, y 69.1 = 13.6
Hypertension 43(53.8)
Hyperlipidemia 27(33.8)
Diabetes 17 (21.3)
CHD 15(18.8)
Stroke subtype
Cardioembolic 48(60)
Atherothrombotic 19(23.8)
Others 5(6.3)
Undetermined 8(10)
Time to MRI, min 1553 £65.7
Time to treatment, min 194.3 = 64.7
Proximal MCA occlusion 43 (53.8)
Baseline NIHSS 15(10-19)
Body temperature, °C 36.3+04
Blood glucose, mg/dL 134 =489
Baseline SBP, mm Hg 148.8 £ 27.8
Baseline DBP, mm Hg 81.9+159
Average 24-h SBP, mm Hg 142.4 = 20.5
Average 24-h DBP, mm Hg 75193
SBP drop, mm Hg 6.1 254
DBP drop, mm Hg 7 +16.9
SBP variability, mm Hg 14.7 + 5.6
DBP variability, mm Hg 93=x32
Antihypertensive drugs 18 (22.5)
Baseline DWI, cc 14.3(7.6-27)
Baseline PWI, cc 180.5(108.9-223.7)

PWI/DWI mismatch, cc 162.1 (86.6-205.9)
DWI lesion growth, cc 15.1(1.8-41.9)

sICH 2(2.5)

Recanalized (n = 44) Nonrecanalized (n = 36)

19(43.2) 15(41.7)
68.2+124 70.2+152
21(47.7) 22(61.1)
13(29.5) 14(38.9)
8(18.2) 9(25)

10x 227 5(13.9)
28(63.6) 20(55.6)
9(20.5) 10(27.8)
3(6.8) 2(5.6)

4(9.1) 4(11.1)
152.4 = 67.2 169 = 68.3
192 £ 66.3 204 =691
22(50) 21(58.3)
14(10-17) 16 (9-19.7)
36.3+04 362+04
134 = 486 134 =499
146.9 =243 151.1 +31.9
79.5+122 848+193
139+193 146.1+21.4
726 +8.1 77.8+9.9
8.1 +234 33279
6.7+133 71+209
13.7+53 15959
84+31 10.3+31
7(15.9) 11 (30.6)
12(6.7-21.7) 22.2(9.2-46.8)

193 (114.2-225.5) 176.8(97.7-207.9)

168.2(95.9-214.3) 134 (81.7-181.7)
11.2(0.4-21.7) 32.7 (8-60.6)

0(0) 2(5.5)

Data are expressed as mean = SD, median (interquartile range), or n (%) as appropriate.

*p < 0.05.

CHD = coronary heart disease; SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; MBP = mean blood pres-
sure; DWI = diffusion-weighted imaging; PWI = perfusion-weighted imaging; sICH = symptomatic intracranial hemorrhage.

Figure 1 illustrates the course of SBP during the
24-hour monitoring period. In the whole study popula-
tion, SBP decreased significantly from admission to 24
hours after thrombolysis (p = 0.05). Mean SBP drop
was 6.1 £ 25.4 mm Hg. Moreover, SBP showed short-
term fluctuations during its entire course, with an aver-
age 24-hour SBP of 142.4 * 20.5 mm Hg and a mean
SBP variability of 14.7 = 5.6 mm Hg. DBP followed a
similar course (table 1). When the population was di-
vided according to recanalization status, there was a sig-
nificant decline in SBP (p = 0.014) and DBP (p =
0.02) among patients with adequate recanalization, but
not among those who remained occluded (p = 0.6).
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However, the nonrecanalization group had higher SBP
variability (p = 0.08) and DBP variability (p = 0.01)
compared to the recanalization group. BP course
showed the same characteristics after exclusion of pa-
tients who received antihypertensive drugs. No correla-
tion was found between BP changes and initial stroke
severity or baseline infarct volume in the whole cohort
and both recanalization and nonrecanalization groups.
Among all studied BP-related variables, BP vari-
ability was the only variable correlated with DWI
lesion growth in the whole study population. Higher
SBP variability was associated with greater lesion en-
largement (r = 0.46, p = 0.0003). There was a small
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Figure 1 Blood pressure (BP) course in patients
with acute stroke after
thrombolysis
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There was a significant decrease in systolic BP (SBP) level
from admission to 24 hours after treatment in all patients
(dotted line). According to recanalization status, a signifi-
cant SBP drop was found in patients with recanalization
(black line) but not in patients who remained occluded (gray
line).

but significant correlation for DBP variability (r =
0.26, p = 0.02). Moreover, the impact of BP vari-
ability on DWI lesion growth varied depending on
the occurrence of recanalization (figure 2). Among
patients with a persisting occlusion, SBP variability
was strongly correlated with infarct expansion (r =
0.69, p = 0.0003). The correlation with lesion en-
largement also improved for DBP in this group (r =
0.37, p = 0.02). This association persisted after
exclusion of patients treated with antihypertensive
agents. For SBP, a linear regression model found that
SBP variability was an independent predictor of
DWI lesion growth among nonrecanalization pa-
tients (p < 0.001). This model was adjusted for ini-

Figure 2 Variation of diffusion-weighted
imaging (DWI) lesion volume at 36 -
48 hours according to systolic
blood pressure variability during
the first 24 hours in recanalized
(black circles) and nonrecanalized

(gray circles) patients
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tial stroke severity, vascular risk factors, location of
occlusion, and antihypertensive treatment. In this
group, for every 1 mm Hg increase in SBP vari-
ability, there was a 6.9 mL increase in DWI lesion
volume (95% CI, 3.2 to 10.7). The result was not
significant for DBP using the same model. In con-
trast, among patients who recanalized, DWI lesion
course was not affected by acute BP changes
(figure 2).

Clinical assessment showed that 47 patients
(58.7%) improved, 3 (3.7%) worsened, and 30
(37.5%) remained stable during the first 24 hours. In
all patients, early clinical improvement was associ-
ated with lower SBP variability (p = 0.06) and lower
DBP variability (p = 0.01). At 3 months, the median
mRS score was 2 points (interquartile range, 1 to 4
points). Forty-six patients (57.5%) were functionally
independent (mRS < 3) and 34 (42.5%) became
severely disabled or died. High BP variability during
the first 24 hours after thrombolysis was associated
with higher frequency of poor 3-month outcome (p
= 0.002 for SBP and p = 0.07 for DBP). Similarly,
this association was related to the presence or absence
of recanalization. Among nonrecanalized patients, a
higher BP variability was associated with a lesser de-
gree of neurologic improvement at 24 hours
(p = 0.023 for SBP and p = 0.06 for DBP) and
worse 3-month outcome (p = 0.003 for SBP and p
= 0.03 for DBP). A greater BP drop was found
among nonrecanalized patients who achieved a worse
long-term outcome compared to those with good
outcome, but this difference was not significant (ta-
ble 2). On the contrary, in patients with early recan-
alization, BP variables were unrelated to short or
long-term outcome. Table 2 shows the univariate
analysis of variables associated with poor outcome in
both groups. In the regression logistic analysis, SBP
variability emerged as an independent predictor of
poor outcome among nonrecanalized patients (OR:
115 95% CI: 2.2 to 56.1; p = 0.004), after adjusting
for vascular risk factors, baseline NTHSS, location of
occlusion, and antihypertensive treatment. In this
group, an ROC curve provided a cutpoint of 14.6
mm Hg (sensitivity, 75%; specificity, 78%) as the
SBP variability value that better distinguished be-
tween good and poor outcome. The result was not
significant for the DBP using the same model.

DISCUSSION This study demonstrates, in pa-
tients with stroke treated with IV tPA, that high
BP variability is associated with greater DWT le-
sion growth, lesser degree of neurologic improve-
ment, and worse 3-month outcome. However, this
relationship varied depending on the occurrence

of recanalization. BP variability was independently
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Table 2 Univariate analysis of potential predictors of poor outcome (mRS 3-6) at 3 months in recanalized

and nonrecanalized tPA-treated patients

Recanalized

Nonrecanalized

mRS 0-2
Sex, female 15(45.5)
Age,y 66.3+12.7
Hypertension 16 (48.5)
Hyperlipidemia 8(24.2)
Diabetes 3(9.1)
CHD 8(24.2)
Time to MRI, min 152.1 = 63.9
Proximal MCA occlusion 15 (45.5)
Baseline NIHSS 12(9-16)
Body temperature, °C 36.4+0.4
Blood glucose, mg/dL 126.8 +47.3
Baseline SBP, mm Hg 145.7 = 23.3
Baseline DBP, mm Hg 79.8 £12
Average 24-h SBP, mm Hg 137.5+19.2
Average 24-h DBP, mm Hg 73 £ 8
SBP drop, mm Hg 79 226
DBP drop, mm Hg 6.9 +13.6
SBP variability, mm Hg 133 5.4
DBP variability, mm Hg 87+31
Antihypertensive drugs 6(18.2)
Baseline DWI, cc 11.4(7.1-19.9)
Baseline PWI, cc 187 (109-229)

mRS 3-6 mRS 0-2 mRS 3-6
4(36.4) 6 (40) 9(42.9)
73.8+10 65.3+16.7 73.8+131
5(45.4) 7(46.7) 15(71.4)
5(45.5) 5l(83813) 9(42.9)
5(45.5) 2(13.3) 7(33.3)
2(18.2) 1(6.7) 4(19)

153.4 +79.7 165.9 = 60.9 1713+ 745
7(63.6) 5(33.3) 16(76.2)

17 (15-21) 9(6-18) 19 (14-20)
36.2+0.6 36.3+04 36.1+0.3
155.6 = 47.9 125.9 = 54.9 139.9 = 46.6
150.5 +27.9 1451 + 26.4 155.5 = 35.2
787 +13.2 799 +16.3 88.2 +20.9
143.8 +19.9 1403 =181 150.4 =231
71.2+88 766 +7.9 786 +11.3
84 +271 -21+191 7.2+329
6.1+129 22+149 11324
147 + 49 12844 183 +59"
7729 89=+27 11.3+31"
1(9.1) 4(26.7) 7(33.3)
14.2(5.3-25.3) 19(6.7-48) 26(9.4-52.6)
199 (115-226) 147(91-184) 196 (116-245)

Data are expressed as mean + SD, median (interquartile range), or n (%) as appropriate.”p < 0.05.
mRS = Modified Rankin scale; tPA = tissue plasminogen activator;CHD = coronary heart disease; SBP = systolic blood
pressure; DBP = diastolic blood pressure; MBP = mean blood pressure; DWI = diffusion-weighted imaging; PWI =

perfusion-weighted imaging.

associated with DWI lesion growth and clinical
course in nonrecanalized, but not in recanalized
tPA-treated patients. This was independent of
possible confounders, such as prior history of hy-
pertension, baseline stroke severity or infarct size,
and use of antihypertensive drugs. This suggests
that any possible deleterious effect of acute BP
changes on infarct growth is linked to the absence
of reperfusion after thrombolysis.

Although there is increasing evidence to support the
influence of BP on acute stroke outcome, conflicting
results have been reported.”! Most of these studies used
a single time-point measure of BP, usually on admis-
sion. However, recent studies support the superiority of
variables describing BP course over single BP measure-
ments in predicting stroke outcome.'™? BP is a dy-
namic variable that experiences important changes over
the first hours after stroke. Although the exact underly-
ing pathophysiologic mechanism is debated, abnormal-
ities of cardiac baroreceptor reflex and changes in the

neuroendocrine  systems  (hypothalamic-pituitary-
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adrenocortical axis and sympathetic nervous system)
may play an important role in BP changes after acute
stroke.!*!4 These mechanisms result in a progressive
variation of BP over the first hours, as well as rapid,
short-lasting BP fluctuations leading to an increased BP
variability after stroke. In our study, among all BP-
related variables tested, BP variability showed the most
robust association with ischemic lesion growth and
stroke outcome, in agreement with previous reports.'!!2
This suggests that BP fluctuations, irrespective of the
direction of the change, may have an important influ-
ence on cerebral perfusion and therefore measures of BP
variability may be better indicators of outcome. The
relationship between BP variability, DWI lesion en-
largement, and outcome may be linked to the failure of
cerebral autoregulation within the ischemic brain.
When this occurs, cerebral blood flow becomes pas-
sively dependent on the systemic arterial pressure and
BP changes may result in hyper- or hypoperfusion on

the ischemic penumbra. Moreover, the persistence of an
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acute arterial occlusion leads to a hemodynamically crit-
ical state in which minor fluctuations of BP can lead to
important changes in cerebral perfusion via collaterals.
This may subsequently accelerate and amplify the con-
version of the ischemic tissue into infarction.* When the
occluded artery is recanalized, early reperfusion of the
ischemic brain may restore normal autoregulation and
systemic BP control. This was recently demonstrated in
patients treated with intra-arterial tPA, in whom the
course of elevated SBP was inversely correlated with the
degree of vessel recanalization.!® Moreover, the amount
of hypoperfused tissue at risk decreases after vessel re-
opening. In this context, BP changes may have little or
no impact on cerebral perfusion pressure and infarct
expansion.

In our study, DWI lesion growth correlated well
with early changes in neurologic outcome. This gives
support to the hypothesis that infarct progression
may account for the worse outcome related to BP
variability in patients with stroke. Furthermore, it
shows that the change in DWI lesion volume over
this time may have clinical relevance, in agreement
with previous studies.® Thus, the present study sup-
ports the proposal of using lesion volume assessment
on MRI as a potential surrogate of clinical course in
stroke trials.

Our results support previous observations, sug-
gesting that attention should be paid probably not
only to the treatment of extreme BP values, but
also to the normalization of deranged BP variabil-
ity in acute stroke. Furthermore, we add that it is
in patients with an ongoing vessel occlusion where
caution should be extreme when handling BP in
the acute setting. In this regard, TCD monitoring
may provide helpful information to guide BP
management after thrombolysis. Small studies
have reported significant clinical improvement in
patients with stroke treated with drug-induced hy-
pertension, especially those with large artery oc-
clusive disease.'>!® However, further studies are
needed to elucidate whether pharmacologic ma-
nipulation of BP can improve outcome in acute
stroke.

We acknowledge that our study has several limita-
tions. This is an observational study and therefore
causality cannot be assumed from our results. High
BP variability could be reactive to early infarct en-
largement, and not vice versa. Intervention random-
ized controlled studies are needed to determine
whether BP variability is a risk factor or only a
marker of worse stroke outcome. Furthermore,
22.5% of patients received antihypertensive medica-

tion. Although our results were adjusted for the use

of antihypertensive drugs, this may have affected the
prognostic value of BP variability. The study design
does not allow determination of the relative contri-
butions of spontaneous vs therapeutic BP variability.
Moreover, follow-up MRIs were performed within
the time frame for the occurrence of vasogenic
edema. Thus, it needs to be considered that part of
the DWTI lesion growth may have resulted from
edema formation and not solely from the recruit-
ment of the ischemic penumbra. Finally, the rela-
tively small sample of patients limits the power for
multivariate analysis. Therefore, our results need to

be replicated in a larger cohort.
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SINTESIS DE LOS RESULTADOS Y DISCUSION

A pesar del enorme potencial demostrado por el tratamiento trombolitico con rt-PA
intravenoso en el ictus isquémico, aln continda siendo preocupante la elevada proporcion
de pacientes que no responden satisfactoriamente a esta terapia, considerada hasta ahora
la de mayor eficacia probada durante la fase aguda del ictus. El propoésito de esta Tesis es
avanzar en el conocimiento de los mecanismos implicados en el éxito o fracaso del
tratamiento trombolitico para intentar obtener el méximo beneficio del mismo.

En los Gltimos afios, numerosos estudios han analizado la influencia de diversos factores
clinicos, radioldgicos y bioldgicos, a través de diferentes mecanismos, sobre la evolucién
del infarto cerebral y su respuesta al tratamiento trombolitico. Si bien el desarrollo de un
infarto cerebral es un proceso complejo, en ultima instancia va a depender de dos
variables fundamentales: la intensidad y la duracion de la hipoperfusion cerebral que
conduce a la isquemia. Por ello, la presente Tesis se ha centrado en el estudio de dos
factores novedosos, potencialmente capaces de influir sobre estos aspectos. En el primer
trabajo, se ha evaluado la recanalizacion arterial, como fendmeno esencial para la
reperfusion efectiva del parénquima cerebral, y en particular la relevancia de su velocidad
de instauracion, por su posible influencia sobre el tiempo de isquemia. En el segundo
trabajo, se ha investigado el papel de la variabilidad de la PA durante la fase aguda del
ictus, por su capacidad de influir sobre el grado de hipoperfusion del tejido isquémico. Es
importante destacar que la monitorizacion de ambos factores es facilmente aplicable en la
practica clinica habitual y esta al alcance de cualquier centro hospitalario, lo que los
convierte en marcadores de gran utilidad practica.

Para explorar el papel de estos factores en la fase aguda del ictus isquémico, hemos

seleccionado un grupo muy homogéneo de pacientes, todos ellos con una oclusion aguda
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de la ACM, y se ha utilizado el crecimiento de la lesion en DWI por RM como pardmetro
para evaluar su impacto sobre la evolucion del infarto cerebral tras la trombolisis. En
ambos trabajos se confirma la relevancia clinica de los datos aportados por la RM en la
fase aguda, al observar una buena correlacion entre el crecimiento de la lesion en DWI y
el cambio en el déficit neuroldgico medido en la escala NIHSS (r=0,4, p<0,001). Esto
apoya observaciones previas acerca de la idoneidad del uso de las nuevas técnicas de RM
para el andlisis de eficacia terapéutica o de potenciales marcadores prondsticos durante la
fase aguda en el ictus isquémico.

A continuacion se exponen los principales resultados obtenidos en ambos trabajos.

5.1. Carécter dinamico de la recanalizacion arterial tras el tratamiento trombolitico
intravenoso

En el primer estudio se confirma que la recanalizacion arterial tras la trombolisis
intravenosa es un proceso dinamico en el tiempo y heterogéneo en cuanto a su duracion.
En nuestra serie, la recanalizacion fue subita en 13 pacientes (20,6%), escalonada en 32
pacientes (50,8%) y lenta en 18 pacientes (28,6%), una distribucién similar a la descrita
en trabajos previos (Figura 5.1) (Alexandrov et al, Circulation 2001; Molina et al, Stroke
2004). Esto sugiere la existencia de una variabilidad en cuanto a la susceptibilidad del
trombo a la lisis mediada por el rt-PA, pudiendo ser uno de los determinantes de las

diferentes respuestas clinicas tras la recanalizacion arterial.
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Stbita
20,6%

Escalonada
50,8%

Lenta
28.,6%

Figura 5.1. Distribucién de los distintos patrones de velocidad de recanalizacion en la monitorizacion

por DTC en el primer estudio.

Esta diferente respuesta del trombo a la accion del rt-PA esta relacionada probablemente
con factores dependientes de la estructura y composicién del trombo. Se ha sugerido que
en los trombos bien organizados y ricos en plaquetas, como aquellos formados en zonas
de flujo turbulento sobre placas ateroscleréticas, la penetracion y distribucion del rt-PA
es limitada y, en consecuencia, son mas resistentes a la lisis. En algunos casos, el trombo
se degrada gradualmente a partir de las capas mas superficiales y se recanaliza
parcialmente o se desplaza hacia las arterias mas distales, resultando en un proceso de
recanalizacién escalonado o lento. Por el contrario, aquellos trombos frescos y ricos en

fibrina, frecuentemente formados en situaciones de éstasis sanguineo en las cavidades
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cardiacas, permiten una mejor penetracion del rt-PA y su lisis es mas rapida y completa.
En linea con esta hipotesis, un estudio realizado por nuestro grupo en pacientes con una
oclusion proximal de la ACM tratados con rt-PA intravenoso mostré que un 81% de los
pacientes que recanalizaron de forma sUbita presentaban una fuente cardiaca de émbolos,
lo cual sugiere que la respuesta a la trombolisis esta influenciada por el subtipo de ictus

(Molina et al, Stroke 2004).

5.2. Relacidn entre la velocidad de recanalizacion arterial y la evolucion de la lesion
isquémica aguda

Existe una correlacion inversa entre la velocidad de recanalizacion arterial, identificada
mediante monitorizacion continua por DTC durante las dos primeras horas tras la
trombolisis intravenosa, y la evolucion del volumen de la lesién isquémica aguda en DWI
en las primeras 36-48 horas. Observamos la existencia de una gradacion en el crecimiento
de la lesidn isquémica en DWI con respecto a la duracion del proceso de recanalizacion.
Asi, la recanalizacion subita fue el patrén asociado a un menor crecimiento de la lesion
isquémica en DWI a las 36-48 horas, indicando probablemente una reperfusion mas
rapida y completa del area de penumbra isquémica. En cambio, la recanalizacion
escalonada, seguida de la recanalizacion lenta, resultaron en un mayor crecimiento de la
lesion isquémica, probablemente como resultado de una prolongacion del tiempo de

isquemia por una reperfusion mas tardia y menos efectiva (Figura 5.2).
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Figura 5.2. Variacion del crecimiento de la lesion isquémica en DWI a las 36-48 horas y de la
situacién neuroldgica evaluada con la escala NIHSS a las 24 horas en funcion del patron de

recanalizacion.

Como se ha expuesto en la introduccién, diversos estudios han demostrado que la
recanalizacion inducida por farmacos fibrinoliticos es capaz de modificar la evolucion
natural del infarto cerebral durante la fase aguda. Asi, existe evidencia a partir de estudios
con DWI de que la recanalizacién puede atenuar el crecimiento precoz de la lesion
isquémica, probablemente como resultado de la restitucion precoz del flujo sanguineo

cerebral en el area de penumbra isquémica. Sin embargo, el disefio de la mayoria de los
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estudios realizados hasta ahora no habia permitido evaluar la relevancia del perfil
temporal y la velocidad de la recanalizacién en su efecto sobre la evolucién del infarto
cerebral. Algunos trabajos recientes han descrito una relacion inversa entre el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la recanalizacién completa y el grado de
crecimiento de la lesion isquémica (Arenillas et al, Stroke 2002; Humpich et al,
Cerebrovasc Dis 2006). En linea con estos estudios, nuestro trabajo pone de manifiesto
por primera vez que, ademas del momento en que se completa la recanalizacién, la
velocidad de degradacion del trombo durante las primeras dos horas tras la
administracion del tratamiento trombolitico intravenoso es un factor determinante en la
evolucion del volumen del infarto agudo cerebral. De estos datos se puede deducir que, a
pesar de un mismo grado de recanalizacion en un determinado momento, el tiempo real
de isquemia puede ser muy variable en funcion la velocidad en la que se produce la lisis
del trombo. Por tanto, la monitorizacion con DTC de forma continua es superior al
estudio convencional con determinaciones puntuales del estado de la oclusion a la hora
de determinar la eficacia del tratamiento trombolitico.

De especial interés resulta la asociacion hallada entre la recanalizacion subita y el
fendmeno de reversibilidad o normalizacidn de la lesion isquémica inicial en DWI. Este
fendmeno se ha relacionado previamente con la consecucion de una reperfusion precoz
tras el tratamiento trombolitico (Kidwell et al, Ann Neurol 2000). De los 113 pacientes
del primer trabajo, 8 experimentaron una normalizacion parcial o completa de la lesidn en
DWI. De ellos, 6 pacientes (75%) presentaron una recanalizacion subita durante las dos
primeras horas tras la trombolisis. La tasa de reversion de la DWI en pacientes con un

patrén de recanalizacion subita fue del 50%, en comparacién con un 6,3% en pacientes
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con recanalizacién escalonada y ningun caso entre aquellos con recanalizacion lenta. Esto
sugiere que el fendmeno de reversibilidad de la lesion en DWI también esta relacionada
con la velocidad con que se produce la reperfusion del tejido isquémico tras el
tratamiento trombolitico.

En suma, estos hallazgos aportan nueva informacion acerca de los mecanismos
implicados en el papel pronostico de la recanalizacion arterial y su perfil temporal en el

ictus isquémico agudo tras el tratamiento trombolitico.

5.3. Impacto de la velocidad de recanalizacion arterial sobre la evolucion
neurologica y el pronostico funcional

Nuestro estudio confirma observaciones previas acerca de la estrecha relacion existente
entre la velocidad de recanalizacién arterial y la evolucion neuroldgica precoz, valorada
mediante la escala NIHSS. Asi, observamos que cuanto mas rapida es la recanalizacion,
mayor es la probabilidad de una evolucion favorable durante las primeras 24 horas
(Figura 5.2). La recanalizacion subita se asocia de forma significativa con una mejor
evolucion clinica, presentando una tasa de recuperacion espectacular del 77% en nuestra
serie. Por el contrario, la recanalizacién lenta conlleva una peor evolucion clinica, la cual
es similar a la que presentan los pacientes en los que no se consigue la recanalizacién
arterial durante las primeras dos horas. Ademas, esta misma relacion se mantiene al
considerar el prondstico funcional y la mortalidad a los 3 meses.

Cabe destacar que en nuestro trabajo la variacion en la situacién clinica cuantificada
mediante la escala NIHSS durante las primeras 24 horas se correlacion6 de forma

significativa con el crecimiento del volumen la lesiébn en DWI. Este hecho apoya la
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hipotesis de que el grado de reclutamiento de la penumbra isquémica es probablemente el
principal mecanismo implicado en la repercusion clinica del patron de velocidad de

recanalizacion tras el tratamiento trombolitico.

Implicacion

En la practica clinica, la aplicacion de la monitorizacion en tiempo real del proceso de
recanalizacion arterial por DTC podria ser un elemento clave para la identificacion
precoz de aquellos pacientes con una menor probabilidad de respuesta favorable al
tratamiento trombolitico.

La identificacion del patron de velocidad de recanalizacion podria ser utilizada como un
marcador predictor del crecimiento del infarto cerebral y, a su vez, del deterioro
neuroldgico precoz y del pronostico funcional a largo plazo. De esta manera, la
monitorizacién continua con DTC permitiria seleccionar a aquellos pacientes que pueden
beneficiarse de medidas terapéuticas mas agresivas, de no obtenerse una recanalizacion
precoz o hacerlo de forma lenta.

En el campo de la investigacion, la monitorizacion continua con DTC puede ser (util
como biomarcador directo del efecto terapéutico de nuevos farmacos tromboliticos o de
nuevas estrategias de reperfusion en futuros ensayos clinicos. Sin embargo, esta

aplicacion aun debe ser validada en estudios mas amplios.
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5.4. Perfil temporal de la presion arterial en la fase aguda del ictus isquemico

En el segundo estudio, la monitorizacion de la PA realizada durante las primeras 24 horas
desde el inicio de los sintomas confirmé algunos fendmenos previamente descritos en
cuanto al curso temporal de la PA (Figura 5.3). En primer lugar, la elevacion de la PA
durante la fase aguda del ictus es un fendmeno frecuente. Asi, en nuestra serie, se
detectaron cifras de hipertension arterial (>140/90 mm Hg) en aproximadamente 70% de
los pacientes a su llegada a urgencias, una proporcion similar a la reportada en trabajos
previos (Leonardi-Bee et al, Stroke 2002; CAST, Lancet 1997). En segundo lugar, los
niveles de PA, tanto sistélica como diastdlica, tienden a disminuir progresivamente y de
forma espontanea desde las primeras horas de evolucién del ictus. Ademas, la PA
experimenta una importante variabilidad a corto plazo, con fluctuaciones sucesivas de sus
niveles durante el curso inicial, como se refleja en la figura 5.3. En tercer lugar, el curso
temporal de la PA esté influenciado por el curso de la oclusién arterial. Asi, observamos
que las cifras de PA disminuyen de forma significativa en aquellos pacientes que
experimentan una recanalizacién precoz, no asi en aquellos con una persistencia de la
oclusion, como ya describié Mattle en su serie de pacientes tratados con trombolisis
intraarterial (Mattle et al, Stroke 2005). En cambio, la variabilidad de la PA en la fase
aguda es mayor en pacientes con una oclusion persistente, en comparacion con aquellos
que recanalizan de forma precoz.

La historia previa de hipertension arterial se asocié a una mayor elevacion basal de la PA
y a una mayor variabilidad durante las primeras 24 horas. En cambio, la gravedad inicial

y el volumen basal del infarto no tuvieron ningn impacto sobre el curso de la PA.
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Figura 5.3. Perfil temporal de la PA sistélica durante las primeras 24 horas desde el inicio del
tratamiento trombolitico en el total de pacientes (linea de puntos), en el subgrupo de pacientes con

recanalizacién (linea continua negra) y en el subgrupo de pacientes sin recanalizacion (linea continua

gris).
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5.5. Relacion entre la variabilidad de la presion arterial y la evolucién de la lesion
isquémica aguda.

El curso de la PA durante la fase aguda predice el grado de crecimiento de la lesion
isquémica aguda a las 36-48 horas tras la trombolisis intravenosa (Figura 5.4). Se trata
por tanto del primer estudio que confirma la hipétesis de que la variacion de los niveles
de presion arterial en la fase aguda del ictus puede acelerar la conversién del tejido
isquémico del area de penumbra en infarto.

En los 80 pacientes incluidos en el segundo trabajo, de entre todas la variables de PA
exploradas, solo la variabilidad de la PA sistolica durante las primeras 24 horas, y en
menor medida la diastdlica, se correlacionaron con la evolucion del volumen de la lesion
isquémica. De este resultado se puede deducir que la variacion de la PA en ambos
sentidos resulta a su vez en importantes variaciones del grado de perfusién cerebral en
contexto de un defecto de la autorregulacion local, lo cual puede contribuir a amplificar
el dafio isquémico. Diversos estudios experimentales y algunas series cortas de pacientes
apoyan esta hipotesis, al demostrar que la elevacion farmacoldgica de la PA es capaz de
mejorar la perfusién cerebral en el area de isquemia y en algunos casos reducir el
volumen del infarto (Hillis et al, Cerebrovasc Dis 2003; Shin et al, Stroke 2008). Sin
embargo, aln queda por determinar el beneficio de esta estrategia terapéutica en ensayos

clinicos randomizados.
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Figura 5.4. Crecimiento del volumen de la lesién en DWI a las 36-48 horas en funcion de la
variabilidad de la PA sistélica durante las primeras 24 horas en el subgrupo de pacientes con

recanalizacién (circulos negros) y el subgrupo de pacientes sin recanalizacién (circulos grises)

5.6. Impacto de la variabilidad de la presion arterial sobre la evolucion neuroldgica
y el pronéstico funcional

La relacion entre la variabilidad de la PA y la lesién isquémica tuvo ademas una
traduccidn clinica: el grupo de pacientes que tuvo una mejoria clinica precoz present6
una menor variabilidad de la PA sistdlica y diastélica, en comparacién con el grupo que
se mantuvo clinicamente estable o empeor6 durante las primeras 24 horas. De nuevo,

cabe resaltar la buena correlacion entre el cambio en el estado neuroldgico y el
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crecimiento del volumen de la lesion en DWI en esta serie, o que apoya la hipotesis de la
influencia de los cambios de PA sobre la viabilidad de la penumbra isquémica como
mecanismo relacionado con su efecto clinico.

Esta relacion se mantuvo al considerar el prondstico funcional a los 3 meses. Asi, los
pacientes funcionalmente independientes al tercer mes también presentaron una menor
variabilidad de la PA sistolica y diastolica durante las primeras 24 horas. De nuevo, de
entre todas las variables de PA analizadas, la variabilidad de PA fue la Unica asociada al
prondstico funcional. Esto confirma observaciones previas acerca de la superioridad de
variables que evaltan el curso temporal de la PA frente a medidas aisladas a la hora de

analizar el significado prondstico de la PA en el ictus isquémico.

5.7. Relacion entre el valor pronostico de la presion arterial y el estado de la arteria

El hallazgo mas novedoso de este trabajo es la influencia del estado de la arteria sobre el
efecto de la PA en la evolucion clinica y radiolégica del infarto cerebral. La
monitorizacion por DTC antes, durante y a las 6 horas del tratamiento trombolitico nos
permitio obtener informacidn acerca de la presencia y localizacion de la oclusion arterial,
asi como de la posible aparicion de una recanalizacion durante este periodo. De este
modo observamos cémo la relevancia de la variabilidad de la PA depende
fundamentalmente de la persistencia de la oclusion arterial. Asi, en pacientes en los que
la ACM persiste ocluida, la variabilidad de la PA sistolica y diastdlica se correlaciona de
forma estrecha con el crecimiento de la lesion isquémica en DWI, con la evolucion
neuroldgica precoz y con el pronostico funcional a los 3 meses. En el andlisis de

regresion lineal, la variabilidad de la PA sistdlica se comporté como un predictor

100



SINTESIS DE LOS RESULTADOS Y DISCUSION

independiente del crecimiento del infarto cerebral, de modo que por cada incremento de 1
mm Hg en la variabilidad de la PA sistdlica, el volumen de la lesion en DWI aument6 6,9
ml en los pacientes que no recanalizaron. De modo similar, el modelo de regresion
logistica mostrd que una variabilidad de la PA sistélica superior a 14,6 mm Hg predice un
peor pronostico funcional a los 3 meses en aquellos pacientes con persistencia de la
oclusion en la ACM. Ambos modelos fueron ajustados por la gravedad clinica inicial,
localizacion de la oclusion, historia previa de hipertension arterial y uso de tratamiento
antihipertensivo durante la fase aguda. En cambio, cuando la situacion de la arteria se
normaliza precozmente, desapareciendo la oclusion, la variacién de la PA no influye en
la evolucion de la lesién isquémica, ni en la evolucion clinica a corto o largo plazo. Esto
sugiere que el potencial efecto deletéreo de la PA esta estrechamente ligado a la ausencia
de reperfusidn tras el tratamiento trombolitico.

Para explicar este resultado, es importante recordar la fisiopatologia del infarto cerebral.
Tras producirse una oclusion arterial, en la mayoria de los casos el mecanismo de
autorregulacion cerebrovascular se afecta, de manera que el FSC depende pasivamente
del nivel de PA sistémica. Esto se traduce en una situacién hemodinamica critica, en la
que pequefias fluctuaciones de PA pueden provocar importantes cambios en la perfusién
cerebral mientras la arteria permanece ocluida, poniendo en riesgo la penumbra
isquémica. Por otro lado, cuando se logra una recanalizacién de la oclusion, la
reperfusion precoz del tejido isquémico permite disminuir la cantidad de tejido
hipoperfundido en riesgo y posiblemente restituir la autorregulacion local. En esta

situacién, la perfusién cerebral no depende de la PA sistémica y, por tanto, la variacion
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de los niveles de PA no influiria sobre la evolucion de la lesion isquémica, ni sobre la
situacién neuroldgica, como se puede deducir de nuestros resultados.

El gran interrogante que queda por resolver es si estamos ante una asociacion causal o si,
en cambio, la variabilidad de la PA es un marcador de la ausencia de recanalizacion o de
la extension del infarto cerebral. Para aclarar esta cuestion, sera necesaria la realizacion
de nuevos estudios aleatorizados que incluyan en su disefio la realizacion de estudios
seriados de parénquima cerebral y del arbol vascular. para investigar el efecto de la

manipulacion de la PA en la fase aguda del ictus.

Implicacion

La determinacion de la variabilidad de la PA durante las primeras horas tras el
tratamiento trombolitico podria ser utilizada para predecir la progresion de la lesion
isquémica y la evolucién clinica tras el tratamiento trombolitico. Para ello, es clave
conocer el estado de la arteria. Los pacientes con una elevada variabilidad de la PA
durante la fase aguda y en los que persiste una oclusion arterial, deberian ser
considerados de un mayor riesgo de presentar una evolucién desfavorable y ser sometidos
a un control mas estrecho. Por tanto, sugerimos que la monitorizacion de la PA y la
monitorizacion con DTC deberian incluirse en los protocolos de seguimiento de pacientes
con un ictus, especialmente de aquellos sometidos a terapias de reperfusion.

El significado prondstico de la variabilidad de la PA la convierte en una potencial diana
terapéutica destinada a disminuir la progresion y complicacion del infarto cerebral. En
este sentido, la estrategia no debe focalizarse Unicamente en tratar los valores extremos,

sino que ademas debe ir dirigido a normalizar su grado de variabilidad durante la fase
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aguda del ictus. Por otra parte, el estudio ultrasonografico transcraneal podria ser de gran
ayuda como guia en el manejo de la PA durante la fase aguda. Asi, aquellos pacientes con
una oclusion intracraneal persistente podrian beneficiarse de un manejo activo de la PA,
dirigido a mantener unos niveles de PA adecuados para conseguir una presion de
perfusion suficiente, y al mismo tiempo teniendo especial precaucion en evitar
variaciones excesivas o rapidas de los niveles de PA. Por el contrario, aquellos pacientes
con una recanalizacion precoz se beneficiarian menos, en teoria, de una manipulacion
farmacoldgica de la PA.

Como herramienta de investigacion, creemos que la monitorizacion vascular deberia
incluirse en los protocolos de futuros ensayos clinicos que evalten el tratamiento de la

PA en el ictus isquémico agudo.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones de esta Tesis son:

1. Lavelocidad de recanalizacion arterial tras el tratamiento trombolitico
intravenoso, medida mediante monitorizacion continua con Doppler
transcraneal, predice el grado de crecimiento de la lesion isquémica cerebral

aguda en la secuencia de difusién por resonancia magnética.

2. Existe una estrecha correlacion entre el patrén de velocidad de recanalizacion y
la evolucion clinica a corto y largo plazo tras la trombolisis intravenosa. La
recanalizacion subita se asocia a una mejor evolucion neurologica precoz y a un

pronostico funcional favorable a los tres meses.

3. Lavariabilidad elevada de la presion arterial sistélica durante la fase aguda del
ictus isquémico es un predictor independiente de un mayor crecimiento de la
lesion isquémica en difusion en presencia de una oclusion de la arteria cerebral

media.

4. Una mayor variabilidad de la presion arterial sistolica se asocia
independientemente a un mayor riesgo de deterioro neurolégico precoz y
dependencia funcional a los tres meses en ausencia de recanalizacion arterial

tras la trombolisis intravenosa.
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ANEXO 1

NIH Stroke Scale (NIHSS)

Escala de ictus del National Institutes of Health

la. Nivel de conciencia
0. Alerta
1. No est4 alerta, pero reacciona con una estimulaciéon minima
2. No esta alerta, precisando una estimulacién repetida para reaccionar.
3. Coma

1b. Preguntar al paciente por el mes y la edad
0. Ambas respuestas correctas
1. Una respuesta correcta.
2. Ambas incorrectas.

1c. Pedir al paciente que cierre y abra los 0jos y que cierre y abra la mano
no parética

0. Ambos movimientos correctos

1. Un movimiento correcto

2. Ambos movimientos incorrectos

2. Movimiento ocular (s6lo movimientos horizontal)
0. Normal
1. Paralisis parcial
2. Desviacién forzada

3. Test de campo visual
0. Sin pérdida de campo visual
1. Hemianopsia parcial
2. Hemianopsia completa
3. Hemianopsia bilateral (incluye ceguera cortical)

4. Pardlisis facial
Pedir al paciente que muestre los dientes o que levante las cejas y cierre
los ojos fuertemente

0. Movimientos normales y simétricos

1. Paralisis menor: labio superior flaccido, asimetria en la sonrisa

2. Paralisis parcial: pardlisis casi total en la parte inferior de la cara

3. Paralisis completa en un lado o en ambos: ausencia de movimiento facial

en la parte superior e inferior de la cara

5. Funcion motora de los brazos (52 derecho, 5b izquierdo)
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Se pide al paciente que extienda los brazos al frente, con las palmas hacia
abajo (si esta sentado) o que los levante en angulo de 45° (si esta tendido)
y se valora si mantiene la posicion durante 10 segundos

No hay caida

Caida progresiva durante los 10 segundos sin llegar a caer del todo.

Cae del todo pero se observa un cierto esfuerzo contra la gravedad

Cae totalmente sin evidencia de esfuerzo contra gravedad

No hay movimiento

Amputacion del miembro o inmovilizacion de la articulacion

©orwnhEO

6. Funcion motora de las piernas (62 derecha, 6b izquierda)
Se realiza siempre en posicion supina, pidiendo al paciente que levante la
pierna en angulo de 30° y se valora si mantiene la posicién durante 5

segundos.
0. No hay caida
1. Caida progresiva durante los 10 segundos sin llegar a caer del todo.
2. Cae del todo pero se observa un cierto esfuerzo contra la gravedad
3. Cae totalmente sin evidencia de esfuerzo contra gravedad
4. No hay movimiento
9. Amputacion del miembro o inmovilizacion de la articulacion

7. Ataxia de los miembros
Se pide al paciente que se toque la nariz con la punta del dedo (ambos
brazos) y que se toque la rodilla de una pierna con el talon de la otra y lo
deslice a lo largo de la espinilla (ambas piernas)

0. No hay ataxia

1. Ataxia en un miembro

2. Ataxia en ambos miembros

9. Amputacion del miembro o inmovilizacién de la articulacion

8. Sensibilidad
Valorar la reaccion ante el estimulo de un pinchazo con una aguja, en
diferentes partes del cuerpo (brazos, pierna, cara)
0. Normal, no hay pérdida de sensibilidad
1. Pérdida de sensibilidad débil o moderada: el paciente nota el contacto
pero no percibe si es con la punta o con el lado plano de la aguja
2. Pérdida total de sensibilidad: el paciente no nota el contacto

9. Lenguaje
Valorar la comprension mostrada en todas las pruebas anteriores, asi
como la capacidad para leer una frase corta o describir un dibujo simple
(los pacientes en coma, item 1a=3, se puntlan 3 en esta prueba
0. Normal, si afasia
1. Afasia leve o moderada: el paciente tiene dificultades de habla y/o
comprension, pero se puede identificar lo que quiere decir
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2. Afasia severa: sOlo hay una comunicacion minima, y es muy dificil
identificar lo que el paciente quiere decir
3. Afasia global, mutismo. No hay posibilidad de hablar ni de comprender

10. Disartria
Valorar la capacidad del paciente para articular correctamente un texto
leido o repetir algunas palabras
0. Articulacién normal
1. Disartria ligera 0 moderada. Se pueden entender las palabras pero con
dificultad
2. Disartria severa, es casi imposible entender las palabras o el paciente
casi no puede hablar
9. El paciente esté intubado o tiene otra dificultad fisica para hablar.

11. Extincidn (supresion, inatencion) y negligencia
Se valora por la reaccién del paciente ante un estimulo doloroso bilateral
simultaneo y simétrico (extincidn) y por sus reacciones ante los estimulos
visuales, tactiles, auditivos, espaciales o personales, en las pruebas
anteriores (negligencia)

0. No hay anormalidades

1. Extincion frente a la estimulacién bilateral simultdnea o negligencia en

una de las modalidades sensoriales
2. Hemi-extincién severa o negligencia frente a mas de un estimulo
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ANEXO 2
Escala de Rankin modificada (mRS)
Puntuacion Descripcion
0 Ningun tipo de sintomas.
Discapacidad no significativa a pesar de los sintomas;
1 capaz de llevar a cabo todas las tareas y actividades
habituales.
Discapacidad ligera; incapacidad de llevar a cabo todas
2 sus actividades anteriores, pero capaz de cuidar de sus
propios asuntos sin ayuda.
Discapacidad moderada; requiere alguna asistencia, pero
3 es capaz de andar sin ayuda.
Discapacidad moderadamente severa; incapaz de andary
4 atender satisfactoriamente sus necesidades corporales sin
ayuda.
Discapacidad severa; confinamiento a la cama,
5 incontinencia y requerimiento de cuidados y atenciones
constantes.
6 Muerte.
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ANEXO 3

Recomendaciones para el manejo de la presion arterial (PA) durante la
fase aguda del ictus en pacientes tratados con tromboliticos.

Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia

Antes del inicio del tratamiento trombolitico:

Si PA sistolica >185 mm Hg o PA diastolica >110 mm Hg en dos determinaciones
separadas 5-10 minutos:

e Labetalol 10-20 mg por via intravenosa (uno o dos bolus separados 20 minutos)

Como alternativa puede utilizarse:

e Nitratos por via subcutanea (parche)

e Enalapril 1 mg o Urapidil 10-50 mg por via intravenosa (uno o dos bolus separados 20
minutos)

Si la PA no disminuye por debajo de 185/110 mm Hg, no se debe administrar el

tratamiento trombolitico.

Durante vy después del tratamiento trombolitico

Monitorizar la PA cada 15 minutos durante el tratamiento y la hora siguiente, cada 30
minutos durante las 6 horas posteriores y cada hora durante las siguientes 16 horas

Si la PA sistolica 180-230 mm Hg o PA diastdlica 105-120 mm Hg en dos
determinaciones separadas 5-10 minutos:

e Labetalol 10 mg por via intravenosa (bolus separados por 10-20 minutos, hasta una
dosis maxima de 300 mg, o perfusion de 2-8 mg/minuto)

Como alternativa puede utilizarse:

e Nitratos por via subcutanea (parche)

e Enalapril 1 mg o Urapidil 10-50 mg por via intravenosa (uno o dos bolus separados 20
minutos)

Si la PA sistolica >230 mm Hg o PA diastdlica 121-140 mm Hg en dos
determinaciones separadas 5-10 minutos:

e Labetalol 10 mg por via intravenosa (bolus separados por 10-20 minutos, hasta dosis
méaxima de 300 mg, o perfusion de 2-8 mg/minuto)

e Enalapril 1 mg o Urapidil 10-50 mg por via intravenosa (uno o dos bolus separados 20
minutos)

¢ Si no hay respuesta, iniciar nitroprusiato sodico por via intravenosa (perfusion 0,5-10
mg/kg/min, aumentando 10 mg/min cada 5 minutos, hasta dosis maxima de 10
mg/kg/min)

Si no se consigue que la PA descienda, se debe interrumpir la infusion
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