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1. INTRODUCCION



1.1 ICTUS ISQUEMICO. GENERALIDADES.

1.1.1 Impacto socio-econémico del ictus isquémico

Aunque el tratamiento del ictus ha cambiado de forma radical en los Gltimos quince
afos, el ictus sigue siendo una preocupacion importante en el ambito de la salud
publica, puesto que es la tercera causa de muerte en los E.E.U.U., Canada, Europa y
Japon después del infarto de miocardio y el cancer y la primera causa de discapacidad
de la poblacion adulta en los paises desarrollados [1]. Se estima, ademas, que una de

cada 6 personas sufrird a lo largo de su vida algln tipo de ictus (OMS 2012).

En Espafia, la incidencia anual de ictus es de 150-200 casos por cada 100.000 habitantes
y afio, y la prevalencia se sitiia entre 500 y 600 personas por cada 100.000 habitantes.
Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE, www.ine.es), en 2010 el ictus fue la
tercera causa de mortalidad en hombres (tras la cardiopatia isquémica y el cancer de
pulmon) y la primera causa de mortalidad en mujeres, asi como es la primera causa de
discapacidad a largo plazo en ambos sexos. El ictus isquémico constituye un 80 - 85%

de la totalidad de los ictus (siendo el resto ictus de naturaleza hemorragica).

1.1.2 Definicion y concepto dinamico del ictus.

El ictus isquémico es una alteracion transitoria o definitiva del funcionamiento de una o
varias zonas del encéfalo (cerebro, cerebelo, tronco) que se debe a una interrupcion del
aporte sanguineo en el area afecta. Esto impide que el cerebro reciba los nutrientes
necesarios, glucosa y oxigeno. La mayoria de las veces la causa de la oclusion es un
trombo que ha llegado al cerebro (émbolo) desde otra localizacion o, con menos

frecuencia, un trombo local que se desarrolla justo en el lugar de la oclusion en las



grandes arterias intracraneales, o en pequefios vasos sanguineos penetrantes

(enfermedad de pequefio vaso).

En el momento en que se establece la oclusion de un gran vaso arterial cerebral, la
disminucidn del flujo sanguineo cerebral (FSC) ocasiona un gradiente isquémico que da
lugar a isquemia intensa en el centro del territorio vascular e isquemia menos
importante en la periferia del mismo. Asi se pone en marcha un proceso lesivo dindmico
que afecta a las neuronas, las células gliales, al endotelio vascular y a los componentes
extracelulares de la barrera hematoencefalica. Se distinguen tres areas en el cerebro
isquémico segun el grado de hipoperfusion que tengan (figura 1):

a) Cerebro no funcional e irreversiblemente dafiado (core del infarto)

b) Cerebro hipoperfundido y potencialmente salvable. Funcionalmente alterado
pero estructuralmente intacto aunque acabara convirtiéndose en infarto si no se
reperfunde (penumbra isquémica).

¢) Cerebro hipoperfundido pero estructuralmente intacto. Que conserva su funcion
y que no llegara a convertirse en infarto incluso en ausencia de reperfusion

(oligoemia).

Si se mantiene la situacion de isquemia hay un continuo crecimiento del core del infarto
a expensas del tejido en penumbra isquémica hasta que se completa el infarto o bien se
reperfunde el tejido isquémico. La velocidad de dicho crecimiento es muy variable entre
los distintos pacientes y depende sobre todo de la duracion e intensidad de la isquemia,
aunque hay muchos otros factores relacionados como el grado de circulacion colateral,
presion de perfusion cerebral, glucemia sérica, temperatura corporal y factores

genéticos. Si se consigue una reperfusion cerebral precoz y eficaz, el tejido isquémico



no infartado recupera su funcion, lo que se traduce en una mejoria clinica de los

pacientes afectados.

Figura 1: Areas del cerebro isquémico segiin el grado de hipoperfusién: zona de
oligoemia (FSC>22 mL/100g/min), zona de penumbra isquémica (FSC< 22

mL/100g/min) y core del infarto (<10 mL/100g/min) |2, 3].

1.2. TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUEMICO.

1.2.1 Importancia de la recanalizacion arterial.

La investigacion clinica en este campo nos ha permitido conocer la importancia de la
recanalizacion de la arteria ocluida en el tratamiento del ictus isquémico. Un meta-
analisis de mas de cincuenta estudios que evaluaron la recanalizacion arterial
espontanea o inducida por distintas terapias demostr6 una fuerte correlacion entre la
recanalizacion arterial y el buen prondstico [4]. Los pacientes que recanalizaron

tuvieron mejor pronostico (OR 4.43; IC del 95%, 3.32- 5.91) y menor mortalidad



(OR 0.24; IC del 95%, 0.16-0.35) a los 90 dias que los pacientes que no recanalizaron.
Otro punto clave que influencia el pronostico del ictus isquémico es el tiempo
transcurrido hasta la recanalizacion de la arteria ocluida. Los ensayos clinicos
randomizados que incluyeron pacientes con ictus isquémico tratados con tPA por via
sistémica [5,6] asi como por via intraarterial [7,8] han establecido que el pronostico
clinico serd mejor cuanto menor sea el tiempo transcurrido desde el inicio de los

sintomas hasta la recanalizacion.

1.2.2 Tratamiento trombolitico endovenoso.

El tPA (activador tisular del plasmindgeno) actua promoviendo la activacion del
plasmindgeno a plasmina, la cual lisa el trombo. Su uso en el ictus isquémico agudo
persigue la recanalizacion precoz de las arterias cerebrales ocluidas, de manera que se
restablezca la perfusion cerebral a tiempo para salvar al tejido cerebral isquémico que

no ha experimentado un dafio irreversible.

En 1995, el analisis conjunto de los resultados de los dos ensayos clinicos de fase II1
NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) demostré que la
administracion de tPA por via endovenosa en el ictus isquémico de menos de tres horas
de evolucion es seguro y eficaz evitando la muerte o dependencia funcional en uno de
cada siete pacientes tratados [5]. Los pacientes tratados con tPA tuvieron por lo menos
un 30% mas probabilidad de estar asintomaticos o tener déficit neuroldégico minimo que
no repercutia en sus actividades habituales (mRS 0-1) frente al grupo placebo, y
presentaron una tasa de hemorragia intracraneal sintomatica (HICs) y mortalidad del

6.4% y 17% respectivamente frente a 0.6% y 21% en el grupo placebo.



Un andlisis por intencion de tratar de todos los ensayos clinicos randomizados con tPA
en el ictus isquémico agudo mostrd que el beneficio se prolongaba hasta 4.5 horas [6].
El metaanalisis, que incluyo a 2.775 pacientes randomizados en los primeros 6 ensayos
clinicos con tPA iv, demostré que el tratamiento dentro de los primeros 90 minutos del
inicio del ictus aumenta las probabilidades de buen prondstico en 2.8 veces, en 1.6
veces en la ventana entre 91-180 minutos, y en 1.4 veces en la ventana entre 181-270
minutos, mientras que no mejora el prondstico en la ventana entre 271-360 minutos.
Asi, cuanto antes se administra el tPA mayor es el beneficio. Este analisis también
sugiri6 que la administracion del tPA en ventanas mas largas no se asociaba a mayor
tasa de hemorragia cerebral sintomatica. El desarrollo de hematoma parenquimatoso se
relacion6 con la edad y la administracion de tPA, pero no con el tiempo hasta el inicio
del tratamiento ni tampoco con la gravedad basal del ictus medido segun la escala
NIHSS. Por lo tanto, la reduccion en el beneficio del tPA administrado en ventanas mas

largas no parece explicarse por un aumento en la tasa de hematoma parenquimatoso.

El uso del tPA para el ictus isquémico agudo se aprobo en 1996 por la FDA (Food and
Drug Administration) en Estados Unidos y, posteriormente, por las agencias
reguladoras en Canada (1999), Sud América, y Asia. En Europa, la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) aprobo el farmaco en 2002 bajo dos condiciones: (1) la
implementacion de un estudio observacional (fase IV) para validar la seguridad del
tratamiento trombolitico con tPA en la practica clinica administrado en las primeras 3
horas desde el inicio de los sintomas; y (2) el inicio de un nuevo ensayo clinico
randomizado (ECASS III) con ventana terapéutica entre las 3 y las 4.5 horas desde el

inicio de los sintomas.



El SITS-MOST (The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring
Study) es un estudio prospectivo observacional de fase IV que se inici6 en el 2002 y
finaliz6 en el 2007. Se incluyeron 6483 pacientes tratados en 285 centros de 14 paises
distintos. La mitad de ellos eran centros que no habian participado en ninguno de los
estudios ECASS o que no habian tratado a mas de 5 pacientes con tPA antes de entrar
en el estudio. Los objetivos primarios fueron la determinacion de la tasa de hemorragia
intracraneal sintomatica en las primeras 24 horas y la mortalidad a los 3 meses. El
objetivo secundario fue la independencia funcional al tercer mes (escala de Rankin
modificada, mRS 0-2). Tras comparar los resultados con los de los ensayos clinicos
randomizados, el estudio SITS-MOST replico la seguridad y eficacia que el tPA habia
mostrado en los ensayos clinicos randomizados, en la practica clinica, incluso en centros

con poca experiencia [9].

La segunda condicion que puso la EMEA para la aprobacion del tPA fue la puesta en
marcha del ensayo clinico ECASS III para evaluar la eficacia y seguridad del tPA mas
alla de las 3 primeras horas desde el inicio de los sintomas. El ECASS III demostrd que
los pacientes tratados entre los 181 y 270 minutos tenian mayor probabilidad de
independencia funcional (mRS 0-1) a los tres meses del ictus (52.4% contra 45.2%, OR
1.34; IC del 95%, 1.02-1.76). La tasa de hemorragia intracraneal sintomatica fue del
2.4% en el grupo de pacientes que recibieron tPA frente a 0.2% en grupo placebo, sin

aumento significativo en la mortalidad (7.8% frente a 8.4%) [10].

El primer analisis del registro SITS-ISTR (registro interactivo prospectivo
multinacional de los centros que administran trombolisis) mostroé que la probabilidad de

recuperacion funcional, de HICs, y de mortalidad no fueron distintas en los 664



pacientes tratados entre las 3-4.5 horas y los 11.865 pacientes tratados dentro de las
primeras 3 horas desde el inicio de los sintomas. La tasa de ICHs segun los criterios
NINDS (cualquier hemorragia asociada a deterioro neurologico) fue del 8.5% y 8%
respectivamente después de ajustar por los factores pronosticos del ensayo clinico [11].
El analisis de este mismo registro después de la implementacion en la practica clinica
del tratamiento en la ventana 3-4.5 horas, ha mostrado que 352/21.204 pacientes
tratados en <3 horas frente a 52/2.317 tratados entre 3-4.5 h tuvieron hemorragia
intracerebral sintomatica (OR ajustada, 1.44; [C95%, 1.05-1.97; p=0.02). También se
observo un incremento en el riesgo de muerte a los 3 meses (OR ajustada, 1.26; [C95%,
1.07-1.49; p=0.005) y menor probabilidad de recuperacion funcional (OR ajustada,
0.84; 1C95%, 0.75-0.95; p=0.005) en los pacientes que recibieron el tratamiento entre 3-
4.5 horas frente a aquellos tratados en menos de 3 horas desde el inicio de los sintomas

[12].

Los resultados del ECASS III y del SITS-ISTR confirmaron las conclusiones del
analisis conjunto de los ensayos clinicos randomizados con tPA en el ictus isquémico
agudo [6]: la administracidon de alteplasa iv entre las 3 y las 4.5 horas después del inicio
de los sintomas es eficaz y, a pesar de un mayor riesgo de hemorragia intracraneal
sintomatica respecto a placebo, la seguridad del tratamiento entre 3-4,5 horas es
comparable a la de la ventana aprobada de 3 horas. Las guias de la AHA/ASA
(American Heart Association/American Stroke Association) para la administracion del
tPA en el ictus isquémico se revisaron para extender la ventana del tratamiento hasta las
4.5 horas y asi ofrecer a un mayor nimero de pacientes la oportunidad de obtener
beneficio de la administracion de esta terapia [13]. En Europa esta recomendacion ha

sido ya incluida en las guias de tratamiento del ictus (European Stroke Organization



guidelines, www.eso-stroke.org) y ha sido aprobada recientemente por la agencia

Europea del Medicamento.

Es importante destacar que, mas alla de las 4.5 horas desde el inicio del ictus no se ha
observado beneficio terapéutico del tPA. Un nuevo metaanalisis de los ensayos clinicos
con alteplasa, incluyendo los datos obtenidos en el estudio ECASS III y el estudio
EPITHET [14] indica que podria haber un aumento del riesgo de mortalidad (OR, 1.49;
1C95%, 1.00-2.21) para los pacientes tratados en la ventana comprendida entre las 4.5 y

las 6 horas desde el inicio de los sintomas en comparacién al grupo placebo [15].

1.2.3 Limitaciones del tratamiento trombolitico endovenoso. Resistencia a la
recanalizacion arterial.

A pesar de que la difusion del uso del tPA iv en distintos paises desde 1996 ha supuesto
un punto de inflexion en el tratamiento del ictus isquémico, existen varios factores
capaces de reducir el potencial beneficio clinico del mismo. En primer lugar, la estrecha
ventana de tratamiento impide que la mayoria de los pacientes con ictus agudo puedan
recibir el tratamiento. Ademas, el riesgo de hemorragia cerebral y los efectos sistémicos
del tPA impiden su administraciéon a muchos de los posibles candidatos como los
pacientes con ictus reciente, antecedente de hemorragia cerebral, cirugia reciente y
aquellos en tratamiento con farmacos anticoagulantes. Pero el problema clinico donde
se centra nuestra investigacion radica en la ausencia de recanalizacion arterial o

resistencia a la recanalizacion después de la administracion sistémica del tPA (figura 2).



Figura 2: A la izquierda de la imagen se observa el estudio neurosonoldgico de un
pacientes con una oclusion en la arteria cerebral media (se acompaiia de una
imagen de angiorresonancia intracraneal) con una neuroimagen cerebral en la que
no se aprecian signos de infarto. A la derecha de la imagen se representan dos
supuestos: que el paciente ha experimentado una recanalizacion arterial (A) o que

es resistente a la recanalizacion (B).

Sabemos que la tasa de recanalizacion arterial completa tras el tratamiento trombolitico
se consigue en menos del 40% de los pacientes. En los ultimos afos se han publicado
trabajos que muestran como determinados factores confieren una peor respuesta al
tratamiento trombolitico a través de una mayor resistencia a la recanalizacion (tabla 1).

Podemos dividirlos en:
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Factores locales: (a) La localizacion y tamafio del trombo influyen en la probabilidad de

recanalizacion de manera que su lisis disminuye claramente cuando la oclusion es del
segmento M1 proximal de la ACM (30%) o de la arteria carotida interna (10%) [16,17].
Y esto se debe a que los trombos en arterias mas proximales son de mayor tamafio y
mas resistentes al tPA que en el caso de oclusiones més distales [18,19]. (b) La
composicion del trombo puede determinar su susceptibilidad a la trombolisis
endovenosa. Un estudio reciente muestra que los trombos que son mas hiperdensos en
la TC, medido en unidades Hounsfield, son mas susceptibles a la lisis con tPA y esto
parece que esta en relacion a su composicion (eritrocitos y fibrina) [20]. (c) La
presencia de oclusion en tdndem de la arteria carotida interna cervical y de la ACM
también aumenta la probabilidad de resistencia a la recanalizacion arterial asi como de
reoclusion precoz tras el tratamiento con tPA [21]. (d) La mayor circulacion colateral se
ha relacionado con un menor tamafio del infarto en el ictus isquémico por oclusion de la
ACM [22,19] y ello podria relacionarse con una mejor llegada del trombolitico a la zona
mas distal del trombo por el rellenado retrogrado a través de colaterales [23] aunque
hasta ahora no se ha asociado con una mayor tasa de recanalizacion arterial tras tPA

sistémico.

Factores sistémicos: (a) la hipertension sistolica y la hiperglucemia al inicio del

tratamiento trombolitico se han asociado a una menor tasa de recanalizacion [24,25]; (b)
la historia de diabetes mellitus también es un factor asociado a resistencia a la
recanalizacion [26]; (c¢) los inhibidores endogenos de la fibrinolisis pueden estar
relacionados con una peor respuesta al tPA, disminuyendo el beneficio de la trombdlisis
endovenosa. En este sentido, los niveles altos de PAI-1 se han asociado a menor

probabilidad de recanalizacion arterial precoz tras tratamiento trombolitico en los
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pacientes con ictus agudo por oclusion proximal de la arteria cerebral media [27]; (d)
otros factores sistémicos podrian reducir el potencial beneficio clinico del tPA, como la
inflamacion cronica que se ha relacionado con una mayor mortalidad tras el ictus
isquémico tratado con tPA [28] o la disfuncion endotelial, que conduce a cambios en la
pared vascular que podrian tanto interferir en la recanalizacidn arterial como agravar el
dafio cerebral post-isquémico [19]. A pesar de ello, hasta la fecha no se ha demostrado

un efecto sobre la resistencia a la recanalizacion.

Factores locales Factores sistémicos

Localizacién del trombo [16,17] Hiperglucemia [24]
Tamaiio del trombo [18,19] Hipertension arterial [25]
Composicion del trombo [20] Diabetes mellitus [26]
Oclusion en tandem [21] Actividad fibrinolitica endogena [27]

Tabla 1: Factores locales y sistémicos que se han relacionado con una mayor

resistencia a la recanalizacidon arterial tras tratamiento trombolitico sistémico.

El mejor conocimiento de los factores asociados a la resistencia a la recanalizacion
arterial tras la administracion sistémica del tPA podria ayudar a seleccionar mejor a los

pacientes susceptibles de beneficiarse de tratamientos de reperfusion mas agresivos.

1.2.4 Nuevas terapias en el ictus isquémico agudo.
A lo largo de la Gltima década, se han estudiado nuevos farmacos tromboliticos por via
sistémicas o intraarterial, el tratamiento en ventanas mas largas y el desarrollo de

dispositivos mecanicos para la extraccion de trombos por via endovascular.

12



Las principales ventajas que ofrecen los nuevos fdrmacos tromboliticos que actualmente
estan en estudio para el ictus isquémico agudo, como Desmoteplasa y Tenecteplasa,
sobre el tPA son su mayor afinidad para la fibrina y vida media mas larga. Los estudios
con desmoteplasa en dosis escalonadas de fase II DIAS y DEDAS [30,31] mostraron
resultados prometedores de eficacia y seguridad que no se confirmaron en el posterior
estudio de fase III DIAS-2 [32]. Este tultimo estudio incluy6 un elevado numero de
pacientes sin oclusion arterial y con escaso volumen de penumbra isquémica que
pudieron conducir a una alta frecuencia de respuesta favorable en el grupo placebo.
Actualmente estd en marcha el ensayo clinico de fase III con desmoteplasa endovenosa
hasta las 9 horas de evolucion (DIAS-3/DIAS-4) que selecciona a los pacientes en
funcion de la presencia de oclusion arterial y que deberia aclarar definitivamente si éste
tratamiento es seguro y eficaz (Identificador clinicalTrials.gov: NCT00790920). La
publicacion reciente de un ensayo en fase IIb en el que se aleatorizaron 75 pacientes a
recibir tPA (0,9 mg/kg de peso) o tenecteplasa (0,1 mg o 0,25 mg/kg de peso) ha
demostrado que la administracion de tenecteplasa en menos de 6 horas desde el inicio
del ictus se asocia a mayor tasa de reperfusion y mejor evolucion neurologica
comparado con tPA en pacientes que muestran tejido en penumbra en la TC con estudio

de perfusion cerebral [33].

El tratamiento endovascular con trombolisis intraarterial en el ictus isquémico agudo
permite administrar mayor concentracion del farmaco en el trombo que ocluye la luz
arterial de manera que la exposicion sistémica es mucho menor que en el tratamiento
endovenoso. Ademas el tratamiento farmacologico se puede combinar con la disrupcion
o extraccion del trombo con catéteres especificos que permiten recanalizar la arteria de

una forma mas répida y eficaz. Las principales desventajas que tiene, en comparacion

13



con la administracion de trombolisis sistémica, es que se trata de un proceso mucho mas
complejo que requiere una mayor experiencia técnica y que puede implicar un retraso
en el inicio del tratamiento asi como riesgos adicionales relacionados con la invasividad
del mismo. Actualmente el uso de dispositivos de trombectomia mecanica ha emergido
como una técnica segura y utilizada en la practica clinica habitual en muchos centros.
Varios estudios no controlados han explorado el uso de dispositivos de trombectomia
mecanica en el ictus isquémico agudo y han mostrado resultados muy favorables en
términos de seguridad y eficacia en la recanalizacion arterial [34-39]. A pesar de ello y
aunque debemos considerar que no existe actualmente evidencia basada en estudios
controlados sobe la eficacia del tratamiento endovascular, datos indirectos sobre la
fuerte asociacidn entre recanalizacion y mejoria clinica [4], han hecho que esta técnica
se haya convertido en una alternativa prometedora para los pacientes que no son
candidatos a tratamiento trombolitico por via endovenosa o en aquellos que no han

alcanzado una recanalizacion arterial de forma precoz con tPA sistémico.

El estudio de fase III randomizado, IMS-3, pretendia evaluar si la recanalizacion
mediante la combinacién de tratamiento trombolitico endovenoso con terapia
endovascular era superior al tratamiento trombolitico endovenoso s6lo dentro de las tres
primeras horas desde el inicio de los sintomas. El pasado abril, tras un andlisis
intermedio, el estudio fue parado por futilidad. El objetivo primario de este estudio era
la independiencia funcional del paciente a los tres meses del ictus. A pesar de que no se
conocen detalles de los pacientes incluidos, las principales criticas que este estudio ha
tenido son que la randomizacion se realizo sin saber si existia oclusion arterial o no 'y

que se utilizaron multiples técnicas de recanalizacion intraarterial [40].
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Los resultados de los estudios SWIFT y Trevo2 [41,42] han demostrado la clara
superioridad, tanto en la tasa de recanalizacion como en el buen prondstico funcional a
los 3 meses, de un tipo concreto de dispositivo de trombectomia mecanica (los
Stentrivers) sobre el dispositivo Merci que fue el primero utilizado para la extraccion de
trombos en el ictus agudo. Por todo ello, es probable que, escogiendo el mejor sistema
de recanalizacion y asegurando la existencia de oclusion arterial, se pueda demostrar la
eficacia del tratamiento endovascular en el ictus isquémico agudo en un ensayo clinico
randomizado. Hay en la actualidad estudios controlados en marcha que pretenden

demostrar esta hipotesis.

Como hemos comentado, la identificacion de factores con elevada capacidad predictiva
de la respuesta a la trombolisis sistémica podria ayudar a indicar mas precozmente las
técnicas de recanalizacion endovascular. En este contexto, nuestro creciente interés por
el sindrome metabdlico y sus posibles efectos sobre la resistencia a la recanalizacion

nos ha llevado a explorar su potencial contribucion en este campo.

1.3. SINDROME METABOLICO

1.3.1 Resistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina se define por una disminucion de la capacidad de la insulina
para ejercer sus acciones biologicas en los tejidos sensibles a la misma (sobretodo
musculo, tejido adiposo e higado). Esta constituye la base patologica de enfermedades

metabolicas, como el sindrome metabdlico, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2.
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En el desarrollo de la resistencia a la insulina se han implicado distintos polimorfismos
genéticos asi como la influencia de factores ambientales entre los que destaca la edad, la

obesidad, y el sedentarismo.

Desde un punto de vista evolutivo, hay distintas teorias que pretenden explicar el
potencial beneficio de la resistencia a la insulina como mecanismo adaptativo que
favorece la supervivencia [43]. Ya en 1962, Neel describi6 el concepto de genotipo
ahorrador (thirfty genotype), integrado por determinados genes, que podrian conferir la
susceptibilidad individual o de tipo étnico a la aparicion de resistencia a la insulina. La
seleccion genética habria favorecido a aquellos individuos con capacidad de
conservacion energética 6ptima que les permitiera sobrevivir en periodos de hambre
[44]. Asi el hombre actual se encontraria con una genética que favorece el ahorro
energético y el acamulo de reservas grasas, en un medio ambiente que lo impulsa a una
alimentacion excesiva y a un acusado y creciente sedentarismo. Pero esta hipotesis y
otras propuestas no son capaces de explicar de una manera completa la relacion entre la
resistencia a la insulina y la obesidad, el SM, la diabetes y la enfermedad

arteriosclerotica.

Publicaciones previas habian relacionado la obesidad con un estado proinflamatorio
pero hasta hace pocos afios no se habia establecido una relacion fisiopatoldgica que
demostrara que el tejido adiposo desencadena una situacion de inflamacion cronica [45-
47]. Desde entonces cada vez son mas frecuentes las publicaciones que muestran la
relacion existente entre la resistencia a la insulina, la obesidad y la DM2 con una
activacion de los marcadores del sistema inmunologico y de la inflamacion, tanto en las

células del sistema inmunoldgico como en el tejido adiposo [48-50].
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La evidencia actual respecto a la implicacion de la activacion del sistema inmunoldgico
y la inflamacién en la etiopatogenia de la resistencia a la insulina, ha llevado a
desarrollar nuevas teorias que proponen la resistencia a la insulina como una estrategia
de supervivencia en situaciones de ayuno y, especialmente de infeccion [43]. La
hipdtesis generada por el grupo del Dr. W. Ricart propone que la aparicion de la
resistencia a la insulina podria interpretarse como un hecho adaptativo al conjunto de
diferentes presiones evolutivas, principalmente la eficiencia energética, la capacidad de
almacenar energia y la lucha contra la infeccion. El sistema inmunoldgico reconoce, a
través de receptores especificos, componentes de los hongos, parasitos, bacterias y virus
asi como lipidos, lipopolisacaridos, lipoproteinas, proteinas y acidos nucleicos. Este
reconocimiento activa la respuesta inflamatoria al intentar eliminar el patégeno [42].
Estudios en humanos y ratones han demostrado que el consumo de nutrientes pueden
desencadenar una respuesta inflamatoria aguda [52,53], ya que la entrada de patogenos
mas importante ocurre durante la ingesta y ademas algunos nutrientes, per se, podrian
actuar como patogenos. Existe una conexion entre las vias inflamatorias y metabolicas.
De hecho, las células que participan en la respuesta metabolica (adipocitos) e
inmunitaria (macr6fagos) tienen una expresion génica similar, caracteristicas
funcionales comunes y estan coordinadas. E incluso, en un medio ambiente propicio, los
preadipocitos pueden tener la capacidad de diferenciarse a marcéfagos [54]. Es por todo
ello que podria haber habido un desarrollo evolutivo comun a dichas capacidades. Y
esto explicaria que, en situacion de sobrenutricion, al reactivarse la capacidad del tejido
adiposo de inflamarse, se produciese una respuesta inflamatoria que puede ser cronica.
Y es precisamente esta inflamacion, a través de distintos mecanismos, la que

deterioraria la sefial de la insulina.
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El estado pro-inflamatorio cronico asociado a la obesidad se caracteriza por una
inflamacion de bajo grado que se ha definido como metainflamacion para diferenciarla
del concepto clésico de inflamacion, que hace referencia a la respuesta del organismo
ante la infeccion o las heridas, caracterizada por hinchazén, rubor, dolor y fiebre [48].
Este tiene lugar en el tejido adiposo, de forma local afectando a tejidos como el higado
y el sistema vascular y también a nivel sistémico y parece tener un papel determinante
en la efectividad de la accion de la insulina promoviendo o potenciando la resistencia

insulinica [48,55,56].

1.3.1.1 Resistencia a la insulina y tejido adiposo, higado y musculo.
La resistencia a la insulina se expresa por una disminucion del transporte de glucosa y

de su metabolismo en musculo, tejido adiposo e higado como 6rganos principales.

El tejido adiposo ademas de ser un o6rgano de reserva energética en forma de
triglicéridos (TG) durante la alimentacion y liberador de acidos grasos (AG) durante el
ayuno, tiene funciones fisioldgicas importantes, secretando numerosas proteinas que
participan en la regulacion autocrina y paracrina dentro del propio tejido y ademas
tienen efectos en la funcion de o6rganos distantes [57]. Estas proteinas, denominadas
adipcitoquinas o adipocinas se hallan implicadas en la regulacion del peso corporal,
funcion del sistema inmune, funcidén vascular, funcidon reproductiva, desarrollo de la
resistencia a la insulina, entre otras. Por lo tanto, se reconoce que el tejido adiposo

funciona como un 6rgano mayor endocrino.

En respuesta a un exceso de nutrientes, el adipocito responde de forma rapida y

dindmica mediante hipertrofia e hiperplasia. La clave de la insulinorresistencia se

18



encuentra en la funcidon, como d6rgano secretor, del tejido adiposo agrandado e
inflamado. Tanto los adipocitos como las células inmunitarias que infiltran el tejido
adiposo modifican el perfil de expresion de citoquinas lo que condiciona
insulinorresistencia, aterogénesis e inflamacion. De las células que infiltran el tejido
adiposo, los macréfagos son de especial importancia por su capacidad de secretar una
gran variedad de moléculas pro-inflamatorias que dan lugar a la resistencia insulinica e
inducen la lipdlisis. A mas cantidad de tejido adiposo, mayor es el porcentaje de
macrofagos que lo infiltran [58,59]. A su vez, dichos macréfagos producen mas
factores quimiotacticos atrayentes de otros macrofagos, lo que se convierte en un

circulo vicioso que perpetuara el estado pro-inflamatorio [60,61].

Existen numerosas citoquinas y proteinas del sistema inmune innato afectadas, tanto
efectoras como afectoras de la respuesta inflamatoria. Entre las adipoquinas mas
estudiadas se encuentran la Adiponectina, el TNFa y la IL-6.

Adiponectina. Se reduce en situacion de obesidad. Es secretada por los adipocitos y
tiene acciones antiaterogénicas, inhibe la expresion de citoquinas inflamatorias y
moléculas de adhesion, inhibe la absorcion de colesterol, interviene en la vasodilatacion
dependiente del endotelio, estimula la produccion de NO en las células endoteliales,
aumenta la sensibilidad a la insulina e inhibe la liberacion y activacion de los linfocitos
T [62, 63].

TNF o. Es una de las moléculas pro-inflamatorias mas potentes. Se sintetiza en
macréfagos y en adipocitos. Su aumento estimula la secrecion de citoquinas pro-
inflamatorias e inhibe la secrecion de citoquinas antiinflamatorias (adiponectina) [64].

Induce la lipdlisis y promueve la resistencia a la insulina en diferentes tejidos. Inhibe la
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autofosforilacion de los residuos de tirosina de la subunidad beta del receptor de la
insulina [65,66].

IL-6. Es un importante mediador de respuesta inflamatoria. La fuente principal de IL-6
circulante son los macréfagos que infiltran el tejido adiposo. Es el principal estimulo
para la sintesis de reactantes de fase aguda (PCR) en personas obesas sanas [67].

Concentraciones elevadas de I1-6 se relacionan con la resistencia a la insulina [68,69].

A nivel hepatico, la principal funcion de la insulina es suprimir la produccion de
glucosa hepatica, inhibiendo la gluconeogénesis y la degradacion del glucdgeno. La
insulinorresistencia se manifiesta con un aumento de la produccion hepatica de glucosa

al no bloquear la insulina la neoglucogénesis durante los periodos postabsortivos [70].

En el musculo esquelético la insulina estimula la captacion de glucosa, que se dirige a la
sintesis de glucogeno y de aminoacidos para la sintesis proteica. Es la responsable de
aproximadamente el 70-80% de la utilizacion de glucosa tras la ingestion de
carbohidratos o la infusion directa de aztcar [71]. En sujetos que desarrollan resistencia
a la insulina se observa ya, en los primeros estadios, una reduccion en el musculo
esquelético del transportador de la glucosa sensible a insulina, y en la captacion de
glucosa, y, seguidamente, una disminucion del metabolismo no oxidativo de la glucosa
y de la sintesis de glucogeno. Estos fenomenos condicionan un estado severo de

hiperglucemia [72].

La falta de la accion periférica de la insulina conduce a un aumento de la lipdlisis y una

disminucidn del aclaramiento de los AG libres. Los lipidos empiezan a acumularse en

otros tejidos y aumenta la concentracion de AG circulantes [73]. Los AG libres
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secretados por el tejido adiposo interfieren con los procesos de captacion, transporte y
utilizacion de glucosa inducidos por la insulina en el muasculo esquelético y cardiaco

[74, 75] asi como en el higado [76] y en la célula  pancreatica [77].

En el higado, el exceso de AG, causa un incremento en la sintesis de lipoproteinas de
muy baja densidad ricas en triglicéridos (VLDL). El aumento de la secrecion hepatica
de VLDL da lugar a hipertrigliceridemia, que suele ser una de las primeras
manifestaciones de la resistencia a la insulina. La vida media de las particulas ricas en
TG se alarga, lo que favorece su exposicion a la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (CETP), que produce un intercambio de lipidos con otras lipoproteinas. Las
particulas VLDL reciben colesterol a cambio de los TG que ceden. De esta forma se
transfieren TG desde las VLDL a las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y paso del
colesterol de éstas hacia las VLDL. Asi, aparecen particulas LDL ricas en TG y
relativamente pobres en colesterol. Estas particulas, al producirse la hidrolisis de los TG
en el higado por la lipasa hepatica, empequefiecen e incrementan su densidad, formando

las «KLDL pequefias y densas» propias de este sindrome y muy aterogénicas (Figura 3).

También las HDL experimentan este intercambio mutuo de TG y colesterol con las
VLDL. Las HDL ricas en triglicéridos cedidos por las VLDL presentan la hidrélisis de
la lipasa hepatica y dan lugar a las particulas HDL pequefias y densas, con escaso poder

antioxidante y vida media mas corta, lo que da lugar a un descenso del cHDL [78].

La actividad de la lipoprotein lipasa del musculo y tejido adiposo también se altera en

situacion de resistencia insulinica. Ello resulta en una reduccidn de la hidroélisis de las
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VLDL ricas en TG a nivel de las células endoteliales de los capilares y la conversion de

los TG en AG libres que de nuevo serdn aclaradas a nivel hepatico [79].
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Figura 3. Consecuencias de la resistencia a la insulina y la obesidad en el perfil
lipidico de los pacientes con sindrome metabdlico: hipertrigliceridemia,
disminucion de las HDL y LDL pequeiias y densas. CEPT: proteina
transportadora de ésteres de colesterol: FFA: acidos grasos libres; TG:
triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad. Tomada de Bays HE.

Am J Med 2009 [80].

1.3.1.2 Otros organos sensibles a la insulina

(a) En los ultimos afios se ha demostrado que el hueso también regula el eje
insulina/glucosa y el metabolismo energético a través de la secrecion de osteocalcina
[81] y, recientemente, se ha reportado que la sefializacion de la insulina en el hueso

podria ser necesaria para la homeostasis de la glucosa corporal [82]. Por todo ello el
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hueso no actiia como un simple 6rgano pasivo que sélo responde a sefales sistémicas
sino que parece que también actlia como 6rgano endocrino secretando osteocalcina que
da lugar a la secrecion de insulina, disminucién de la glucosa sanguinea y aumento de la

sensibilidad a la insulina para el consumo energético.

(b) Historicamente, el cerebro se ha caracterizado como un tejido insensible a la
insulina. Sin embargo, ciertos hallazgos obtenidos en los ultimos treinta afios sugieren
que la insulina es esencial para las funciones del sistema nervioso central [83]. Cada vez
hay més evidencia acumulada en relacion al papel fisiopatoldgico de la resistencia a la

insulina en el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer [84-90].

1.3.1.3 Resistencia a la insulina, intolerancia a los glicidos y DM2.

Mientras existe sensibilidad a nivel de la célula B del pancreas, hay hiperinsulinemia
aunque la glucosa basal y post-prandial puede mantenerse normal durante afos. En
sujetos predispuestos, este hecho se sigue de una alteracion en la secrecion de insulina,
y, cuando el balance ya no se mantiene, aparece alteracion en la glucemia basal y/o
postprandial (intolerancia a la glucosa) que frecuentemente viene acompaifiada de otros
factores de riesgo metabolicos y debe considerarse un indicador de insulinorresistencia

[91].

Un porcentaje de las personas que presenta intolerancia a la glucosa en ayunas acabara
desarrollando la hiperglucemia clinica (DM2) cuando se produce un fracaso relativo de
la funcion endocrina de la célula beta-pancredatica facilitada por la glucotoxicidad y la

presencia de acidos grasos circulantes [92].
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1.3.1.4 Resistencia a la insulina, disfuncion endotelial e hipertension arterial.

Datos actuales sugieren que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensadora pueden influirse mutuamente a través de una serie compleja de
mecanismos agudos y cronicos que, finalmente, regulan la presion arterial (figura 4).
Entre ellos destaca el deterioro la funcion endotelial, que contribuye al desarrollo de a la
hipertension arterial por desequilibrar el «tono» endotelial hacia la vasoconstriccion

[93].

La insulina tiene efectos presores mediante estimulacion del sistema nervioso simpatico.
También facilita la absorcion renal de sodio y promueve modificaciones del transporte
16nico de la membrana celular, asi como hiperplasia de las células de musculo liso de la
pared vascular. La insulina produce un incremento de la sensibilidad de la presion
arterial al sodio de la dieta, aumenta la respuesta a la angiotensina II y facilita la

acumulacion de calcio intracelular [94].

La insulina también causa vasodilatacion mediante, al menos en parte, la estimulacion
de la produccion endotelial de 6xido nitrico. La disminucion de la sensibilidad corporal
total a la insulina atenuaria o anularia esta respuesta vasodilatadora e incluso facilitaria

la vasoconstriccion dependiente de la endotelina [95].

Por otra parte, el ambiente lipidico con exceso de AG libres y el estado pro-inflamatorio
crénico, como ocurre en situacion de resistencia insulinica, son capaces de producir
disfuncion endotelial en sujetos sanos, con lo que, asociado a la incapacidad de evitar su
efecto nocivo con la accion de la insulina, dara lugar a la disfuncion endotelial en los

sujetos insulinorresistentes [96].
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Existe una relacion entre la resistencia a la insulina y las concentraciones plasmaticas de
dimetil arginina asimétrica (ADMA), que es un inhibidor endogeno de la 6xido nitrico
sintasa. Ambos parametros se modifican favorablemente con la administracion de un
farmaco sensibilizante a la insulina. La dimetil arginina asimétrica puede contribuir a la

disfuncion endotelial presente en la insulinorresistencia [97].

Algunas de las adipocitoquinas secretadas en exceso por el tejido adiposo alterado por
la obesidad contribuyen directamente al desarrollo de hipertension arterial en el
sindrome metabdlico, como son el angiotensindgeno y leptina, [98] y otras, a través del

desarrollo de un estado pro-inflamatorio cronico (TNFa e IL-6) [93].

sodio y aguna

\ Hipertension | —

arterial

Figura 4. Mecanismos implicados en la hipertension arterial en condicionado por
la resistencia a la insulina. Imagen modificada de Rahmouni K et al. Hypertension

2005 [99].
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1.3.1.5 Resistencia a la insulina y estado protrombdético.
Son varios los factores que contribuyen al estado protrombotico propio en la resistencia

insulinica [100-102]:

(a). Aumento de la viscosidad sanguinea y la activacion plaquetaria.

(b). Estado de hipercoagulabilidad: Los factores que lo provocan son una elevacion del
fibrindgeno y de los factores VII y VIII de la coagulacion. Con todo ello se incrementa

el riesgo de activacion de la cascada de la coagulacion.

(¢). Estado hipofibrinolitico: El PAI-1 se produce y secreta en el tejido adiposo regulado
por la insulina, TNF y TGF B. A mas tejido adiposo, mas PAI-1. Ademas tiene mayor
capacidad de expresar PAI-1 el tejido adiposo abdominal que el subcutaneo. Tanto la
inflamacién crénica como la resistencia a la insulina contribuyen al incremento de los
niveles de PAI-1 aunque son multiples los mecanismos que conducen al aumento de su
expresion. También tiene lugar una disminucion de la actividad del tPA enddgeno en
los pacientes con resistencia a la insulina. El resultado de estas alteraciones es una
reduccion en la conversion del plasminogeno a plasmina (figura 5) que da lugar a un

estado hipofibrinolitico.
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Figura 5. Representacion esquematica del sistema fibrinolitico.

1.3.1.6 Cuantificacion de la resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se puede cuantificar mediante métodos directos o indirectos.

Los directos (técnica del pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico y test de

tolerancia endovenosa de glucosa con muestreo repetitivo aplicando el modelo minimo

de Bergman) precisan la toma de multiples muestras, son costosos, complicados y

dificiles de aplicar en poblaciones grandes, por lo que se han desarrollado los métodos

indirectos que son los mas empleados. Entre ellos destaca el valor plasmatico de

insulina en ayunas y el indice HOMA (Homeostasis model assessment) [103]. Este

ultimo proporciona una medida semicuantitativa de la sensibilidad a la insulina y es el

que mejor ha superado, hasta este momento, los controles de fiabilidad.
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1.3.2 Resistencia a la insulina y riesgo cardiovascular. Definicion de SM.

Como se ha descrito en el punto anterior, la resistencia a la insulina est4 estrechamente
asociada a un gran numero alteraciones metabodlicas que, tanto de forma individual
como globalmente, predisponen al desarrollo de enfermedad cardiovascular [104, 105].
Entre ellos destaca:

a. Alteracion del metabolismo de la glucosa.

b. Dislipemia aterogénica (alteracion en el circuito de los triglicéridos plasmaticos y
acidos grasos libres).

¢. Alteracion de la reactividad vascular (disfuncion endotelial y la elevacion de la
presion arterial).

d. Estado pro-inflamatorio.

e. Estado pro-trombotico.

El sindrome metabdlico (SM) se define como la asociacion de factores de riesgo
vascular y alteraciones metabolicas que aumentan el riesgo individual de enfermedad
vascular a través del desarrollo de arteriosclerosis y diabetes mellitus tipo 2 (DM?2)

[106,107].

Hace casi un siglo de las primeras descripciones de la asociacion entre diversas
situaciones clinicas como la DM, HTA y dislipemia. Pero fue Reaven, en 1988, quien
sugirid que estos factores tendian a ocurrir en un mismo individuo en la forma de un
sindrome, que denomind sindrome X. En ¢él, la resistencia a la insulina constituia el
mecanismo fisiopatoldgico basico. Los componentes del sindrome X original fueron los

siguientes [108]:
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- Resistencia a la captacion de glucosa mediada por insulina.
- Intolerancia a la glucosa.

- Hiperinsulinemia.

- Aumento de TG y de las VLDL.

- Disminucion del colesterol HDL.

- HTA

Con el objetivo de introducir el SM en la practica clinica, entre los afios 1998-2005 se

han propuesto varias definiciones formales de SM por parte de distintas organizaciones:

a. Criterios de la World Health Organization (WHO), 1999 [109]. Para el diagnostico de
SM, el individuo debe tener tolerancia alterada a la glucosa, DM2 o resistencia a la
insulina junto con dos de los siguientes criterios:
- Obesidad central definida como un indice cintura/cadera superior a 0.9 en
hombres y superior a 0.85 en mujeres o IMC>30K g/m”.
- HTA definida como presion arterial > 140/90.
- Dislipemia familiar definida como TG > 150mg/DL y/o HDL-colesterol <
35mg/dl en hombres e < 39mg/dl en mujeres.

- Excrecion urinaria de albimina > 30mg/g de creatinina o a 30mcg/min.

b. Criterios del Grupo Europeo para el estudio de la Resistencia a la insulina (EGIR),
2002 [110]. Para cumplir estos criterios se requiere presencia de resistencia a la insulina
o hiperinsulinemia en ayunas superior al percentil 75 y dos o mas de las siguientes

alteraciones:
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- Hiperglucemia (glucemia en ayunas > 110mg/dl, pero no en el rango
diabético).

- HTA definida como presion arterial >140/90 o estar recibiendo tratamiento
para la hipertension.

- Dislipemia (TG > 180mg/dl o cHDL <40mg/dl).

- Obesidad central (cociente cintura/cadera en varones > 0.94cm y en mujeres >

0.80cm o IMC >30Kg/m?).

Estas dos primeras definiciones defienden el papel decisivo de la resistencia a la
insulina como mecanismo fisiopatologico del SM y la consideran como la tinica
alteracion que puede dar lugar a la constelacion de factores que lo conforman. Es por

eso que algtn indicador clinico de su presencia es indispensable para el diagndstico.

c. Criterios segun la definicion de SM publicada por The Third Report National
Cholesterol Education Program Expert panel on Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATP III), 2001 [111]. A diferencia de las
anteriores, no contiene la presencia de RI/hiperinsulinemia entre sus criterios
diagnosticos. Se considera que existe SM si se cumplen tres o mas de los siguientes
criterios:

- Obesidad abdominal: diametro de la cintura >102cm en hombres y >88cm en

mujeres.

- TG > 150mg/d.

- cHDL < 40mg/dl en hombres 6 < 50mg/dl en mujeres.

- Presion arterial > 130/85.

- Glucemia basal > 110mg/dl
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Esta definicion asume una posicion mas importante de la obesidad abdominal en el
desarrollo del SM y la incluye como criterio diagnostico de la misma jerarquicamente

igual al de la glucemia basal alterada.

d. Criterios segun la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), 2005 [112]. Para el
diagnodstico de SM se deben tener obesidad central (cirunferencia abdominal elevada
seguin puntos de corte adaptados a diferentes paises y grupos étnicos) y ademas, dos de
los siguientes criterios:

- TG > 150mg/d o en tratamiento especifico.

- cHDL < 40mg/dl en hombres 6 < 50mg/dl en mujeres o en tratamiento

especifico.

- Presion arterial > 130/85 o en tratamiento.

- Glucemia en ayunas > 100mg/dl o diagnostico previo de DM2.

e. Criterios segun la American Heart Association (AHA), 2005 [113]. Se deben cumplir
tres de los siguientes cinco criterios para el diagnostico de SM:
- Obesidad central: diametro de la cintura >102cm en hombres y >88cm en
mujeres.
- TG > 150mg/d o en tratamiento especifico.
- cHDL < 40mg/dl en hombres 6 < 50mg/dl en mujeres o en tratamiento
especifico.
- Presion arterial > 130/85 o en tratamiento.

- Glucemia en ayunas > 100mg/dl o diagnostico previo de DM2.
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En las dos ultimas definiciones se redujo el punto de corte de la glicemia basal en
ayunas a 100mg/dl segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de Diabetes
[114]. Este es el criterio con mayor valor predictivo positivo para detectar resistencia a

la insulina.

Durante mucho tiempo se ha postulado que la resistencia a la insulina y la consecuente
hiperinsulinemia compensadora constituian el nexo de unidn tnico entre los diferentes
componentes del SM, y por tanto, su relacion con la enfermedad cardiovascular [80].
Pero en los ultimos afios se ha puesto en entredicho el concepto de SM como la
asociacion de signos y sintomas con una fisiopatologia comun y que confiere un riesgo
diferente a la suma de sus partes [115]. Aunque hay publicaciones que han demostrado
que el SM incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares tras ajustar por los factores
de riesgo tradicionales [116], hay otras que muestran como el sindrome no predice
eventos cardiovasculares o progresion de la enfermedad cardiovascular de una forma
superior a la suma de los riesgos de cada uno de sus componentes [117,118]. Esta
asociacion sigue estando en debate, aunque no se han descrito otros mecanismos
capaces de justificar mejor ni el desarrollo de los componentes individuales del
sindrome ni su asociacion. Estas diferencias y otros resultados contradictorios han
creado la necesidad de establecer una tinica definicion unificada y consensuada por los
distintos grupos (International Diabetes Federation, American Heart
Association/National Heart, Lungh and Blood Institute, World Heart Federation,
International Athersoclerosis Society y International Association for the Study of
Obesity) que fue publicada en el 2009 [119] (Tabla 2). Esta es la definicion que se ha

utilizado para el desarrollo del presente estudio.
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Medida Punto de corte

Aumento de la cintura abdominal Definicion segin pais o grupo énico
Elevacion de los triglicéridos (o en tratamiento por 2150mg/dl (1.7mmol/L)
hipertrigliceridemia)

Disminucidn del colesterol HDL (o en tratamiento por disminucidn  <40mg/dl [1.0mmol/L) en hombres
del HDL colesterol) <50mg/dl (1.3mmol/L) en mujeres

Elevacion de la presion arterial (o en tratamiento antihipertensive  Sistolica 2130 y/o diastolica 285mm Hg
por historia de hipertension arterial)

Glucosa basal elevada (o en tratamiento farmacolagico por =100mg//dl
hiperglicemia)

Tabla 2: Criterios diagndsticos de SM unificados. Traducido del articulo de
Alberti KG et al. Circulation 2009 [119]. Los pacientes tienen SM al cumplir tres o

mas de los cinco criterios.

1.3.3 Sindrome metabdlico. Prevalencia.
La prevalencia del SM es elevada, varia en funcion de la definicién empleada y aumenta

de forma progresiva con la edad.

En un estudio estadounidense que incluyé a 3601 sujetos mayores de 20 afios del
National Health and Nutrition Examination Survey (1999-2002), la prevalencia no
ajustada de SM segun los criterios NCEP-ATP I1I fue del 34.5% (33.7% en hombres y
35.4% en mujeres) [120].

- Entre 20 a 29 afios: 14.9% en hombres y 12.1% en mujeres.

- Entre 60 a 69 afos: 51.6% en hombres y 60.9% en mujeres.

En Europa se han desarrollado varios estudios que verifican un estado similar. El
estudio DARIOS [121] (anélisis agrupado con datos individuales de los participantes en

11 estudios poblacionales realizados en 10 comunidades autonomas espainolas) que
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incluyo a 24670 participantes de entre 35 a 74 afios mostr6 una prevalencia de SM
segun los criterios consensuados y publicados en el 2009 del 32% en varones y del 29%

en mujeres (aproximadamente el 41.3% en individuos de 55 a 64 afos).

La tendencia mundial en el aumento progresivo de la obesidad no parece respetar a
ninguna sociedad, y ha sido evidente en todas las regiones del mundo durante los
Gltimos 30 afios, de especial importancia en Estados Unidos [122]. Este es el motivo
principal de la elevada prevalencia de SM en la poblacion norteamericana, y de manera

alarmante entre los adolescentes.

Asi, la gran prevalencia actual del SM se ha convertido en una de las principales
amenazas para la salud publica del siglo XXI, ya que generara en el futuro proximo un

incremento en la incidencia de enfermedad cardio y neurovascular y de DM2.

1.3.4 Sindrome metabdlico como factor de riesgo en la patologia vascular cerebral.
La presencia del SM condiciona mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular,
doblando el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica y de mortalidad
cardiovascular en comparacion a la ausencia del mismo [116,123]. El incremento del
riesgo cardiovascular que confiere el SM se ha reportado en relacion a multiples lechos
vasculares como son los grandes vasos cardiacos, cerebrales, de extremidades inferiores
y aorta [124]. También se ha sugerido un efecto sobre la microcirculacion a través del

desarrollo de disfuncion endotelial [125].

Centrandonos en la patologia vascular cerebral, tal y como se detalla a continuacion, el

SM se ha relacionado tanto con una mayor prevalencia como con una mayor incidencia
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de ictus. En cuanto a las posibles causas de ictus, el SM se ha relacionado con la
presencia y progresion de la aterosclerosis carotidea, de la aterosclerosis intracraneal

sintomatica y con la enfermedad de pequefio vaso.

Prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes con ictus isquémico.

En el estudio publicado de la National Health and Nutrition Examination Survey [126],
se analizo en una muestra poblacional la prevalencia de SM segun los criterios ATPIII.
Entre los 10357 pacientes incluidos, se hallo una prevalencia del 43.5% en los que
tenian antecedentes personales de ictus mientras que en los que no los tenian la
prevalencia fue del 22.8%. El SM se asoci6 de forma independiente a antecedente de

ictus en todas las razas y en ambos sexos (OR, 2.16; 95% CI, 1.48-3.16).

Sindrome metabdlico como predictor de ictus isquémico.

El estudio Northern Manhattan [127] se realiz6é un seguimiento de 6.4 afios a 3298
sujetos sin antecedentes de ictus. Un 44% del total de sujetos cumplian criterios de
sindrome metabdlico. El1 SM se asocid de forma independiente a un aumento del riesgo
de ictus con una OR de 1.5 [1.1-2.2]. El efecto fue mayor en mujeres y en hispanos con
una OR para estos subgrupos de 2 [1.3-3.1] y 2 [1.2-3.4] respectivamente. Este efecto
no parece depender de la definicion usada para el diagnostico del sindrome [128].
También se ha publicado que el riesgo de ictus isquémico incidente aumenta cuanto

mayor es el nimero de componentes del SM presentes en un mismo sujeto [129].

Sindrome metabdlico v ateromatosis cerebral.

El SM parece acelerar tanto el desarrollo como la progresion de las lesiones

ateromatosas que afectan a las arterias cerebrales y ello puede ser el motivo principal
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del aumento de la prevalencia e incidencia de ictus en estos pacientes. En este contexto,
la resistencia a la insulina representaria el nexo comun entre el SM y la ateromatosis por
todas las consecuencias que tiene, sobre todo por su efecto deletéreo en todos los
estadios de la arteriosclerosis (desde la disfuncion endotelial hasta el crecimiento de la

placa), ademas de la alteracion del sistema fibrinolitico endogeno.

a) Ateromatosis carotidea. Los sujetos con sindrome metabolico tiene mas
prevalencia de placas carotideas asintomaticas asi como mayor grosor intima-
media. Ademas, también se ha demostrado que el riesgo de progresion de la
patologia carotidea es mayor en este grupo que en los sujetos que no cumplen

criterios de SM [130].

b) Ateromatosis intracraneal. E1 SM afecta a casi a la mitad de los pacientes con
estenosis intracraneales. También conocemos que en un grupo de pacientes con
estenosis intracraneales, el tiempo hasta un primer ictus, infarto de miocardio o
muerte vascular es menor en los pacientes con SM que en el resto [131]. Se han
correlacionado los niveles de adiponectina (molécula con propiedades
antiaterogénicas que se secreta menos en los pacientes con resistencia a la
insulina) con la gravedad de la ateromatosis intracraneal. Los pacientes con
ATH intracraneal avanzada tuvieron niveles menores de adiponectina que los
que tenian estenosis intracraneal aislada, demostrando una influencia clara de la
resistencia a la insulina sobre la patologia aterosclerotica intracraneal [132]. Un
estudio reciente de nuestro grupo ha demostrado que una mayor resistencia a la

insulina establecida segun el indice HOMA se comport6é como predictor
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independiente de ateromatosis intracraneal moderada-grave incluso tras ajustar

por el resto de los componentes de SM [133].

¢) Enfermedad de pequefio vaso. El efecto deletéreo del SM sobre la circulacion
cerebral tiene también su repercusion a nivel de los vasos de menor calibre. Se
ha observado que los sujetos con SM tienen maés lesiones de sustancia blanca
subcortical, ademas de un mayor nimero de infartos cerebrales silentes y mas
grado de hiperintensidad periventricular en los estudios de RM, con lo que son

pacientes con mayor riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo [134].

1.3.5 Influencia del sindrome metabdlico en la resistencia a la recanalizacion
arterial y prondstico del ictus isquémico agudo.

El conocimiento de los mecanismos basicos asociados al SM que han sido comentados
en los apartados anteriores, nos llevo a sospechar que, tal vez, el SM, podria jugar un
papel en la evolucidn de los pacientes con ictus isquémico tratados con tPA puesto que
hay varios factores propios de los sujetos con SM que se han relacionado con un peor
pronostico tras un ictus isquémico. En primer lugar, el SM, por su asociacion a un
estado protrombdtico, podria interferir en la recanalizacion arterial inducida por tPA, vy,
como se ha comentado anteriormente, la recanalizacion precoz es un punto clave para
alcanzar un buen pronostico funcional tras un ictus isquémico. En segundo lugar, varias
de las alteraciones metabdlicas que acompanan al SM podrian contribuir a amplificar el
dafio cerebral post-isquémico. Entre ellas destaca la hiperglucemia, la disfuncion

endotelial y el estado pro-inflamatorio crénico.
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Fue esta sospecha la que motivo el disefio de un estudio retrospectivo que se publico en
el 2008 [135]. En €l se analizaron 100 pacientes con oclusion aguda de la arteria
cerebral media y tratados con tPA, incluidos de forma prospectiva en una base de datos.
Se establecio el diagnostico de SM segun los criterios de la AHA/NHLBI del 2005
aunque con una modificacion: el diagnodstico de obesidad central se consider6 en
aquellos sujetos con un IMC>25. Se considerd que existia resistencia a la recanalizacion
en aquellos pacientes que, por Doppler transcraneal, no habian alcanzado una
recanalizacion completa a las 24 horas y se definié mal pron6stico como una puntuacion
>2 en la escala de Rankin modificada a los 3 meses después del ictus. Tanto la
resistencia a la recanalizacion como el mal prondstico funcional se asociaron a la
presencia de SM en el andlisis univariado. Tras ajustar por edad, sexo, gravedad basal
del ictus seglin la escala NIHSS, etiologia del ictus y glicemia basal, el SM se comportd
como predictor independiente de resistencia a la recanalizacion pero no de mal
pronostico funcional. Sin embargo, al realizar el andlisis segun subtipos etiologicos del
ictus, la presencia de SM fue predictor de mal prondstico funcional en el grupo de

pacientes con ictus aterotrombdtico.

Posteriormente, un segundo estudio, que incluy6 a 125 pacientes de las mismas
caracteristicas y que siguié la misma metodologia que el precedente, confirmo los
hallazgos del primero en cuanto al papel del SM como predictor de resistencia a la
recanalizacion arterial y ademas demostr6 un efecto mayor en mujeres que en hombres.
También en este caso el SM fue predictor de mal pronostico en la muestra completa sin

observarse diferencias entre ambos sexos [136].

38



Los resultados de los dos trabajos comentados [135,136] fueron el punto de partida para
el desarrollo de la presente tesis con la intencion de salvar algunas de las limitaciones
que tenian. Las principales fueron: muestra de pequefio tamao, utilizacion del indice de
masa corporal como indicador de obesidad en lugar de la circunferencia abdominal que
refleja mejor la obesidad central y el hecho de ser un analisis retrospectivo a pesar de
haber incluido los pacientes en una base de datos de forma prospectiva. Ademas, la
recanalizacion arterial no se evalud en las primeras horas del inicio de los sintomas (2-6
horas), cuando ¢ésta puede ser mas determinante en la recuperacion funcional de los

pacientes.

Un ultimo estudio publicado recientemente evalud, de forma prospectiva a 109
pacientes con oclusion aguda de ACM tratados con tPA con el objetivo de analizar la
posible relacion causal entre la resistencia a la insulina propia de los pacientes con SM,
la resistencia a la recanalizacion y pronodstico del ictus isquémico agudo. En este caso,
en lugar de establecer un diagndstico clinico de SM, se realizo el diagndstico de
resistencia a la insulina segun el indice HOMA. Ademas, los pacientes con
hiperglucemia basal se excluyeron del analisis. Con todo ello se pretendia eliminar el
efecto deletéreo que la hiperglucemia, por si misma, tiene sobre el ictus isquémico
agudo y apoyar la hipotesis de que la resistencia a la insulina per se, se relaciona con
una mayor resistencia a la recanalizacion y un peor prondstico del ictus isquémico. Los
autores concluyeron que el mayor grado de resistencia a la insulina evaluado segun el
indice HOMA (tertil superior) se asocia a un peor prondstico funcional y una mayor
resistencia a la recanalizacion y dicha asociacidon se mantiene tras ajustar por otras

covariables pronosticas [137].
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Asi, la mayoria de los trabajos que relacionan el SM con el ictus isquémico se centran
en el campo de la prevencion primaria o secundaria. El impacto de este sindrome sobre
el prondstico a corto y a largo plazo del ictus isquémico agudo no ha sido
suficientemente explorado. Como hemos observado, muchas de las alteraciones a nivel
del metabolismo que este sindrome origina, asi como muchos de los componentes del

mismo, son factores que se han relacionado con un peor pronostico del ictus isquémico.

Lo que pretendemos en la presente tesis es probar la hipdtesis surgida de los trabajos
previos publicados por nuestro grupo (SM como predictor de mal prondstico en ictus
isquémico por oclusion de ACM tratados con trombdlisis endovenosa) siguiendo un
reclutamiento prospectivo, con pacientes consecutivos, en una muestra mayor,
empleando una definicion validada de SM, mejorando el protocolo de recanalizacion
para su detectar recanalizacion de ACM en tiempos mas precoces (con mas implicacion
para la practica clinica en la indicacién de terapia de rescate), y analizar el valor
pronostico de algunos de los biomarcadores méas relevantes asociados a SM y

resistencia a la insulina.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS



Nuestra hipotesis es que el SM, a través de las alteraciones que lo acompafian
(hiperglucemia, disfuncion endotelial, estado pro-inflamatorio, alteracion del sistema
fibrinolitico enddgeno), puede agravar el prondstico de los pacientes con ictus
isquémico que reciben tratamiento trombolitico, tanto confiriendo una mayor resistencia
a la recanalizacion arterial, como amplificando el dafio cerebral isquémico. En
consecuencia, el SM se asociara a un peor pronostico funcional tanto a corto como a
largo plazo en estos pacientes, y emergera como un factor que limita la eficacia

terapéutica de los tratamientos de reperfusion cerebral.

Por lo tanto, los objetivos de esta tesis son los siguientes:

Primarios:

1. Confirmar la hipotesis generada por trabajos retrospectivos previos de nuestro
grupo en relacion a la influencia del SM sobre una mayor resistencia a la
recanalizacion arterial 2 horas después de la administracion de tratamiento
trombolitico intravenoso con tPA en pacientes con oclusion aguda de la ACM.
En el caso de confirmarse la hipdtesis se analizard cual de los componentes del
SM confiere mayor resistencia a la recanalizacion.

2. Investigar la repercusion del SM sobre el prondstico del ictus tanto a corto como
a largo plazo.

3. Investigar la repercusion del SM sobre la transformacion hemorragica y el

volumen del infarto.
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Secundarios:

1. Analizar en situacion basal las concentraciones de biomarcadores de inflamacion
(PCR), de estado protrombotico (PAI-1) y ciertas hormonas secretadas por el
tejido adiposo (adiponectina) en funcion de la presencia de SM.

2. Analizar el papel que estos biomarcadores pueden tener sobre el prondstico, la
resistencia a la recanalizacion, la transformacion hemorragica y el volumen del

infarto en los pacientes con SM e ictus isquémico.
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3. METODOLOGIA



3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo y longitudinal de una cohorte hospitalaria de pacientes con ictus
isquémico agudo tratados con tPA intravenoso en un hospital universitario (Hospital
Germans Trias 1 Pujol) entre mayo del 2006 y febrero del 2012. El periodo de
seguimiento fue de 90 dias, e incluy6 evaluaciones neuroldgicas, de neuroimagen,
ultrasonograficas, moleculares y funcionales, mediante la utilizacién de un protocolo
preestablecido. Los datos se registraron en una base de datos de forma prospectiva para
su posterior analisis. El protocolo fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del centro donde se realizo6 el estudio.

3.2 POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio pacientes con ictus isquémico por oclusion aguda de la
ACM tratados con tPA IV a la dosis estandar de 0,9 mg/Kg (10% en bolus, y el 90%
restante en infusion continua durante 60 minutos) en las tres primeras horas desde el
inicio de los sintomas. Tras la publicacion de los resultados del estudio ECASS3 [10] se
incluyeron pacientes tratados dentro de las primeras 4.5 horas desde el inicio del ictus.
El consentimiento informado fue firmado por el paciente o familiares.

Los criterios de exclusion relacionados con el propdsito del estudio actual fueron: la
presencia de un patron estenodtico o normal en la ACM en el estudio neurosonologico
basal, la ausencia de ventana dsea a pesar del uso de contraste o la presencia de
enfermedades médicas conocidas graves o avanzadas que redujeran la esperanza de vida
a menos de un afio o que pudieran interferir en el prondstico funcional al final del
seguimiento. Las recomendaciones para el tratamiento trombolitico de las agencias
reguladoras EMEA y FDA difieren en algunos de los criterios de exclusion. De acuerdo

con los protocolos establecidos en el Hospital Germans Trias 1 Pujol, se ha optado, en
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caso de discrepancia, por el criterio mas permisivo. Asi, se excluyeron para tratamiento
trombolitico los pacientes con hipertension arterial incontrolada, en tratamiento con
heparina, en tratamiento con anticoagulantes orales y INR>1.4, plaquetopenia,
alteracion de las pruebas de coagulacion, hemorragia sistémica grave reciente, Ulcera
gastrointestinal documentada en los ultimos tres meses, cirugia mayor o traumatismo
importante en los ultimos dos meses, cualquier hemorragia cerebral previa, lesion previa
conocida en el SNC (neoplasia, cirugia espinal, aneurisma arterial o malformacion
arteriovenosa), masaje cardiaco, parto o puncion arterial en lugar no compresible en los
ultimos diez dias, retinopatia diabética hemorragica, pericarditis, endocarditis
infecciosa, pancreatitis aguda, glicemia >400 o <50mg/dl, enfermedad hepatica grave,
ictus isquémico en los ultimos tres meses, NIHSS>25 y sintomas sugestivos de HSA.
Algunos pacientes fueron co-tratados con citicolina o placebo (n=46) dentro del ensayo
clinico ICTUS TRIAL [138] y con deferoxamina o placebo (n=30) dentro del ensayo
clinico TANDEM-1 (ClinicalTrials.gov identifier NCT00777140). No se administraron

otros farmacos en investigacion.

3.3 INTERVENCIONES

Todos los pacientes ingresaron en la Unidad de Ictus bajo monitorizacion semi-
intensiva y se les aplicaron los cuidados y tratamientos recomendados por las guias
europeas (EUSI recommendations, Cerebrovasc Dis 2003, ESO guidelines, Cerebrovasc
Dis 2008) y americanas (AHA/ASA guidelines, Stroke 2007), dando especial
importancia a los indicadores clinicos catalogados como mas relevantes por la evidencia
clinica que los apoya segun la Guia de Practica Clinica del Ictus desarrollada por el Plan

Director de la Enfermedad Vascular Cerebral en Cataluiia.
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El paciente se mantuvo en reposo en cama, con la cabecera a 30° al menos
durante las primeras 24 horas (ante la sospecha de isquemia hemodindmica, se
colocd la cabecera a 0°).

Se trato la hipertension con un maximo de 2-3 bolos endovenosos de urapidilo
(10mg) o labetalol (10-20mg) para conseguir cifras de TA<185/105 antes de
iniciar el tPA. Se mantuvo el control de la TA por debajo de estas cifras por lo
menos durante las primeras 24 horas.

Se trat6 la hiperglucemia con insulina rapida si ésta era >140mg/dl. Se inici6
insulina endovenosa si la glicemia pre-tPA era >200mg/dl con el objetivo de
conseguir una rapida optimizacion y control entre 100-140mg/dl hasta las 24
horas.

Se trat6 la hipertermia con Paracetamol a dosis de 500mg oral o endovenoso
cada 6 horas si T° >37.8°C.

Se administré omeprazol a dosis de 40mg/24h endovenoso o 20mg/24h oral
como tratamiento profilactico de lesiones agudas de la mucosa gastrica en
pacientes con infartos extensos o con disminucion del nivel de consciencia.
No se administraron antiagregantes ni anticoagulantes durante las primeras 24
horas.

Se colocaron medias de compresion neumatica intermitente.

No se coloco sonda nasogastrica ni vesical durante las primeras 24 horas si fue
posible. Se colocd sonda nasogastrica para iniciar dieta enteral en el caso de que
existiese trastorno de la deglucién a las 48h del ingreso.

Se administraron 1000ml de solucidn fisiologica isotdnica cada 24 horas hasta

que el paciente pudo iniciar nutricion enteral por via oral o por sonda
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nasogastrica. No se administraron soluciones glucosadas excepto en pacientes
diabéticos tratados con insulina.

No se retir el tratamiento previo con estatinas y se inici6 tratamiento con
atorvastatina en pacientes con ictus de causa aterotrombdtica y lacunares.
Después de la realizacion de la neuroimagen de control y tras descartar
hemorragia cerebral se inici6 tratamiento con heparina de bajo peso molecular a
dosis de 40 mg/d subcutaneo como tratamiento profilactico de la trombosis
venosa profunda asi como el tratamiento antitrombotico indicado en cada caso.
Se inici6 sedestacion y rehabilitacion lo mas precozmente posible, a partir de las
24 horas del ingreso, cuando el estado clinico y hemodindmico del paciente lo
permitio.

Se completo el estudio etioldgico segun las guias clinicas mencionadas con el
objetivo de aplicar el tratamiento de prevencion secundaria mas apropiado.

Se trataron de forma precoz las complicaciones médicas, cardiacas y

neuroldgicas segun las guias clinicas mencionadas.

En marzo del 2008 se instaur6, en el Hospital Universitari Germans Trias 1 Pujol el

tratamiento intraarterial de rescate para aquellos pacientes que no habian presentado

recanalizacion arterial tras la administracion de tratamiento trombolitico sistémico.

Segun los Protocolos de Neurointervencionismo y de Tratamiento Trombolitico en

Situaciones Especiales en el Ictus Isquémico Agudo [139] eran candidatos a tratamiento

endovascular de rescate aquellos pacientes con buena calidad de vida previa y con

oclusion arterial intracraneal proximal en los que no se obtenia la recanalizacion arterial

durante la infusion del tratamiento trombolitico y que no tenian ya una lesion extensa en

una nueva prueba de neuroimagen.
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Dado que el objetivo inicial del presente estudio era evaluar la resistencia a la
recanalizacion tanto precoz (a las 2 y 6 horas) como tardia (a las 24 horas) inducida por
tPA, se decidid modificar el protocolo con el objetivo de evitar el sesgo de seleccion
que podia cometerse al excluir a los pacientes que se sometian a tratamiento
endovascular de rescate por no haber recanalizado con tPA intravenoso. La
modificacion consistio principalmente en valorar la influencia del SM sobre la
resistencia a la recanalizacion arterial a las 2h, o justo antes del rescate intraarterial en el
caso de que el paciente se sometiese a dicho procedimiento, sin analizar el efecto sobre
la resistencia a la recanalizacion arterial a las 6 y a las 24 horas. Ademas, se decidio no

proceder a la determinacion de biomarcadores en las muestras de las 6 y 24 horas.

3.4 VARIABLES CLINICAS

Se recogieron en todos los pacientes las siguientes variables (ver cuaderno de recogida
de datos en Anexo I): edad, sexo, factores de riesgo vascular, historia previa de
cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica e ictus isquémico, fibrilacion auricular,
terapia concomitante (en particular antiagregantes y estatinas), tiempo desde el inicio de
los sintomas a la infusion de tPA, tension arterial (TA) sistolica y diastdlica basal,
glicemia basal, temperatura corporal y subtipo etiologico del ictus segln la clasificacion
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) (Anexo II). Se registro la
realizacion o no de tratamiento endovascular de rescate. El ECG y la saturacion de
oxigeno se monitorizaron de forma continuada, mientras que la TA se determiné cada
hora durante las primeras 24 horas. La gravedad del ictus se cuantific6 justo antes de la
administracion del tPA, al finalizar la infusion y a las 2h y 24h después del tratamiento
mediante la escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) (Anexo III). Se

defini6 mejoria neurolédgica precoz como la reduccion de 4 o mas puntos entre la
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puntuacion en la NIHSS basal y la de las 24h y mejoria neurolégica dramatica como
la reduccion de 10 o més puntos en las primeras 24 horas desde la administracion del
tPA o una puntuacion de 0 o 1 en la NIHSS a las 24h. Se definié deterioro neurologico
precoz ante el incremento de 4 o mas puntos entre la puntuacion en la NIHSS basal y la
de las 24h. El pronostico a largo plazo se evalué mediante la escala modificada de
Rankin (mRS) (Anexo 1V). Se excluyeron para el andlisis aquellos pacientes con algin
grado de dependencia antes del inicio del tratamiento trombolitico (mRS>2). Se definid
el mal pronostico funcional como una mRS>2 a los 90 dias.

El sindrome metabdlico (SM) se definio6 siguiendo los criterios unificados publicados
en el 2009 [119]. Se clasificaron como SM los pacientes que cumplian tres o mas de los
siguientes criterios: obesidad abdominal adaptada a la poblacion europea (cintura
abdominal >94 en varones y >80 en mujeres), historia de hipertension arterial o en
tratamiento farmacoldgico, niveles de triglicéridos >150mg/dl o en tratamiento
farmacologico, niveles bajos de HDL (<40 en hombres y <50 en mujeres) o en
tratamiento farmacologico, glucosa basal >100mg/dl o historia de diabetes o en
tratamiento farmacoldgico. Los niveles de glucosa basal, de las lipoproteinas de baja
densidad (HDL-colesterol) y de los triglicéridos se establecieron mediante los métodos
estandarizados en las muestras en ayunas obtenidas entre las 12 y las 72 horas desde el

inicio del ictus.

3.5 VARIABLES DE NEUROIMAGEN

A todos los pacientes se les realizo una TC cerebral en el momento del ingreso, justo
antes de bolo de tPA, y a las 24-36h después del tratamiento trombolitico (o antes en
aquellos pacientes que empeoraron 4 o mas puntos en la escala NIHSS). En la TC basal

se evalud la presencia de signos incipientes de isquemia cerebral y la escala ASPECTS
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[140], mientras que en la TC de 24-36h se valoro la presencia de hipodensidad focal, su
volumen y la transformacion hemorragica. La transformacion hemorragica se
clasificé en infarto hemorragico tipo 1 (IH1) y 2 (IH2) y en hemorragia parenquimatosa
tipo 1 (HP1), 2 (HP2) y remota (HPr), segtn los criterios ECASS (figura 1) [141] y la
transformacion hemorragica sintomatica como la presencia de cualquier tipo de
hemorragia en la TC de control asociada a un deterioro neuroldgico precoz, segun los
criterios ECASS II [142]. El volumen de la hipodensidad se calcul6 en la TC
practicada a las 24-36h mediante la formula 0.5x a x b x ¢, en la que a y b son los

mayores didmetros perpendiculares y c es el grosor del corte [143].

Figura 1: Tipos de transformacion hemorragica segun los criterios ECASS. IH1:
pequeiias petequias localizadas en los margenes del infarto (A); IH2: petequias
mas confluentes dentro del area del infarto pero sin efecto masa acompaiante (B);
HP1: hematoma que ocupa <30% del area infartada con leve efecto masa (C);
HP2: hematoma que ocupa >30% del area infartada con efecto masa importante

(D); PHr: cualquier lesion hemorragica que aparece fuera del territorio infartado

(E).

3.6 VARIABLES ULTRASONOGRAFICAS
Todos los registros se efectuaron empleando el ecdgrato General Electric Vivid 7 Pro

(GE Vingamed Ultrasound, Horten, Norway), provisto de una sonda multifrecuencia
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(1.5-3.1 MHz). Para efectuar la exploracion se colocd a los pacientes en dectibito supino
y se insond la ACM en el plano axial a través de la ventana temporal. Se inson6 la ACM
a una profundidad entre 65 y 35 mm. En ausencia de una adecuada ventana actstica se
administraron microburbujas de hexafluoruro de azufre SonoVue ® como medio de
contraste. La dispersion de microburbujas se prepara antes de su utilizacion inyectando
SmL de cloruro sédico en el vial que contiene 25mg de polvo liofilizado. El vial es
después agitado enérgicamente durante unos segundos hasta que el liofilizado esté
completamente disuelto. El volumen deseado de esta dispersion se retira a una
jeringuilla y se inyecta a una vena periférica.

El procedimiento de examen Duplex transcraneal fue el siguiente: inicialmente se
obtuvo la imagen anatomica en modo 2D, que permite visualizar el mesencéfalo,
ganglios de la base y tercer ventriculo, situando asi la localizacion tedrica del poligono
de Willis. Posteriormente se utilizé el modo color, que proporciona una imagen
angiografica de las arterias intracraneales mediante la visualizacion del flujo sanguineo
a su través. Por tltimo, se activé el modo Doppler, que permite analizar el espectro del
flujo en una arteria concreta a una profundidad de insonacion deseada.

Se realizaron examenes DTTC con la siguiente periodicidad: antes de iniciar el
tratamiento (basal), durante la infusidn del tratamiento trombolitico, al finalizarlo (1
hora), y a las 2, 6 y 24 horas tras la administracion de tPA. De acuerdo con los criterios
TIBI [144,145] (figura 2), los pacientes con una oclusion proximal (ausencia de flujo o
flujo minimo, TIBI 0 o 1) o distal (flujo amortiguado o apagado, TIBI 2 0 3) de la ACM
se incluyeron en el estudio. El patron TIBI 0 o TIBI 1 incluia aquellos pacientes en los
que el examen DTTC mostrd una oclusion de la arteria cardtida interna terminal
ocluyendo la salida de la ACM. Se monitorizoé de forma continuada la ACM sintomatica

durante la hora de la infusion de tPA. La recanalizacion arterial se diagnostic6 como
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completa en presencia de un patrén TIBI 4 o 5, y parcial ante una mejoria de uno o mas
grados TIBI en el examen de control respecto al patron arterial basal. La resistencia a
la recanalizacion arterial se diagnostico ante la ausencia de recanalizacion arterial
completa en el duplex transcraneal realizado a las 2 horas desde la infusion del tPA o
ante la persistencia de oclusion en el estudio angiografico anterior al tratamiento

endovascular en aquellos pacientes que fueron candidatos a tratamiento de rescate.

TIBI D sefial ausente,

TIBI 1: espiculas sistolicas de duracion y
ey velocidad variable. No senal diastolica.

TiBI 2: aceleracion sistolica aplanada, velociad
¥ diastdlica positiva e indice de pulsatilidad
<1.2.

TiBI 3: aceleracion sistolica normal, velocidad
diastolica positiva, velocidades medias <30%
respecto al lado contralateral.

TiBI 4: velocidad media >30% respecto al lado
contralateral y signos de turbulencia o
>80cm/seg de velocidad media.

1 TIBI 5: sefial comparable al lado contralateral
o lado sano.

Figura 2. Patrones de flujo TIBI (Thrombolysis in Brain Ischemia). Modificado de

Burgin WS et al. Stroke 2000 [144].
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3.7 VARIABLES MOLECULARES Y DETERMINACIONES DE
LABORATORIO

A todos los pacientes se les realizaron extracciones sanguineas para obtener suero
(2mL) y plasma (2mL, citrato sddico) en el momento del ingreso. Las muestras se
dejaron reposar durante 10 minutos a temperatura ambiente para la formacién del boton
celular y posteriormente se centrifugaron a 3000 rpm durante 5 minutos. Se procedio
después al alicuotado del suero y del plasma y al almacenamiento en un congelador de —
80°C hasta su traslado al laboratorio de investigacion neurovascular del Hospital Vall
d’Hebron (LIN) y al laboratorio de analisis clinicos del Hospital Germans Trias y Pujol
para el analisis de los biomarcadores.

En el laboratorio de investigacion neurovascular del Hospital Vall d"Hebron se
determiné el PAI-1 en plasma basal (Zymutest PAI-1 Activity, Hyphen BioMed, France)
como biomarcador de estado protrombotico. En el laboratorio de analisis clinicos del
Hospital Germans Trias 1 Pujol se determinaron la adiponectina en suero basal
(Radioimmunoassay, Linco Research, Inc., St Louis. MO) como citoquina secretada por
los adipocitos y la PCR en suero basal (Particle enhanced Turbidimetric immunoassay,
Dade Behring Healthcare, Newark) como biomarcador de inflamacion. Las
determinaciones se realizaron al final de la inclusion total de pacientes por técnicos
ciegos a las variables clinicas y de neuroimagen. Los investigadores clinicos no
conocieron los resultados de laboratorio hasta el final del estudio, una vez cerrada la
base de datos.

La glucosa basal, recuento plaquetar, fibrindgeno y test de coagulacion se valoraron en
las muestras sanguineas extraidas en el momento del ingreso.

El perfil lipidico y la glicemia en ayunas se valoraron en muestras sanguineas obtenidas

entre las 12 y 72 horas desde el inicio del tratamiento trombolitico.
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3.8 ANALISIS ESTADISTICO

Célculo de la muestra: El calculo inicial de la muestra preveia la inclusion de 150
pacientes con una prevalencia de SM del 50%, proxima a la reportada en la poblacion
previa estudiada. Esta muestra tenia una capacidad para detectar una OR del 4.7 de
resistencia a la recanalizacion en el grupo de pacientes con SM con un poder estadistico
de >90%, previendo una frecuencia de resistencia a la recanalizacion completa a las 24
horas del 57% en el grupo de pacientes con SM y del 19% en el grupo sin SM, seglin
datos retrospectivos publicados por nuestro grupo (Arenillas JF y cols Neurology 2008).
Al modificar el disefio y metodologia del proyecto para evitar excluir a los pacientes
sometidos a rescate intraarterial, se calculd la muestra en base a la resistencia a la
recanalizacion a las 2 horas que habian presentado los pacientes hasta entonces
incluidos, y que mostraba un porcentaje del 76% en el grupo con SM y del 58% en el
grupo sin SM. Ateniéndonos a este efecto, el calculo de la muestra para un estudio de
cohortes, con ratio no expuestos/expuestos de 1.2, para mantener una probabilidad del
95% y una potencia estadistica del 80% fue de 98 pacientes en el grupo de SMy 118 en
el grupo sin SM (EPIAT v3.1).

El analisis estadistico se ha realizado utilizando el paquete estadistico SPSS, version
12.0. Inicialmente se realizo la estadistica descriptiva (media, desviacion estandar,
mediana, intervalo, tablas de frecuencia) de las principales variables.

Posteriormente se ha realizado un analisis bivariado para determinar las variables
basales relacionadas con la resistencia a la recanalizacion arterial a las 2 horas, el
pronostico funcional a corto y a largo plazo, la transformacion hemorrdgica sintomatica
y el volumen de la hipodensidad en la TC de las 24-36h. Se ha empleado el test de 2
para comparar dos variables categoricas, y la t de Student o U de Mann Whitney, segin

lo apropiado, para comparar una variable categdrica y una variable continua. Se ha
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utilizado el test de Spearman para correlacionar el volumen de la hipodensidad con las
variables continuas correspondientes.

Se han aplicado modelos de regresion logistica binaria para estudiar la influencia del
SM en la resistencia a la recanalizacion, el prondstico a corto y largo plazo y la tasa de
transformacion hemorréagica sintomatica. Se ha realizado también un analisis de
distribucion de categorias para la variable mRS al tercer mes y se ha aplicado un
modelo de regresion logistica ordinal que proporciona una estimacion comun del
cociente de probabilidades (OR) sobre cualquier punto de corte posible. Se han aplicado
modelos de regresion lineal multiple para estudiar influencia del sindrome metabolico
en el volumen de la hipodensidad a las 24-36h. Los modelos de regresion logistica y
regresion lineal se han ajustado por edad, sexo y por todas las variables que mostraron
una p<0.05 en el analisis univariado. En los casos en que las diferencias entre las
variables glucemia basal e historia de DM previa eran ambas significativas, debido a la
colinearidad entre las variables, se escogio ajustar por la glicemia basal al presentar esta
ultima un mayor efecto deletéreo en el infarto cerebral que la DM. Los resultados de los
modelos de regresion logistica se expresaron en forma de cociente de probabilidades
(OR) y su correspondiente intervalo de confianza al 95% (CI). Un valor de p <0.05 se
considerd como significativo. El modelo de regresion lineal se expres6 mediante el
coeficiente estandarizado 3. Un valor de p <0.05 se considerd como significativo.

Para el estudio del efecto independiente de cada uno de los componentes del SM sobre
la variable principal (recanalizacion completa a las 2 horas de la infusion del tPA) se
realizaron dos tipos de andlisis descriptivos: en primer lugar se estudi6 el efecto segiin
el nimero de componentes del SM presentes en cada paciente; en segundo lugar se

construy6 una escala escala ponderada de la magnitud del efecto aditivo de los distintos
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componentes del SM atendiendo a la OR de cada factor observada en el andlisis de
regresion logistica. La puntuacion se situ6 entre 0y 7.

Se ha explorado la posible interaccion del SM con el sexo en la resistencia a la
recanalizacion arterial a las 2 horas asi como la posible interaccion del SM con el
tratamiento endovascular y del SM con el sexo sobre el prondstico a corto y largo plazo,
la transformacion hemorragica y el volumen de la hipodensidad a las 24 horas.

Para el analisis de biomarcadores se ha utilizado la U de Mann Whitney para comparar
las diferencias en los niveles basales de las moléculas estudiadas entre el grupo de
pacientes con SM y sin SM asi como las diferencias en los niveles basales y las distintas
variables evolutivas categoricas. Se ha utilizado el test de Spearman para correlacionar
los niveles de los biomarcadores con volumen de la hipodensidad, asi como para

correlacionar los distintos biomarcadores estre si.
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4. RESULTADOS
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4.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.

Durante el periodo de estudio se trataron con tPA endovenoso 409 pacientes con ictus
isquémico agudo en el Hospital Universitario Germans Trias 1 Pujol. Se excluyeron 41
pacientes con ictus de territorio vértebro-basilar y 18 que se trataron mas allé de las 4.5
horas de evolucion con criterios de RM. De los 350 restantes no tenian oclusion de
ACM por duplex transcraneal 96 pacientes y no pudieron ser evaluados por falta de
ventana acustica a pesar del uso de ecocontrastes 6 pacientes. Por ultimo, 14 pacientes
no pudieron ser incluidos por la falta de datos para poder determinar si cumplian
criterios de SM (por complicaciones neuroldgicas o sistémicas graves precoces o
traslado del paciente antes de la realizacion de la analitica en ayunas).

Finalmente, se incluyeron un total de 234 pacientes con oclusion aguda de la ACM
detectada por Duplex transcraneal y tratados con trombdlisis intravenosa en <4.5 horas
desde el inicio de los sintomas. La tabla 1 muestra las caracteristicas de la muestra. La
edad (mediatdesviacion estandar) fue de 69.5+13.3 afios y la distribucidon segiin sexos
fue 130 (55.6%) 3/104 (44.4%) 2. El factor de riesgo mas prevalente fue la
hipertension arterial (66.8%) seguido de la dislipemia (48.5%). Tenian antecedentes de
fibrilacion auricular 94 pacientes (40%), de cardiopatia isquémica 41 pacientes (17.4%),

y de arteriopatia periférica 22 (9.4%).
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TABLA 1. Caracteristicas de la muestra.

Variable Valor
Sexo 131 {55.7%)/104 (44 .3%)
Edad 629.4:13.3
NIH5S basal 16 [10-20)
Tiempo inicio-rtP [min) 14222457
Tabagquismo 63 (26.9%)
HTA, 150 (66 8%)
oM 53 (22 6%)
Dislipemia 114 {48.5%)
Cardiopatia lsguémica 41 (17.4%)
Arterlopatia periférica 22 (9.4%)
Fibrilacicn auricular 04 JA0%)
Categoria clinica (ATH/CE/IN) A2 (17.9%)/126 [53.6%)/ 62 (26.4%)

Los valeres se presentan como numero (proporcin), mediasdesviacion
estédndar o mediana [cuartiles]

En 48 casos (20.5%) se sometio al paciente a un estudio angiografico con la intencién

de realizar un TEV de rescate. Este demostré que la oclusion estaba localizada en la

cardtida interna intracraneal en 9 casos (19.8%), en el segmento proximal de la ACM en

34 casos (76.9%) y en el segmento M2 de la ACM en 5 casos (10.4%).

Tras realizar el estudio angiografico basal, en 3 casos se decidio no hacer nada (6.3%),

en 5 casos se realizo trombolisis intraarterial con tPA (10.4%), en 35 casos se utilizaron

dispositivos de trombectomia mecanica (72.9%) y en 5 casos (10.4%) se combind la
trombolisis farmacologica con la trombectomia mecénica.
De los 45 pacientes en que se procedio al TEV de rescate, 31 (68.9%) alcanzaron una

recanalizacion completa.

4.2 PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO
Cumplieron criterios de SM en la muestra de estudio 146 pacientes (62.4%). De estos
146 pacientes, 72 (30.8%) cumplieron tres de los criterios, 65 (27.8%) cumplieron

cuatro de los criterios y 9 (3.8%) cumplieron los cinco criterios. La tabla 2 muestra la
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distribucién de los pacientes de la muestra segiin el nimero de criterios de SM que

cumplieron.

TABLA 2. Distribucion de los pacientes de la muestra segin el nimero de criterios

de SM que cumplieron.

Mamero de criterios n (%)
Mingln criterio 7 (3%)
U eriterio 29(12.4%)
Dos criterios 52 (22.2%)
Tres criterios 72 (20.8%)
Cuatro criterios 65 (27.8%)
Cinco criterios 9 (3.8%)

Los valores se presentan como nimero (proporcion)

4.3 VARIABLES EVOLUTIVAS EN LA MUESTRA GLOBAL Y
DEMOSTRACION DE LA VALIDEZ DEL PROTOCOLO.

En este apartado se estudia la relacion entre la recanalizacion arterial y la evolucion
clinica con la finalidad de confirmar la validez del protocolo de estudio.

Resistencia a la recanalizacion arterial a las 2 horas de la perfusion del tPA.

No se pudo obtener este dato en 13 de los 234 pacientes que se incluyeron en el estudio.
Presentaron resistencia a la recanalizacion arterial a las 2 horas 149/221 pacientes
estudiados (67.4%); en el grupo de pacientes con oclusion proximal fue del 76.1%
(83/109) mientras que en el grupo de pacientes con oclusion distal fue del 58.9%
(66/112).

Presentaron reoclusion arterial de la ACM tres pacientes. En uno de ellos se observo
reoclusion posterior a la recanalizacion completa a las 2 horas, entre las 12 y las 24

horas. Un paciente habia recanalizado durante la infusion de tPA y a las dos horas se
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habia reocluido y otro tuvo recanalizacion parcial entre las 6-12 horas y reoclusion entre
las 12-24h.

Mejoria neuroldgica precoz

Presentaron mejoria neuroldgica precoz 137/234 pacientes (58.5%). La mejoria
neurologica precoz se relaciond inversamente con la resistencia a la recanalizacion: los
pacientes con resistencia a la recanalizacion tuvieron una tasa de mejoria neuroldgica
precoz inferior que los que habian recanalizado a las 2 horas (50.3% vs 80.6%, p<0.01).

Mejoria neuroldégica dramatica

Presentaron mejoria neuroldgica dramatica 77/234 pacientes (32.9%). La mejoria
neurologica dramatica se relacion6 inversamente con la resistencia a la recanalizacion:
los pacientes con resistencia a la recanalizacion tuvieron una tasa de mejoria
neurologica dramatica inferior que los que habian recanalizado de forma completa a las
2 horas (24.8% vs 51.4%, p<0.01).

Mal pronéstico funcional

Para el analisis del pronostico a los tres meses se excluyeron 18 pacientes con algun
grado de dependencia funcional en situacion basal (mRS>2). De los 216 restantes se
perdieron en el seguimiento 3 pacientes. Por ello, el andlisis final se realizd en 213
pacientes. Presentaron mal pronostico funcional a los 3 meses 95/213 pacientes
(41.6%). El mal pronoéstico funcional fue mas prevalente en el grupo de pacientes con
resistencia a la recanalizacion a las 2 horas de la administracion del tPA iv que en el
grupo de pacientes que habian recanalizado a las 2 horas (54.4% vs 31.4%, p=0.002).

Volumen de la hipodensidad

La mediana [rango intercuartilico] del volumen de la hipodensidad en la TC de las 24-
36 horas fue de 15.7cc [1.9-67.6] y fue mayor en el grupo de pacientes con resistencia a

la recanalizacion a las 2 horas (27.1cc [4.9-101.9] vs 3cc [0-18.0], p=<0.001).
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Transformacion hemorragica

La tabla 3 muestra los tipos de hemorragia intracraneal (HIC) observados en la TC de
las 24-36h. La tasa de transformacion hemorragica sintomatica (HICs) fue del 6.4%
(15/234). La distribucion del tipo de HIC de los 15 casos de HICs fue la siguiente: 8
PH2,2 PHI1, 4 PHry 1 IH1.

Tabla 3. Distribucion de los tipos de HIC observados en la TC de las 24-36h.

Tipos de HIC Valores
IH1 12 (5.1%)
IH2 10 (4.3%)
PH1 13 (5.6%)
PH2 12 (5.1%)
PHr 6(2.6%)

Los valores se presentan como ndmero (proporcién)

No se observaron diferencias significativas en la tasa de HICs entre los pacientes con
resistencia a la recanalizacion y los que habian recanalizado a las 2 horas (4.7% vs

8.3%, p=0.28).

4.4 CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES BASALES Y EVOLUTIVAS
SEGUN LA PRESENCIA DE SINDROME METABOLICO

La tabla 4 detalla las caracteristicas basales de la poblacion segun la presencia o no de
SM. Los pacientes que cumplieron criterios de SM tuvieron mayor edad (p=0.004),
mayor frecuencia de antecedentes de cardiopatia isquémica (p=0.054) y de arteriopatia
periférica (p=0.001) y menor frecuencia de consumo de tabaco (p=0.01). La presencia
de SM se asoci6 con ictus mas graves (p=0.004) relacionados con mayor frecuencia de

oclusiones proximales de la arteria cerebral media (p=0.059). Ademas, la tension

63



arterial sistolica (p=0.004) y los niveles de glicemia (p=0.01) justo antes de la
administracion del tPA fueron superiores en el grupo de pacientes con SM.

Tabla 4. Distribucion de las variables basales en la muestra total de pacientes y por
grupos segun la presencia de SM. La p hace referencia a las diferencias entre los

grupos de pacientes de la segunda y tercera columna.

TODOS M No SM
{n=234) (n=146) (n=83) L
Edad §9.5+13.3 715+11.4 65.5+15.9 0.004
Sexm ) 130 (55.6%) 85 (65.4%) 45 |57, 7%) 0.6
Tabaco 63 (27%) 31(21.4%) 32 (36.4%) 0.01
Cardiopatia isquémica 41 (17.5%) 31(21.2%) 10(11.4%) 0.054
Arteriopatia periférica 21 (9%} 2013.7%) 1({1.1%) 0.001
NIHSS basal 16 [10-20] 17 [10-21] 13[9-18] 0.004
ASPECTS basal 10 [9-10] 10 [9-10] 108.5-10] 0.3
Tiempo inicio-tto [min) 140 [105-174] 140 [100-171.5] 140[112.5-170] 0.3
T¢ basal (2C) 36.04 £0.54 36.04 £0.51 36.05 +0.61 0.8
TAS basal (mmHg) 146.1%23.6 1496 +25.3 140.0+19.0 0.004
TAD basal ([mmHg) Fe1+152 76.2+16.1 7561137 0.9
Glucemia basal (mg/dl) 129.1+467 134.6£50.7 1196+37.7 0.01
DTTC basal 0.059
TIBI 0-1* 117 (50%) 80 (54.8%) 37(42%)
TIBI 2-3 117 (50%) 66 (45.2%) 51 (58%)
TOAST (CE) 126(53.8%) 81(55.5%) 45 (51.1%) 0.5

Los valores se presentan como ndmero (proporcidn), mediazdesviacion estandar o mediana [cuartiles]
* En 27 casos se identificd en el examen DTTC una oclusién de la arteria cardtida interna terminal
ocluyendo la salida de la ACM aungue no se han observado diferencias en su prevalencia entre ambos

grupos de estudio (SM 11.1% vs No 5M 12.2%, p=0.79).

En 48 casos (20.5%) se sometio al paciente a un estudio angiografico con la intencién
de realizar un TEV de rescate. No se observaron diferencias respecto a la proporcion de
pacientes que fueron candidatos a terapias de reperfusion por via intraarterial entre el
grupo de pacientes con SM y el grupo de pacientes que no cumplieron criterios de SM
(22.6% vs 17.0%, p=0.3). Tampoco hubieron diferencias respecto a la tasa de
recanalizacion completa obtenida con el TEV en el grupo de pacientes con SM y el

grupo de pacientes que no cumplieron criterios de SM (67.6 vs 72.7%, p=0.6).
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La relacion entre la presencia de SM vy las variables evolutivas se expresa en la tabla 5.
La presencia de SM se relacion6 con una mayor tasa de resistencia a la recanalizacion a
las 2h y una menor proporcion de pacientes que experimentaron mejoria dramatica.
Asimismo, la tasa de hemorragia sintomatica y el volumen de la hipodensidad en la TC
de las 24-36 horas fueron mayores en el grupo de pacientes con SM. Finalmente, la
proporcidn de pacientes con mal pronostico al tercer mes fue también superior entre los
pacientes que cumplieron criterios de SM.

Tabla 5. Distribucion de las variables evolutivas en muestra total de pacientes y
por grupos segun la presencia de SM. La p hace referencia a las diferencias entre

los grupos de pacientes de la segunda y tercera columna.

TODOS M Mo 5M
(n=234) {n=148) (n=88) ¥
Resistencia 149/221 102/137 47/84 0,004
recanalizacidn 2h [B7.4%) {74.5%) |56%) :
Mejoria neuroldgica 137 79 58 0.076
precoz [S58.5%) (54.1%) [65.9%) E
’ S i a7 40
MRS CeTiTica (32.9%) (25.3%) 145.5%) 00z
15 13 2
SICH D45
{6.4%) (8.9%) (2.3%)
Volumen de la
hipodensidad 15.7 [1.8-67.6) 18.1[3.2-81) 7.1 [1-49.0] (noos
Mal prondstico 95/213 65/127 30/86 _—
[mRS>2 a los 3m) (44.6%) [51.2%) 134.9%) '

Los valores se presentan como ndmero (proporcidn) o mediana [cuartiles)

4.5 RESISTENCIA A LA RECANALIZACION A LAS 2 HORAS TRAS TPA Y SM.
La resistencia a la recanalizacion se increment6 al aumentar el nimero de criterios de

SM (p=0.009) (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion del porcentaje de pacientes que recanalizaron o tuvieron

resistencia a la recanalizacion a las 2 horas tras tPA en funcion de la ausencia o

presencia de SM (tres criterios 0 mas de tres criterios).
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4.5.1 Factores asociados a la resistencia a la recanalizacion arterial.

La tabla 6 detalla las variables que se asociaron a la resistencia a la recanalizacion

arterial a las 2 horas del tratamiento con tPA. En ella se puede observar como, ademas

de la presencia de SM, la mayor gravedad del ictus, la presencia de oclusion proximal

de la ACM vy los niveles mayores de glicemia antes del inicio del tratamiento

trombolitico se asociaron a resistencia a la recanalizacion a las 2 horas desde la infusion

de tPA.
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Tabla 6. Variables asociadas a la resistencia a la recanalizacion arterial a las 2

horas.
Variable Recanalizacion Resistenciaa la p
completaa las 2h recanalizacion a las

(n=72) 2h (n=149)
Edad 70.9+12.3 67.8£13.8 0.1
Sexa (vardn) 38(52.8%) B5 (57%) 0.5
Tabaco 22 (31%) 40 (26.8%) 0.5
HTA 42 (58.3%) 99 (66.4%) 0.24
DM 13(18.1%) 35(23.5%) 0.35
Dislipemnia 28 (38.9%) 78(52.3%) 0.06
SM 47 |56%) 102 (74.5%) 0.004
Antiagregantes pre-tPA 30(41.7) 57 [38.3%) 0.6
Estatinas pre-tPA 17 (23.6%) 53 (35.6%) 0.07
NIHSS basal 13 [9-18] 17 [10-21] 0.001
OTTC basal 0.006
TIBIO-1 26(36.1%) 83 (55.7%)
TIBI 2-3 46 (63.9%) 66 (44.3%)
TAS basal (mmHg) 139.2£19.2 149.5£24.9 01
TAD basal (mmHg) 75.3£13.8 76.5£15.9 0.9
Temperatura basal (*C) 36.0+0.6 36.00.5 0.2
Glucemia basal (mg/dl) 119.1+38.6 134.1x49.6 0.015
TOAST (etiologia CE) 40 (55.6%) 75 (50.3%) 0.4
Tiempo al bolo de tPA (min) 140 [111-174] 145 [100-174] 0.4

Los valores se presentan como ndmero (proporcion), mediatdesviacion estandar
o mediana [cuartiles]

4.5.2 Analisis multivariado
En la regresion logistica ajustada por edad, sexo, glucemia, patron TIBI y gravedad del
ictus antes del tratamiento con tPA, la presencia de SM permanecié como variable

predictora de resistencia a la recanalizacién a las 2 horas (tabla 7).
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Tabla 7. Odds ratios ajustados de las variables predictoras de resistencia a la

recanalizacion arterial a las 2 horas desde el tratamiento trombolitico.

Variables en el modelo OR IC P
Sindrome metabolico 2.217 1.27-4.20 0.01
Glucemia basal 1.007 0.95-1.01 0.11
NIHSS basal 1.072 1.01-1.13 0.01
Edad 0.967 0.94-0.99 <0.01
Sexo 1112 0.59-2.06 0.73
Patran TIBI basal 1.410 0.73-2.71 0.30

Categorias de referencia: sexo femenino, TIBI 2-3, ausencia de sindrome
metabdlico. La NIHSS basal, edad y glucemia basal se incluyeron en el

modelo como variables continuas.

En la regresion logistica no ajustada incluyendo cada uno de los componentes del SM,

destaca el efecto del componente glicemia en ayunas alterada (o en tratamiento previo

para la hiperglucemia) como variable mediadora de los efectos del SM sobre la

resistencia a la recanalizacion arterial a las 2 horas (tabla 8).

Tabla 8. Odds ratios ajustados de los componentes individuales del SM como

variables predictoras de la resistencia a la recanalizacion arterial.

Variables en el modelo OR no ajustadas  |C p

Obesidad abdominal (cm) 0.99 0.96-1.01 0.40
HDL reducido o en tratamiento previo 1.47 0.76-2.85 0.25
TG (mg/dl) 1.00 0.99-1.00 0.56
HTA o en tratamiento hipotensor previo 1,22 0.63-2,39 0.54
Glucemia en ayunas elevada o en 2.27 1.21-4.26 0.01

tratamiento previo para la hiperglucemia

La cintura abdominal y la cifra de triglicéridos se han incluido como variables continuas
y el HDL reducido o en tratamiento, HTA o en tratamiento hipotensor previo y glucemia
en ayunas elevada o en tratamiento previo para la hiperglucemia se han incluido como
variables dicotdmicas. En ellas, |a categoria de referencia es |a ausencia de |a variable,
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4.5.3 Analisis de la magnitud del efecto aditivo de los componentes del SM sobre la

resistencia a la recanalizacion.

A partir de las OR obtenidas en la regresion logistica que se presenta en la tabla 8, se ha

asignado un valor a cada uno de los componentes del SM que refleja el efecto individual

que ejerce dicho componente sobre la resistencia a la recanalizacion (tabla 9). De la
suma de los valores de los distintos componentes que presenta cada paciente, se ha
obtenido una puntuacion. Posteriormente se ha dividido la muestra en 8 categorias
segun la puntuacion obtenida (tabla 10). En la figura 2 se observa cdémo, a mayor
puntuacion, mayor tasa de resistencia a la recanalizacion arterial a las 2 horas.

Tabla 9. Valores asignados a cada uno de los componentes del SM.

Componentes del 5M Valor
Obesidad abdominal segin criterios de cintura europea 1
HOL reducido o en tratamiento previo 15
TG elevados o en tratamiento 1
HTA o en tratamiento hipotensor previo 1.2
Glucemia en ayunas elevada o en tratamiento previc para la hiperglucemia 2.3

Tabla 10. Categorias en las que se ha dividido la muestra en funcion de la
puntuacion obtenida en la escala ponderada segin la magnitud del efecto de los

componentes del SM.

Categoria Rango de puntuacion m
0 o 10
1 1-2 26
F | 2-3 39
3 34 a1
4 4-5 il
5 56 18
L5 B-7 a7
7 7 22

La segunda columna expresa el rango-de puntuaciones
gque incluye |la eategoria y la tereera columna el pdmero

de pacientes que constituyeron cada categoria.

69



Figura 2. Distribucion del porcentaje de pacientes que recanalizaron o tuvieron

resistencia a la recanalizacion a las 2 horas tras tPA en funcion de la puntuacion

ponderada segin la magnitud del efecto de los componentes del SM.
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4.6 PRONOSTICO A CORTO PLAZO (MEJORIA NEUROLOGICA

DRAMATICA).

B Resistencia a la
recanalizacion arterial
alas 2 horas

# Recanalizacion
arterial a las 2 horas

La mejoria dramaética a las 24 horas desde la administracion del tratamiento trombolitico

disminuy¢ al aumentar el nimero de criterios de SM (p=0.014) (Figura 3).
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Figura 3. Distribucion de la proporcion de pacientes que tuvieron mejoria

dramatica seguin el nimero de criterios de SM que cumplieron.
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4.6.1 Factores asociados a mejoria neurologica dramatica.

La tabla 11 muestra las variables que se asociaron a la mejoria neuroldgica dramatica.
Tanto la presencia de SM como las cifras de TAS y los niveles de glicemia en situacion
basal se asociaron al prondstico a corto plazo de manera que la proporcion de pacientes
con SM y los niveles de glicemia y TAS eran menores en el grupo de pacientes que
experimentaron mejoria dramatica.

También se observa como la proporcion de pacientes en tratamiento previo con estatinas
es superior en el grupo de pacientes que no mejoraron de forma precoz respecto al que

tuvo una mejoria dramatica.
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Tabla 11. Variables asociadas a mejoria neurolégica dramatica a las 24 horas

desde la administracion del tPA.

Variable Mejoria dramatica Mo mejoria dramatica p
(n=78) (n=156)
Edad 67.6£15.1 70.3£12.2 01
Sexo (varon) 39(50.6%) 01 (58%] 0.2
HTA 45 (58.4%) 104 (66.2%) 0.24
D 11(14.3%) 41 (26.1%) 0.04
Dislipemia 35(45.5%) 78 (49.7%) 0.54
5M 38 (48.7%) 108 (69.2%) 0.002
Antiagregantes pre-tPA 28(36.4%) 66 (42%)] 04
Estatinas pre-tPA 17(22.1%) 56(35.7%) 0.03
MIHSS basal 14[10-19] 16 [10-21] 0.2
DTTC basal 0.6
TIBIO-1 37(48.1%) 80 (51%]
TIgl 2-3 40(51.9%) 77 (49%]
TAS basal (mmHg) 139.6 + 20.2 149.2 +£ 245 0. 004
TAD basal (mmHg) 735+ 14.2 F13+£155 0.06
Temperatura basal [°C) 36.09£0.53 36.01 £0.55 0.2
Glucemia basal {[mg/dl) 1146% 200 136.3 £ 52.7 0.001
TOAST (etiologia CE) 46(59.7%) 80 (51%] 0.2
Tiempo al tPA 125 [103-168]) 149 [107-175]) 0.1

Los valores se presentan como numero (proporcion), mediatdesviacion estandar o

mediana [cuartiles]

4.6.2 Analisis multivariado.
En la regresion logistica ajustada por edad, sexo, gravedad basal del ictus, TAS basal,
glicemia basal y toma previa de estatinas, la presencia de SM permanecié como variable

predictora de ausencia de mejoria dramatica (tabla 12).
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Tabla 12. Odds ratios ajustados de las variables predictoras de mejoria

neuroldgica dramatica.

Variables en el modelo OR [C P
Sindrome metabdlico 0.52 0.28-0.97 0.04
Glucemia basal 0.98 0.97-0.99 <0.01
TAS basal 0.98 0.97-0.99 0.02
MIHS55 basal 0.99 0.94-1.04 0.81
Edad 0.99 0.97-1.02 0.86
Sexo 0.70 0.38-1.28 0.70

Categorias de referencia: sexo femenino y ausencia de 5M. La NIHSS
basal, TAS basal, edad y glucemia basal se incluyeron en el modelo
como variables continuas.

4.7 EVOLUCION FUNCIONAL A LOS 3 MESES.
4.7.1 Factores asociados al prondstico funcional a los 3 meses.
La tabla 13 detalla las variables que se asociaron a mal pronostico funcional a los 3

meses del ictus. Ademas de la presencia de SM, la mayor edad, mayor gravedad basal

del ictus, la presencia de oclusion proximal de la ACM en el DTTC basal y los niveles

de glicemia mas elevados antes del inicio del tratamiento trombolitico se asociaron a un

peor pronostico funcional a los tres meses.
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Tabla 13. Variables asociadas a mal pronéstico funcional a los 3 meses.

Variable Buen prondsticoa los 3 meses Mal prondsticoa los 3 meses p
(n=118) (n=95)
Edad 659t138 F13£120 0.005
Sexo (varan) 67 [56.8%) 57 (60%) 0.6
HTA 67 (56.8%) 63 [66.3%) 0.1
Om 16[13.6%) 32 (33.79%) <0.001
Dislipemia 51 (43.2%) 48 (50.5%) 0.2
M 62 (52.5%) 65 (63.4%) 0.019
Antiagregantes pre-tPA 40(33.9) 35 {40%) 0.5
Estatinas pre-tPA 30 (25.4%) 33 (34.7%) 0.1
MIH5S basal 11([7-17] 18[14-22] =0.001
DTTC basal 0.001
TIBI 0-1 47 (39.8%) 59 (60.1%)
TIEI 2-3 71 (60.2%) 36 (37.9%)
TAS basal (mmHg) 1433+ 24.7 1494+ 228 0.09
TAD basal [mmHg) 7464138 78.9+16.7 0.08
Temperatura basal ("C) 36.08+0.57 35.97+0.52 0.1
Glucemia basal (mg/dl} 117.3+30.0 146.2 x60.7 <0.001
TOAST (CE) 60 (50.8%) 50 (52.6%) 0.7
Tiempo al tPA 135 [104-170] 150 [105-175) 0.7

Los valores se presentan como nimero (proporcién), mediatdesviacidn estandar o mediana
[cuartiles]

4.7.2 Analisis multivariado.
En la regresion logistica ajustada por edad, sexo, TIBI basal, gravedad basal del ictus y
glicemia basal, la presencia de SM no se comporté como variable predictora de mal

prondstico a los 3 meses (tabla 14).
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Tabla 14. Odds ratios ajustados de las variables predictoras de mal prondstico

funcional a los 3 meses del ictus.

Variables en el modelo OR IC p
Sindrome metabolico 1.162 0.57-2.34 0.674
Glucemia basal 1.015 1.007-1.025 0.001
MNIHSS basal 1.179 1.106-1.256 <0.001
Edad 1.032 1.005-1.060 0.021
Sexo 1.234 0.63-2.39 0.532
Patrén TIBI basal 0.958 0.478-1.919 0.904

Categorias de referencia: sexo femenino, TIBI 2-3, ausencia de SM.
La NIHSS basal, la edad y glucemia basal se incluyeron en el modelo

como variables continuas.

4.7.3 Analisis de la distribucion de las categorias de la mRS.

El analisis de la distribucion de las categorias de la mRS a los tres meses mostro una

mayor proporcion de pacientes con SM en las categorias 3-6 mientras que en los

pacientes sin SM la mayoria se distribuyeron en las categorias 0-2 (Figura 4). En la

regresion logistica ordinal la estimacion comun del efecto del SM sobre cualquier punto

de corte en la mRS y tras ajustar por covariables no mostr6 diferencias significativas

entre ambos grupos (OR 1.082, p=0.29).
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Figura 4. Distribucion de las categorias de la mRS a los tres meses segun la

presencia o ausencia de SM.
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4.8 TRANSFORMACION HEMORRAGICA SINTOMATICA

4.8.1 Factores asociados al desarrollo de hemorragia sintomatica.

La tabla 15 detalla las variables que se asociaron al desarrollo de hemorragia
sintomatica tras la administracion del tratamiento trombolitico. La toma previa de
antiagregantes y la presencia de SM se asociaron al desarrollo de hemorragia

sintomatica.
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Tabla 15. Variables asociadas al desarrollo de hemorragia sintomatica tras tPA.

Variable Mo SICH SICH p
In=219) (n=15)
Edad 69.5+ 1315 71.2+49.7 0.5
Sexo (varon) 119(54.3%) 11(73.3%) 0.15
HTA 140 (63.9%) 9 {60%) 0.76
om 47 (21.5%) 5(33.3%) 0.28
Dislipemia 104 (47.5%) 9 {60%) 0.34
5M 133 (60.7%) 13 (86.7%) 0.045
Antiagregantes pre-tPA 84 (3B8.4%) 10 (66.7%) 0.030
Estatinas pre-tPA 67 (30.6%) 6 (40%) 0.4
MNIHSS basal 16 [10-20] 13 [7-18] 0.3
DTTC basal 0.4
TIBI -1 111 (50.7%) 6 (40%)
TIBI 2-3 108 (49.3%) 9 (60%)
TAS basal (mmHg) 1454+ 235 153.8+ 234 0.18
TAD basal {(mmHg) 76.1+14.9 73.8:£194 0.5
Temperatura basal (*C) 36.05+ 0.54 3593 +0.61 0.38
Glucemia basal (mg/dl) 1281+46.1 141.0£536 0.3
TOAST (CE) 118(53.9%) 8(53.3%) 0.9
Tiempo al tPA {min.) 142 [105-175] 150 [85-165] 0.5

Los valores se presentan como nimero (proporcion), mediatdesviacidn estandar
o mediana [cuartiles]

4.8.2 Analisis multivariado.
En la regresion logistica ajustada por edad, sexo, NIHSS basal y tratamiento previo con

antiagregantes, el SM no alcanzo significacion estadistica como predictor de SICH,

aunque la OR fue de 3.93 (tabla 16).
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Tabla 16. Odds ratios ajustados de las variables predictoras de hemorragia

sintomatica.
Variables en el modelo OR IC p
Sindrome metabdlico 3.93 0.81-19.04 0.08
Antiagregantes previos 2.82 0.88-8.99 0.07
NIHSS basal 0.93 0.86-1.02 0.14
Edad 1.01 0.95-1.06 0.74
Sexo 2.61 0.77-8.81 0.12

Categorias de referencia: sexo femenino, ausencia de SM y no
tratamiento previo con antiagregantes. La NIHSS basal y la edad se
incluyeron en el modelo como variables continuas.

4.9 VOLUMEN DE LA HIPODENSIDAD
4.9.1 Analisis univariado.
La tabla 17 detalla las variables categoricas asociadas a un mayor volumen de la

hipodensidad en la TC de las 24-36h tras tratamiento trombolitico. La toma previa de

antiagregantes, el hecho de tener una oclusion proximal de la ACM en el DTTC basal y

la presencia de SM se relacionaron con un mayor volumen de la hipodensidad.
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Tabla 17. Variables categdricas asociadas al volumen de la hipodensidad en la TC

de control tras el tratamiento trombolitico.

Varlable p

Sexo 0.680
Vardn 13.3[3-60.4]
Mujer 17.7 [1.1-67.2]

HTA 0.13
[ [+] 89.5[0.9-62.3]
Si 18 [3-69.7]

oM 0.25
Mo 15 [1.8-60.0]
S 25.9 [2.0-99.6]

Dislipemia 0.30
Mo 15 [1.4-55.4]
& 17.6 [2.1-87.0]

SM 0.020
Mo 7.12[1-49.0]
S 18.06[3.1-81]

Antiagregantes pre-tPA 0.017
Mo 11.7 [1.2-53.7]
5 22.8 (3.4-93.0]

Estatinas pre-tPaA 0.051
Mo 14.0 [1.4-55.9]
Si 18.0[3.2-108.0]

DTC basal <0.001
TIBID-1 33.0 [4.3-95.0]
TIBl 2-3 6.3 |0.8-27.5]

TOAST 0.880
Aterotromotico 9.7[1.9-53]
Cardioembdlico 6.9[1.6-76.6]
Otros 7.6 [16.3-54]
Indeterminado 5.7[2.2-56.1]

Los valores se presentan mediana [cuartiles]

La tabla 18 detalla las variables continuas que se correlacionaron con el volumen de la
hipodensidad en la TC de control tras el tratamiento trombolitico. La NIHSS basal y la
glucemia basal tuvieron una correlacion positiva y significativa con el volumen de la

hipodensidad.
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Tabla 18. Variables continuas que se correlacionaron con el volumen de la

hipodensidad en la TC de las 24-36h tras el tratamiento trombolitico.

Variables r P
Edad -0.026 0.696
NIHSS basal 0.508 <0.001
TAS basal 0.064 0.341
TAD basal 0.069 0.303
Temperatura basal -0.050 0.464
Glucemia basal 0.207 0.002
Tiempo al tPA -0.077 0.253

r=coeficiente de correlacién de Spearman

4.9.2 Analisis multivariado.

En la regresion logistica lineal multiple el SM no se comportd como variable predictora

de mayor volumen de la hipodensidad en la TC de control tras la administracion de tPA

(tabla 19).

Tabla 19. Modelo de regresion logistica lineal multiple para la variable

dependiente volumen de la hipodensidad.

Variable B Error estandar B p
Constante -19.55 33.026 0.554
MIHSS basal 4.65 1.016 0.310 <0.001
Glicemia basal 0.28 0.125 0.139 0.026
Sindrome metabdlico -4.16 12.067 -0.022 0.730
Antiagregantes previos 27.26 11.791 0.144 0.022
Patron TIBI basal -24.60 12.293 -0.133 0.047

Categorias de referencia: no tratamiento previo con antiagregantes, ausencia de

SM, TIBI basal 0-1. La NIHSS basal y glucemia basal son variables continuas.
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4.10 ANALISIS DE INTERACCION.

No existieron interacciones significativas entre SM y sexo sobre la resistencia a la
recanalizacion (Figura 5A), ni entre SM, sexoy TEV sobre el mal prondstico a los 3
meses (Figura 5B) y sobre la mejoria neuroldgico dramatica a las 24 horas (Figura 5C).
Sin embargo el efecto del SM sobre la resistencia a la recanalizacion fue mayor y
signifificativo en las mujeres en comparacion a los varones (Figura SA).

Figura 5. Odds ratios ajustados del sindrome metabdlico como variable predictora
de resistencia a la recanalizacion (A), mal pronostico a los 3 meses (B) y mejoria
dramatica a las 24 horas (C) segun el sexo y segun se hubiese sometido al paciente

a tratamiento endovascular de rescate o no.
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4.11 ANALISIS DE BIOMARCADORES.

4.11.1 Analisis del comportamiento de determinados biomarcadores en funcion de
la presencia de SM.

Los niveles de adiponectina no fueron significativamente distintos entre el grupo de
pacientes con SM y el grupo de pacientes que no cumplieron criterios de SM
(11.05ng/ml [7.88-16.91] vs 13.03 [8.72-19.79], p=0.24). Los niveles de PAI-1 activo
(0.33ng/ml [0.017-2.19] vs 0.18 [0.00-0.50], p=0.025) y los niveles de PCR (6.0mg/dl
[2.7-14.1] vs 3.7 [2.4-8.0], p=0.016) fueron significativamente mayores en el grupo de
pacientes con SM (Figura 6). Se observo un aumento progresivo en los niveles basales
de PCR a mayor nimero de criterios de SM (p=0.014) mientras no se observo dicho
efecto en los niveles de PAI-1 activo (p=0.083) (Figura 7).

Figura 6. Niveles basales en plasma de PAI-1 (A) y en suero de PCR (B) segtin la

presencia de SM.
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Figura 7. Niveles basales en plasma de PAI-1 (A) y en suero de PCR (B) segtin el

numero de criterios de SM.
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El analisis de correlacidn entre los distintos biomarcadores mediante el test de

Spearman mostrd una correlacion negativa y significativa entre PAI y adiponectina

(r=0.357, p=<0.01) y ausencia de correlacion entre PCR y adiponectina (r=-0.037,

p=0.616) y entre PAI-1 y PCR (r=0.173, p=0.04).

4.11.2 Analisis de la asociacion de estos biomarcadores con la resistencia a la

recanalizacion arterial a las 2 horas desde el inicio del tPA, el prondstico a corto y largo

plazo, la HICs y el volumen del infarto.

La actividad del PAI-1, los niveles de PCR y los de adiponectina en situacion basal no

se relacionaron con ninguna de las variables evolutivas a excepcion de los niveles de

PCR, que se asociaron al pronostico funcional a los 3 meses (p=0.012) (tabla 20 y figura

8).
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Tabla 20. Niveles de PAI-1 activo, de PCR y de Adiponectina en funcion de las

variables evolutivas.

PAL-1 p PCR p Adipanectina

{ng/ml) (mg/dl) (gfmL)
Resistencia a la 0.23 0.84 0.35
recanalizacion

5 0.20 [0-1.36] 4.8(2.3-14.2] 11.03 [7.96-16.90]

Mo 0.38[0.05-1.24] 4.212.7-12.2) 10.98[8.23-17.53]
Mejoria neuralogica 0.47 0.081 0.59
dramatica

Si 0.25[0.00-1.36) 3.7[2.3-11.2) 10.82 [8.25-16.75]

No 0.3110.01-1.27] 6[2.6-15.4) 12.15(8.20-17.74]

Mal prondstico a los 0.22 0.012 0.30
Imeses

S (.20 [0.00-0.98] 5.7[2.3-15.3]) 14.17[8.69-19.59]

Mo 0.29]0.01-1.58) 31.7[2.4-10.9] 10,27 7.67-15.12]

HICs 0.80 0.64 0.45

S 0.42 [0.00-0.80] 3.2(2.5-84] 14.19[7.75-21.80]

Mo 0.26 [0.00-1.37] 5.0(2.4-13.0) 11.39(8.21-17.06]
Volumen del infarto | r=-0.064 0.46 r=0.069 0.33 r=-0.22 0.77

Los valores se presentan como mediana [cuartiles]; r=coeficiente de correlacién de Spearman

Figura 8. Niveles de PCR basal en suero segin el mal pronéstico funcional a los 3

meses.
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Al dividir la muestra de pacientes en tertiles segtin los valores de PCR, se observo un
aumento progresivo a mayor tertil en la proporcion de pacientes que tuvieron mal

prondstico funcional (p=0.029) (figura 9).

Figura 9. Proporcion de pacientes con mal y buen prondstico a los 3 meses segiin

los tertiles de PCR.
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En el analisis de regresion logistica, los niveles de PCR del tercer tertil se asociaron de
forma independiente a mala evolucion funcional a los 3 meses en comparacion a las
concentraciones del primer tertil como valor de referencia (OR, 2.56; 1C95%, 1.11-5.88)
(modelo 1). Al incluir la variable glicemia basal en el modelo, se perdi6 dicha

significacion estadistica (modelo 2) (tabla 21).
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Tabla 21. Odds ratios ajustadas de las variables predictoras de mal prondstico a

los tres meses ajustados por las variables basales excepto la glicemia basal (modelo

1) e incluyendo la glicemia basal (modelo 2).

Modelos OR Cl P
Medelo 1
Sindrome metabalico 1.332 0.67-2.644 0.413
NIH55 basal 1.182 1.10-1.26 <0.001
Edad 1.026 0.99-1.05 0.075
Sexp 1.614 0.79-3.28 0.186
Patron TIBI basal 1.204 0.57-2.53 0.624
PCR ({TERTILES}
Primer tertil 1
Segundo tertil 1.563 0.686-3.561 0.113
Tercer tertil 2.556 1.112-5.877 0.027
Modelo 2
Sindrome metabalico 0.830 0.43-1.94 0921
MIH55 basal 1.196 1.11-1.28 =0.001
Edad 1.028 0.95-1.06 0.072
Sexo 1.450 0.69-3.03 0.324
Patrdn TIBI basal 0.933 0.42-2.03 0.861
PCR (TERTILES)
Primer tertil 1
Segundo tertil 1.354 0.58-3.15 0.483
Tercer tertil 2.014 0E3-4.84 0.118
Glicemia basal 1.015 1.00-1.02 0.002

Categorias de referencia: ausencia de SM, sexo femenino, patrdn 2-3 de TIBI

basal, primer tertil de PCR . La NIHSS basal, edad y glicemia basal se incluyeron

en los modelos como variables continuas.

86



5. DISCUSION
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5.1 COMENTARIO GENERAL

El presente estudio confirma la hipotesis generada en los trabajos publicados por
nuestro grupo [135,136] sobre la influencia que ejerce el SM en la resistencia a la
recanalizacion arterial después del tratamiento trombolitico con tPA en pacientes con
ictus isquémico por oclusion aguda de la ACM. En dichos trabajos se evalu¢ el efecto
negativo del SM sobre la recanalizacion arterial a las 24 horas desde el tratamiento
trombolitico. Sin embargo, el tiempo hasta la recanalizacion es un factor crucial en la
recuperacion clinica [7,8] por lo que el objetivo primario de la presente investigacion
fue estudiar si la resistencia a la recanalizacion arterial se observaba ya en puntos
temporales mas precoces, a las 2 y 6 horas. La incorporacion de las técnicas de
revascularizacion intraarterial en la practica clinica obligd a modificar nuestro protocolo
como consecuencia del uso de la trombectomia mecénica en el rescate de pacientes en
los que el tPA intravenoso no conseguia la recanalizacion arterial. Aunque debemos
considerar que no existe actualmente evidencia basada en estudios controlados sobre la
eficacia del tratamiento endovascular, datos indirectos que apoyan la asociacion entre
recanalizacion y mejoria clinica llevaron a adoptar a partir de marzo del 2008, dentro
del entorno del Institut Catala de la Salut, un protocolo comun de terapia intraarterial.
Como resultado del cambio secundario en la historia natural y en el prondstico de las
oclusiones agudas de la ACM, se decidio restringir el andlisis al punto temporal de las 2
horas para evitar un sesgo de seleccion.

Las fortalezas de este estudio confirmatorio son su disefio prospectivo, el mayor nimero
de pacientes y el empleo de una definicion validada de SM. El tamafio de la muestra se
calcul6 atendiendo a la proporcion observada de resistencia a la recanalizacion en
nuestros trabajos anteriores, obteniendo resultados similares que garantizan una

potencia estadistica superior al 80% sobre el andlisis de la variable principal.
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La muestra de pacientes obtenida constituye un modelo valido para el estudio de los
factores predictores de resistencia a la recanalizacioén precoz. Nuestro estudio replica los
hallazgos de otros grupos sobre factores asociados a una menor tasa de recanalizacion
arterial, como son la hiperglucemia, la mayor gravedad del ictus segun la escala NIHSS
o la presencia de oclusiones mas proximales de la circulacion anterior [17,24,25].
Ademas, se ha podido comprobar como la resistencia a la recanalizacion se relaciona
con peor evolucion funcional tanto a corto como a largo plazo y mayor volumen de
infarto cerebral a las 24 horas de la administracion del tratamiento trombolitico.

La tasa de recanalizacion completa a las 2 horas fue del 23.9% en los pacientes con
oclusion proximal y del 41.1% en los pacientes con oclusion distal. Aunque bajas, estas
tasas son equiparables a las obtenidas en estudios previos, que han mostrado tasas de
recanalizacion completa de entre el 6% y el 30% en oclusiones proximales y del 44% en
oclusiones distales [17].

De la misma manera, las variables predictoras de mal prondstico funcional tras un ictus
isquémico fueron comunes a las observadas por otros autores destacando la edad, la
glicemia basal y la mayor gravedad del ictus medida segun la escala NIHSS [146,147].
Por todo ello, cabe pensar que la poblacion estudiada en este trabajo de investigacion
presenta resultados comparables a los de otras poblaciones estudiadas, y que por tanto

nuestras conclusiones sobre el efecto del SM podrian ser generalizables.

5.2 RESISTENCIA A LA RECANALIZACION ARTERIAL Y SM

Este estudio demuestra que el SM es un factor predictor independiente de resistencia a
la recanalizacion arterial a las 2 horas desde el inicio del tratamiento trombolitico
endovenoso en pacientes con ictus por oclusion de la ACM. Ademas, aunque la

interacion del SM con el sexo fue negativa, indicando un efecto en ambos sexos, €ste
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fue mayor y significativo entre las mujeres, confirmando nuestros resultados reportados
en una publicacion anterior [136]. E1 SM podria dificultar el proceso de recanalizacion
arterial inducida por tPA a través de una inhibicion cronica en el sistema fibrinolitico
endogeno. En este contexto, estudios in vitro han demostrado que los trombos obtenidos
del plasma de pacientes con SM son mas densos y con tiempos de lisis mas prolongados
que en los pacientes sin sindrome metabolico. Ademas, tanto la densidad como el
tiempo de lisis de los trombos aumentan con el nimero de componentes del SM [148].
Este efecto podria deberse a la estructura de los trombos, que son més densos y rigidos
que en los de sujetos sanos [148-150], y a los niveles de PAI-1 activo, que son mayores
en sujetos con resistencia a la insulina [102]. Otros factores como la disfuncion
endotelial, la activacion plaquetaria o el estado pro-inflamatorio cronico que
caracterizan a los sujetos con resistencia a la insulina pueden tener un papel importante
en la mayor resistencia a la recanalizacion arterial que se observa en este grupo de
pacientes.

Al estudiar el efecto independiente de cada uno de los componentes del SM sobre la
resistencia a la recanalizacion, éste estuvo especialmente mediado por la glicemia basal
alterada que es, ademas, el componente del SM con un valor predictivo mayor para la
resistencia a la insulina. De forma global, los pacientes con SM tienen glicemias mas
elevadas en el momento del ingreso y probablemente mantienen glucemias mas
elevadas durante toda la fase aguda del ictus condicionado por un peor control de la
glucemia como resultado de su resistencia a la insulina. La hiperglucemia es un potente
predictor de mortalidad, mal pronéstico funcional, transformacion hemorrédgica y
volumen de infarto en pacientes con ictus isquémico agudo [151,152], y estos efectos se
observan con glucemias elevadas durante las primeras 48 horas de los sintomas [151].

La combinacion en los pacientes con SM de hiperglucemia, inflamacion, disfuncion
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endotelial y disrupcion el sistema fibrinolitico endégeno probablemente sea mucho mas
potente que la hiperglucemia aislada. Esta hipotesis estd apoyada por algunos de
nuestros resultados. En primer lugar, la asociacion de SM con la resistencia a la
recanalizacion arterial precoz fue independiente de la glicemia previa al tratamiento con
tPA intravenoso. Ademas, esta asociacioén fue mas potente cuanto mayor fue el nimero
de criterios presentes de SM, apoyando un efecto aditivo de todos ellos en la
cuantificacion del riesgo. Este incremento en el efecto también se observd cuanto mayor
fue la puntuacion en la escala ponderada de la asociacion de los componentes del SM
con la resistencia a la recanalizacidn, que se presenta en la seccion de resultados.

En cualquier caso, la presencia de SM es un factor adicional que puede ayudar a la
identificacion de aquellos pacientes con menos probabilidad de obtener una
recanalizacion efectiva con tratamiento trombolitico endovenoso y, por tanto, de
aquellos pacientes que podrian beneficiarse de técnicas de recanalizacion mas agresivas
como seria la trombectomia mecanica. En este contexto, el diagnostico de SM en el
momento de la llegada a urgencias sera sencillo en determinados pacientes que s6lo por
su historia clinica y medidas antropométricas cumpliran criterios. En ellos, segun
nuestros hallazgos, podra preverse una respuesta insuficiente al tratamiento trombolitico
endovenoso. En otros pacientes el diagndstico no sera posible en el momento del
ingreso y se requerira la realizacion de una analitica en ayunas para valorar el
cumplimiento de los criterios de SM. Para estos casos sera necesaria la deteccion de
marcadores de SM o de resistencia a la insulina preexistente que permitan el diagnostico

en situaciones fuera del &mbito basal en ayunas.
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5.3 MEJORIA NEUROLOGICA PRECOZ Y TARDIA Y SM

La recanalizacion arterial y el tiempo transcurrido hasta la misma han demostrado ser
factores determinantes de la buena evolucion tras un ictus isquémico por oclusion de
una arteria cerebral [4-8]. El efecto del SM sobre la resistencia a la recanalizacion en los
pacientes de nuestro estudio se asocid a una peor recuperacion neuroldgica precoz: los
pacientes con SM tuvieron menos probabilidades de experimentar mejoria neuroldgica
dramaética durante las primeras 24 horas desde la administracion del tPA que aquellos
que no cumplieron criterios de SM. Por el contrario, la fuerte asociacion del SM con la
resistencia a la recanalizacion y la mejoria neurologica dramatica no se mantuvo con el
pronostico a largo plazo: aunque los pacientes con SM si tuvieron peor pronostico en el
analisis univariado, al ajustar por covariables, fueron los niveles de glucemia basal, la
NIHSS y la edad los que tuvieron una asociacion independiente.

De hecho, asi como la menor tasa de recanalizacion completa y peor recuperacion
neuroldgica a corto plazo asociadas al SM constituyen el mismo fendmeno observado
desde perspectivas diferentes, la relacion entre recanalizacion y pronostico al tercer mes
es mucho mas compleja. En ella interfieren muchos otros factores que hacen que dicha
relacion no sea tan directa. Uno de estos factores podria ser la recanalizacion completa,
o incluso parcial, diferida, bien por el propio efecto del tPA o como consecuencia del
tratamiento endovascular de rescate. En un trabajo de nuestro grupo observamos como
la recanalizacion arterial tanto completa como parcial diferida hasta las 12 horas desde
el inicio del tratamiento trombolitico mantenia su asociacion a buen prondstico a los tres
meses [153]. Por otro lado, en los primeros meses después del ictus existen mecanismos
de neurorreparacion mediados por la plasticidad cerebral y la activacion de nuevas areas
funcionales corticales [154,155]. El grado y eficacia de los mecanismos de

neurogénesis, angiogénesis y vasculogénesis pueden dar lugar a variabilidad en la
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recuperacion funcional. Ademas, al valorar la dependencia funcional con mRS>2,
pacientes con lesiones pequeiias pueden condicionar sintomas estratégicamente
discapacitantes como la afasia. La depresion post-ictus o el desarrollo de déficits

cognitivos pueden condicionar también una importante dependencia [156].

5.4 TRANSFORMACION HEMORRAGICA SINTOMATICA Y SM

La hemorragia sintomatica es la complicacion mas temida del tratamiento trombolitico
en el ictus isquémico agudo. Distintos trabajos han reportado factores clinicos,
radioldgicos y de laboratorio asociados a un incremento del riesgo de transformacion
hemorragica después de administrar tPA [157-159]. El SM podria ser un factor de
riesgo por reunir varias condiciones que se han asociado a la HICs tras tPA: a) lo
pacientes con SM suelen tener niveles de glicemia elevados y cifras de presion arterial
mayores, como se observa en la tabla de caracteristicas clinicas de los pacientes en la
seccion de resultados; b) los pacientes con SM de nuestro estudio tuvieron ictus mas
graves (segun la escala NIHSS) que condicionaron infartos de mayor volumen; c) la
presencia de resistencia a la insulina que condiciona los componentes del SM se ha
asociado a una sobreexpresion de determinadas metaloproteasas de matriz (MMP-9,
MMP-8, entre otras) [160,161]. Los niveles elevados de MMP-9 en sangre periférica de
pacientes con ictus isquémico antes de la administracion de tPA, aumentan la
probabilidad de desarrollar un hematoma parenquimatoso con alta sensibilidad y valor
predictivo negativo [162,163].

En nuestro estudio, los niveles elevados de glicemia y de TA y la mayor gravedad del
ictus no se asociaron al desarrollo de HICs mientras que si lo hizo el SM. También se
asocio el tratamiento previo con antiagregantes, que ya se habia reportado previamente

por nuestro grupo como un factor predictivo del desarrollo de hematoma parenqimatoso
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tras tPA [164], tal y como han publicado recientemente otros autores [165,166]. Cuando
se ajustd por covariables, el SM no permaneci6 significativamente asociado a la HICs
aunque si se observo una clara tendencia. Es posible que el tamafio de la muestra
carezca de potencia estadistica suficiente para demostrar esta asociacion ya que el
calculo de la muestra se estableciod para demostrar el efecto del SM sobre la resistencia a
la recanalizacion precoz y la tasa de hemorragia sintomatica fue baja (15/234 pacientes,
6.4%). A pesar de ello, este hallazgo es un factor importante a tener en cuenta por la alta
prevalencia de pacientes con SM entre los candidatos a tratamiento trombolitico y por la

gravedad de esta complicacion.

5.5 VOLUMEN DEL INFARTO Y SM

Paralelamente al peor prondstico a largo plazo, el volumen de la hipodensidad fue
mayor en el grupo de pacientes con SM, aunque este efecto se perdio al ajustar por
covariables emergiendo como predictores del volumen de lesion la presencia de una
oclusion proximal, los niveles de glicemia basal y la gravedad del ictus segln la escala
NIHSS. Llama la atencioén que el volumen de infarto claramente superior en los
pacientes con SM no tenga traduccion en el pronostico funcional a largo plazo de este
grupo, pero la relacion entre volumen de infarto y mal prondstico es compleja y un
infarto de igual tamafio tendré distinto potencial discapacitante segun el area cerebral

lesionada.

5.6 BIOMARCADORES
En el estudio de los biomarcadores relacionados con la resistencia a la insulina se
observo como los pacientes que reunieron criterios de SM, tuvieron valores

significativamente mayores de PCR y PAI-1 activo que aquellos sin SM, tal como se
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habia publicado anteriormente [167-170]. Los valores de adiponectina no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, a pesar de que fueron
algo menores en el grupo de pacientes con SM como ya estaba descrito [171,172].

No se pudieron relacionar los niveles de PAI-1 activo con la mayor resistencia a la
recanalizacion tal como se habia planteado en nuestra hipotesis. Es posible que a pesar
de que los niveles de PAI-1 fueron mayores en los pacientes con SM, éstos no fuesen lo
suficientemente altos como para ejercer un efecto relevante en el bloqueo del tPA
exogeno administrado. Independientemente, nuestros resultados no son concordantes
con los obtenidos por el grupo de Ribo y colaboradores [27] que observaron, en una
muestra menor (n=44) y utilizando el Doppler transcraneal para el diagnostico de
oclusion y recanalizacidon, como los niveles de PAI-1>34ng/ml eran predictores
independientes de resistencia a la recanalizacion en pacientes con una oclusion proximal
de la ACM tratados con tPA.

Si hemos observado una relacion entre los niveles de PCR y el prondstico a largo plazo.
Los niveles de PCR fueron superiores en el grupo de pacientes con mal pronostico
funcional a los tres meses. Los pacientes del tertil superior tuvieron mayor probabilidad
de mala evolucidn funcional a los tres meses en comparacion a los pacientes del primer
tertil, aunque esta asociacion no fue independiente al ajustar por la glicemia basal en el
modelo.

La elevacion de la PCR, como marcador de respuesta inflamatoria, puede estar en
relacion al mayor tamafio del area de necrosis. Aunque el pico maximo se alcanza entre
las 24-36 horas desde el inicio de la isquemia, elevaciones discretas se observan ya
dentro de las primeras cinco horas desde el del inicio del ictus [173]. Por otro lado, la
existencia de un incremento progresivo de los niveles de PCR al aumentar el nimero de

criterios de SM podria indicar una situacion pro-inflamatoria previa agravada por la
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respuesta inflamatoria aguda del ictus en curso. Esta hipdtesis esta apoyada por el hecho
de que no hemos observado una correlacion significativa entre los niveles de PCR y el
volumen del infarto en la TC realizada a las 24-36h.

La resistencia insulinica es la traduccion fenotipica de una ventaja evolutiva asociada a
una mayor resistencia a la infeccion, lo que implica un estado de inflamacion cronica y
una inmunidad innata hipertrofiada. Como efecto contraproducente, puede comportar
una respuesta neuroinflamatoria mas intensa en el ictus isquémico, con efectos
deletéreos. Se conoce que la inflamacion estd implicada en las distintas fases del ictus
[174] y que la inflamacion fuera del cerebro tiene también un importante impacto en el
pronostico del ictus tanto a corto como a largo plazo [175]. En concreto, niveles
elevados de PCR antes del inicio de la trombolisis predicen la mortalidad en el ictus por
oclusion aguda de ACM mientras que la recanalizacion precoz no mejora el impacto
prondstico negativo de los niveles de PCR elevados [28]. Asi, los niveles elevados de
PCR en fase hiperaguda del ictus podrian indicar aquellos pacientes con amplificacion

del dafio mediado por inflamacion ante cualquier estimulo lesivo

5.7 LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Este trabajo de investigacion presenta algunas limitaciones asociadas a la propia
practica clinica y que no son susceptibles de corregirse por un disefio metodologico
diferente. En primer lugar, para evitar sesgos de seleccion, se incluyeron 77 pacientes
que fueron tratados dentro de estudios de neuroproteccion con citicolina y deferoxamina
frente a placebo. La magnitud del efecto terapéutico de estos fArmacos fue nula o
menor, por lo que no creemos que haya influido en los resultados. En segundo lugar, se
incluyeron 49 pacientes que recibieron tratamiento endovascular de rescate que pudo ser

determinante en la evoluciodn clinica, tanto en la mejora neuroldgica precoz y capacidad
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funcional a largo plazo como en el volumen de lesion isquémica a las 24 horas. Para
controlar este sesgo de rendimiento se analizaron las interacciones entre el SM y el TEV
sobre las variables pronosticas (excepto la resistencia a la recanalizacion), que fueron
negativas. Asi, la direccion del efecto del SM fue hacia el mal pronostico funcional
tanto en los pacientes tratados con TEV como en los no tratados al comprarlos con los
pacientes sin SM (Figura 5B). En tercer lugar, el diagndstico de resistencia a la
recanalizacion arterial se realiz6 por Duplex transcraneal, una técnica que es operador
dependiente. A pesar de que todas las exploraciones se realizaron por personas con
amplia experiencia en neurosonologia a lo largo del periodo de 24horas/7dias de
guardia, no se puede descartar que hayan existido diferencias interexplorador en la
interpretacion de los resultados. En cuarto lugar, la determinacioén de glucosa basal,
colesterol HDL y triglicéridos en los primeros dias del ictus pueden verse modificadas
por la reaccion de estrés, y de esta manera pueden no reflejar exactamente el estatus
metabolico del paciente antes del ictus. En quinto lugar, la definicion de SM requiere de
la medida de la cintura abdominal que en ocasiones puede no haberse realizado en las
mejores circunstancias en pacientes con un ictus de muy reciente instauracion en que es
dificil que puedan mantener la bipedestacion. Finalmente, 14 pacientes no pudieron ser

evaluados por no disponer de los datos necesarios para el diagndstico de SM.
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6. CONCLUSIONES
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6.1 CONCLUSIONES A LOS OBJETIVOS PRIMARIOS

El SM es un factor predictor independiente de mayor resistencia a la
recanalizacion arterial después del tratamiento trombolitico con tPA intravenoso
en pacientes con ictus isquémico por oclusion aguda de la ACM.

El SM es un factor predictor de peor recuperacion neurologica precoz: los
pacientes con SM tienen menos probabilidades de experimentar mejoria
neurologica dramatica durante las primeras 24 horas desde la administracion del
tPA. Ademas, el SM se asocia a un peor prondstico funcional a los tres meses,
aunque esta asociacion desaparece al ajustar por el resto de variables asociadas a
mal pronostico.

El SM se asocia a mayor volumen de infarto y una mayor tasa de hemorragia
intracerebral sintomatica aunque esta asociacion no es independiente del resto de

covariables.

6.2 CONCLUSIONES A LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los pacientes con SM tienen niveles significativamente superiores de PAI-1
activo y de PCR. Los niveles de adiponectina son inferiores entre los pacientes
con SM pero la diferencia no alcanza significacion estadistica.

No se ha demostrado influencia de estos biomarcadores en la resistencia a la
recanalizacion arterial, transformacidon hemorréagica sintomatica, volumen de
infarto ni mejoria neuroldgica precoz. Sin embargo, los niveles elevados de PCR

se asociaron a mal pronoéstico funcional.
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ANEXO II. CLASIFICACION TOAST

Criterios de ictus isquémico aterotrombotico (aterosclerosis de grandes arterias).

Estenosis >50% o placa ulcerada mayor de 2 mm de profundidad en arteria
intracraneal o extracraneal ipsilateral, demostrada mediante duplex/doppler,
angiografia, angio-resonancia o TC helicoidal.

Ausencia de cardiopatia emboligena u otra posible causa para el ictus después de

realizadas las exploraciones paraclinicas necesarias.

Crieterios de ictus isquémico cardioembdlico.

Cuadro compatible con embolia de origen cardiaco.
Presencia de una cardiopatia emboligena.
Exclusion de lesiones ateromatosas vasculares cerebrales significativas (ver

criterios de infarto aterotrombotico), u otra posible etiologia para el ictus.

Criterios de ictus isquémico lacunar (enfermedad arterial de pequeiio vaso).

Infarto de origen presumiblemente isquémico y didmetro maximo de 1.5cm,
localizado en el territorio de las arterias perforantes cerebrales, causados por
lipohialinosis o microateromatosis de dichas arterias y que cursan clinicamente
en forma de uno de los sindromes lacunares clasicos (hemiparesia pura,
sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo-motor, hemiparesia ataxia o
disatria-mano torpe). La existencia de hipertension arterial o diabetes mellitus
apoya el diagnostico. No deben existir fuentes potenciales de embolismo de

origen cardiaco ni estenosis >50% en arterias extracraneales ipsilaterales.
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Ctiterios de ictus isquémico de causa indeterminada.
El infarto cerebral de causa desconocidas se define como aquel infarto no lacunar que
ha ocurrido en ausencia de accidentes isquémicos transitorios previos, signos fisicos o
evidencia angiografica de enfermedad oclusiva aterotrombdtica o embolismo de origen
cardiaco o arterial.
Incluye los siguientes casos:

* Evaluacion inadecuada o insuficiente.

* Ausencia de una etiologia determinada pese a un estudio eshaustivo.

* Datos conflictivos por la existencia simultdnea de dos o mas etiologias posibles

de infarto cerebral.

Criterios de ictus isquémico de otras etiologias determinadas.

En esta categoria se incluyen pacientes con ictus isquémico debido a etiologias poco
frecuentes, tales como vasculopatias no aterosclerdticas, estados de hipercoagulabilidad,
alteraciones hematologicas, arteriopatias no inflamatorias, arteriopatias inflamatorias no
infecciosas, migrafia-infarto, vasoespasmo, enfermedades hereditarias y enfermedades

metabolicas.
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ANEXO III. ESCALA NIHSS

ITEM OPCIONES DE RESPUESTA PUNTOS
Nivel de consciencia (NC) | Alerta 0
No alerta (minimos estimulos verbales) 1
No alerta (estimulos repetidos o dolorosos) | 2
Respuestas relfejas 3
NC-preguntas Ambas respuestas correctas 0
1. (En qué mes estamos? | Una respuesta correcta 1
2. ;Qué edad tiene? Ninguna respuesta correcta 2
NC-o6rdenes Ambas ordenes correctas 0
1. Cierre los ojos Una orden correcta 1
2. Abray cierre la mano Ninguna orden correcta 2
Mirada conjugada Normal 0
Parélisis parcial de la mirada 1
Desviacion forzada de la mirada 2
Campo visual Normal 0
Hemianopsia parcial 1
Hemianopsia completa 2
Ceguera total 3
Paresia facial Movilidad normal 0
Paresia parcial 1
Paralisis total 2
Paresia con afectacion superior o bilateral 3
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Paresia del brazo D/I No caida del brazo en 10 segundos 0/0
Caida del brazo en menos de 10 segundos
1/1
pero no llega a contactar con la cama
Levanta el brazo pero contacta con la cama
2/2
en menos de 10 segundos
No levanta el brazo contra gravedad o cae
3/3
immediatamente
Ausencia de movimiento 4/4
Paresia de la pierna (D/I) | No caida de la pierna en 5 segundos 0/0
Caida de la pierna en menos de 5 segundos
1/1
pero no llega a contactar con la cama
Levanta la pierna pero contacta con la cama
2/2
en menos de 5 segundos
No levanta la pierna contra gravedad 3/3
Ausencia de movimiento 4/4
Dismetria (dedo-nariz y Ausente 0
talon-rodilla) Presente en una extremidad 1
Presente en dos o mas extremidades 2
Sensibilidad Normal 0
Leve o moderada hipoestesia 1
Anestesia grave o total 2
Lenguaje Normal 0
Afasia leve o moderada 1
Afasia grave 2
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Mutista con comprension nula

Disartria Normal 0
Leve o moderada (puede ser entendido) 1
Grave (ininteligible o anartria) 2
Extincion-Negligencia- Sin alteraciones 0
Inatencion Inatencidn o extincion en una de las
modalidades (visual, tactil, espacial o 1
corporal)
Hemi-inatencion o negligencia grave, o a
mas de una modalidad ’
PUNTUACION TOTAL 0-42
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ANEXO IV. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA.

0 Asintomdtico.

1 Incapacidad no significativa pese a la existencia de sintomas: capaz
de realizar su trabajo y actividades habituales.

2 Incapacidad ligera: incapaz de realizar todas sus actividades previas
(conducir, trabajar, leer,...), pero capaz de atender sus necesidades

personales sin ayuda.

3 Incapacidad moderada: capaz de caminar sin ayuda de otra persona
pero requiere alguna ayuda para las actividades mas complejas
(comprar, cocina, limpieza de la casa) por lo que precisa ser visitado
por un cuidador al menos dos veces por semana.

4 Incapacidad moderadamente grave: incapaz de caminar sin ayuda,
incapaz de atender sus necesidades basicas sin ayuda (aseo, vestirse,
comer,...) por lo que precisa ser visitado por un cuidador al menos
una vez al dia.

5 Incapacidad grave: encamado, incontinente, requiere atencion
canstantey cuidados de enfermeria.

6 Muerte.
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