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1. INTRODUCCION



1.1. ICTUS AGUDO. GENERALIDADES

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia y tratamiento en
el area de la patologia vascular cerebral, el ictus continta siendo un problema de salud

publica de primer orden.

El término ictus, que en latin significa «golpe», hace referencia a la
presentacion clinica que habitualmente suele ser subita y violenta. El ictus es un
trastorno brusco del flujo sanguineo cerebral, que altera de forma transitoria o
permanente la funcion de una determinada region del encéfalo. El diagnostico clinico
viene dado por unas manifestaciones clinicas, en general deficitarias, que se producen

por la disfuncion de las células localizadas en el area afecta.

El 80-85% de los ictus son de naturaleza isquémica. En este caso la
interrupcion del flujo sanguineo y del aporte de glucosa y oxigeno a una zona cerebral
es debido a la oclusion de una arteria cerebral, que puede ocurrir por el impacto de un
émbolo procedente de otra localizacion o por un trombo formado a nivel de las arterias
cerebrales. En funcidn del calibre de la arteria afectada, el area cerebral afectada por la
isquemia y el déficit funcional secundario serd mayor para las oclusiones de grandes
arterias cerebrales y menor para la afectacion de arterias penetrantes de menor calibre.
Por otra parte, el ictus hemorragico constituye el 15-20% restante de los casos. La
arteriopatia secundaria a la hipertension, angiopatia amiloidea o a otras causas, asi como
la existencia de malformaciones vasculares o aneurismas, predisponen a la rotura
vascular y extravasacion de sangre en el parénquima cerebral. En la fase aguda del ictus,
el dafo cerebral irreversible sigue un curso dinamico, siendo cada vez mayor a medida

que pasa el tiempo desde el inicio de los sintomas.



Dentro de los ictus isquémicos, segun la duraciéon del proceso, clasicamente se
consideran dos tipos de isquemia cerebral: el ataque isquémico transitorio (AIT) y el
infarto cerebral. El AIT se define como un episodio de isquemia cerebral o retiniana,
cuyos sintomas suelen durar menos de una hora y sin evidencia de lesiéon en
neuroimagen. A diferencia del infarto cerebral, que produce un déficit neurologico que
persiste mas de 24 horas y en el que se evidencia lesion en neuroimagen indicando la

. © e 1
presencia de necrosis tisular .

El tiempo es por tanto un factor critico en la atencion del ictus agudo, de
manera que, cuanto mas precoz sea la atencidon especializada, mayor posibilidad de
ofrecer un tratamiento efectivo y de conseguir la maxima recuperacion funcional. Por
tanto, el ictus es una urgencia médica, bien caracterizada por la premisa “Time is

Brain”, que requiere una intervencion diagnostica y terapéutica inmediata.

Actualmente, el Unico tratamiento aprobado que permite la restauracion del
flujo arterial y la reperfusion tisular del tejido isquémico en pacientes con ictus

isquémico agudo es la trombolisis intravenosa.

1.1.1. Epidemiologia

El ictus constituye en los paises desarrollados la tercera causa de muerte y la
primera de discapacidad en los adultos. En Espana supone, por entidades especificas, la
primera causa de mortalidad en la mujer y la segunda en el hombre, ademas de ser la
primera causa médica de discapacidad permanente en la edad adulta®, y la segunda de
demencia®. Aproximadamente la tercera parte de los pacientes que sobreviven a un

. . .. .. . .. D
ictus sufren secuelas importantes que les limitan en sus actividades de la vida diaria®”.

Por tanto, su morbimortalidad no s6lo ocasiona sufrimiento a los pacientes y a

sus familiares, sino que ademas influye de manera significativa en la economia de la
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sociedad. Esta patologia consume aproximadamente el 3-4% de los recursos de los

sistemas publicos de salud®.

Su frecuencia presenta un incremento progresivo, de hecho datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)’ ya preveian un incremento de un 27% en su
incidencia entre los afios 2000 y 2025. En Espafa, con una incidencia de 200 nuevos
casos por cada 100.000 habitantes, causa aproximadamente 110.000 ingresos

hospitalarios®.

Los datos sobre la prevalencia en Espafia en diversos estudio han mostrado
prevalencias de un 8,5% en poblacion urbana y rural de mas de 20 afos y un 4% en

poblacion rural de més de 65 afios™”.

Los datos nacionales de la encuesta de morbilidad hospitalaria® demuestran que

se ha producido un incremento constante de pacientes ingresados por ictus.

Todos estos datos son mas alarmantes si tenemos en cuenta la tendencia de la
piramide poblacional. Con el aumento de la esperanza de vida y el creciente
envejecimiento poblacional, la proporcion de habitantes en riesgo de ictus se
incrementara en los proximos afios por lo que se prevé un incremento de la incidencia y

prevalencia del ictus.

Es por ello que el desarrollo y aplicacion de medidas terapéuticas en la fase
aguda del ictus y en prevencion primaria y secundaria se consideran factores esenciales

para minimizar los devastadores efectos que produce esta enfermedad.

1.1.2. Etiopatogenia del ictus isquémico cerebral

La oclusién arterial que ocasiona la isquemia cerebral se puede producir por

distintos mecanismos, lo que permite diferenciar cinco grandes grupos etioldgicos:
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aterotrombodticos, cardioembolicos, lacunares, de causa poco frecuente y criptogénicos o

indeterminados'®!!.

El ictus aterotrombotico se produce por la patologia arterial originada por
depositos de colesterol en forma de ateromas, que provoca una estenosis o
engrosamiento de la pared y por tanto, una disminucion del didmetro luminal de la
arteria (ya sea en territorio carotideo, intracraneal o vertebrobasilar). El ictus
aterotrombdtico, que constituye aproximadamente el 20% de los ictus isquémicos, se
define por la presencia de una estenosis mayor del 50% o una oclusion arteriosclerotica
en la arteria responsable de la irrigacion del parénquima encefalico afecto, ya sea a nivel

12 sz .
. También se consideran

de troncos supraadrticos (TSA) o intracraneal'®
aterotrombdticos aquellos ictus ocasionados por una estenosis menor del 50% en la
arteria cerebral media (ACM), cerebral posterior (ACP) o basilar (AB) siempre que el
paciente asocie mas de dos factores de riesgo vascular cerebral (edad mayor de 50 afios,
hipertensién arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia)'’ .
Fisiopatologicamente, la causa del ictus puede deberse a un mecanismo hemodinamico
por crecimiento intraluminal de la placa o embolico arterio-arterial por rotura o
fragmentacion de la placa'®. El crecimiento progresivo de la placa aterosclerdtica va
provocando una disminucién del calibre vascular, o estenosis, que a partir de una
reduccion del 50% ya provoca cambios hemodinamicos en el flujo arterial'’. Sin
embargo, para que se llegue a provocar una disminucion del aporte de flujo tan
importante que ocasione la isquemia cerebral es necesaria la presencia de una estenosis
de mas del 90% del calibre. Ademas, si este crecimiento es lentamente progresivo se
suele compensar mediante el desarrollo de la circulacién colateral, y solamente

provocara clinica en situaciones de compromiso hemodinamico, como hipotension

arterial o bajo gasto cardiaco. En otras ocasiones, una placa se puede complicar por la
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aparicion de una hemorragia en su interior o bien por la aparicion de una ulceracion
superficial. Esto puede dar lugar a un embolismo arterio-arterial con una oclusion

14-15
1

vascular dista u ocasionar el crecimiento brusco de la placa que podria conllevar la

oclusion de la arteria en la que est4 localizada'®.

En cuanto a los vasos intracraneales, se estima que hasta el 10% de los ictus
en nuestro medio se producen por arteriosclerosis intracraneal'’. El mecanismo es
similar a los de vasos supraadrticos anadiéndose ademas el mecanismo por obstruccion
de la salida de ramas perforantes llevando a un infarto similar a un infarto lacunar o

1
enfermedad de rama'®.

Otra etiologia aterotromboética con una prevalencia relevante en el ictus
isquémico agudo mediante un mecanismo atero-embolico es la ateromatosis aortica

complicada que podria suponer la causa de hasta el 10- 20% de los ictus isquémicos'”.

Los ictus cardioembdlicos constituyen aproximadamente el 25% de todos los
ictus isquémicos. La patologia cardiaca que con mayor frecuencia ocasiona un ictus
isquémico es la fibrilacion auricular (FA), ya sea cronica o paroxistica. Otras causas de
ictus cardioembolicos son: estenosis mitral reumatica, protesis aortica o mitral,
endocarditis, trombo o tumor intracardiaco, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma
ventricular izquierdo, hipocinesia cardiaca global, infarto agudo de miocardio (menos
de tres meses) o discinesia postinfarto, entre las mas frecuentes'™ "> *°. La mayoria de
las veces los embolismos de origen cardiaco se producen por situaciones de estasis
sanguinea a nivel de las cavidades cardiacas, lo que origina la formaciéon de un trombo
en su interior. Otras veces, el material embdlico cardiaco proviene de vegetaciones
valvulares, infecciosas o no, u otras causas mas raras como la fragmentacion de tumores
cardiacos con la diseminacion embolica consiguiente. También se consideran

cardioembolicos los ictus que se producen en situaciones de embolismo paradojico, por
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trombos situados a nivel del sistema venoso sistémico que pasan a la circulacion arterial
a través de un cortocircuito o shunt derecha-izquierda, como el producido por el
foramen oval permeable (FOP) o las comunicaciones interauriculares o

interventriculares?’.

Los infartos lacunares suponen aproximadamente el 20% de los ictus
isquémicos *'. Se caracterizan desde el punto de vista anatomopatologico por la
formacion de una laguna, es decir, un infarto no superior a 15 milimetros de diametro,
en el territorio de las arterias perforantes lenticuloestriadas, tdlamogeniculadas,
talamoperforantes o perforantes pontinas. Fisiopatologicamente, el mecanismo de
produccion de estos infartos cerebrales puede ser multiple. Se piensa que en la mayoria
de los casos la causa es la alteracion arterial trombotica, por formacién de placas de
microateroma in situ, o la arterioloesclerosis o lipohialinosis, que es el engrosamiento
concéntrico progresivo de la pared arterial hasta su obstruccion de forma aguda o
subaguda que origina la sintomatologia ictal tipica conocida como sindromes
lacunares®'. También es posible un mecanismo embolico, ya sea por material
procedente del corazon o por embolismo arterio-arteriales, o por causas menos
frecuentes como trastornos hemodinimicos o vasoespasmo™. La edad, la diabetes
mellitus (DM) y sobre todo la hipertension arterial (HTA) son los factores de riesgo

asociados a la enfermedad de pequefio vaso.

Otro subgrupo de ictus isquémicos es el producido las causas inhabituales de
ictus y suponen el 10% de ellos. Engloban diversos trastornos que afectan a los vasos
cerebrales intracraneales como trastornos sistémicos (conectivopatias, infeccion,
neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones metabdlicas, de la coagulacion...),
la diseccion arterial, displasia fibromuscular, malformaciones arteriovenosas, trombosis

.. . ~ 1
venosa cerebral, vasculitis o migrafia, entre otras'’.
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Por ultimo, aproximadamente en el 20% de los infartos isquémicos restantes,
no se puede determinar la causa y son definidos como ictus de causa indeterminada o
criptogénicos'. Dentro de estos, se engloban los ictus en los que coexisten 2 0 mas
posibles etiologias'’, aquellos en los que el estudio realizado es incompleto o
insuficiente para determinar la etiologia y aquellos en los que a pesar de un estudio

etiologico completo no se puede determinar la causa del ictus'.

Los infartos isquémicos también se pueden clasificar basandose en Ila
localizacion o topografia vascular. De esta manera, se distingue el Infarto de territorio
carotideo o anterior y el infarto de territorio vertebrobasilar o posterior. Se describe
también, el Infarto en territorio frontera, debido a un descenso de la perfusion sanguinea

. . . ., . .. 1
arterial en una zona territorial limitrofe entre dos arterias principales'”.

Por ultimo una clasificacion sindrémica sencilla y ampliamente difundida es la
del Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP)*™*, propuesta en 1991. Esta
clasificacion, que utiliza exclusivamente criterios clinicos, ha definido cuatro sindromes
neurovasculares que permite la clasificacion del infarto cerebral en cuatro grupos:
Infartos totales de la circulacion anterior (TACI), Infartos parciales de la circulacion

anterior (PACI), Infartos lacunares (LACI) e Infartos de la circulacion posterior (POCI).

La busqueda de la etiologia y el mecanismo patogénico del ictus es la base para

poder seleccionar la mejor estrategia de prevencion secundaria.

1.2. ULTRASONOGRAFIA EN EL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

El primer uso de los ultrasonidos para el diagnostico de patologia neurologica
fue en 1942, cuando el neurdlogo Karl Theo Dussik intentd visualizar tumores
intracraneales mediante ultrasonografia. Posteriormente, en 1960, llegd de la mano de

Sotomura la aplicacion de los ultrasonidos para la visualizacion morfologica de las
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estructuras vasculares y del efecto Doppler para la evaluacion de los flujos
intravasculares y la patologia de la pared arterial. El desarrollo de estas técnicas ha

supuesto un gran avance en la Neurologia vascular.

1.2.1.  Principios basicos de la Ultrasonografia

La ecografia es un método diagnostico que utiliza la energia mecénica de las
ondas de ultrasonidos y su interaccion con la materia. Las imagenes se obtienen tras
procesar la informacion procedente de los haces de ultrasonidos (ecos) reflejados por las
estructuras corporales que atraviesan. Los haces de ultrasonido son emitidos a
frecuencias constantes, y mediante un procesamiento informatico, los cambios de la
intensidad en los pulsos de ultrasonido recibidos se codifican en una escala de grises, lo
que da lugar a la imagen en modo B. Esta técnica nos permite el estudio morfolégico de
las estructuras estaticas, que en el caso de la neurologia vascular supone la visualizacion
de la pared vascular en las arterias extracraneales y la identificacion de su patologia
aterosclerdtica™. A nivel intracraneal, nos permite la visualizacién de estructuras

parenquimatosas.

Las técnicas de velocimetria Doppler codifican la imagen ultrasonografica
basandose en el cambio de frecuencias que se produce cuando un haz de ultrasonidos se
refleja sobre un elemento movil, como son los hematies en el torrente sanguineo, y se
representa como curvas frecuencia-tiempo. La magnitud de esta diferencia o salto de
frecuencias es dependiente de la velocidad del cuerpo movil en cuestion y del angulo
existente entre las direcciones del objeto en movimiento y el haz de ultrasonidos. Este
principio, enunciado por el fisico Christian Doppler, permite estudiar de forma no
invasiva la velocidad del flujo sanguineo en una arteria determinada. Por tanto, mientras

el modo B nos proporciona la informacion sobre la pared arterial, el estudio
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ultrasonografico complementa esta informacion mediante la evaluacion del flujo
arterial. Asi, del fendémeno Doppler se obtienen los otros dos modos mas
frecuentemente utilizados en neurosonologia vascular: el Doppler-color y la

espectrometria o velocimetria Doppler.

El flujo arterial sigue las leyes de la Dindmica de fluidos, por las que en
condiciones de flujo laminar y presion arterial constantes, la velocidad del flujo depende
del radio de la seccion arterial. La aplicacion clinica en condiciones reales ha
demostrado que la reduccion del diametro arterial o estenosis produce un cambio
hemodindmico cuando supera el 50% del calibre inicial, y que una vez superada la
reduccion del 75% de diametro, cambios muy ligeros del calibre del vaso conllevan
aceleraciones muy marcadas del flujo. De hecho, en estenosis arteriales importantes la
alteracion hemodinamica conlleva no so6lo un aumento de la velocidad, sino también la
alteracion del flujo laminar normal. La representacion velocimétrica del flujo laminar
origina una curva de flujo en la que la mayoria de los elementos mdviles se situan en la
porcion de mayor velocidad del espectro. Las estenosis importantes provocan la pérdida
de este flujo laminar, originando un ensanchamiento del espectro, al aparecer mas
elementos moviles de baja frecuencia en la sistole cardiaca. Si la estenosis es grave,
tienen lugar los fendémenos de turbulencia, en los que las particulas del flujo se mueven
de manera totalmente cadtica, y originan una imagen tipica en las curvas de
velocimetria. Cuando la estenosis alcanza porcentajes mayores del 90% el flujo
intraarterial es tan escaso que ocasiona una disminucion de la velocidad que se puede
identificar por la velocimetria Doppler, y finalmente con la oclusion arterial, desaparece

el flujo sanguineo detectable™2°,

El patrén oro para el estudio neurovascular es la angiografia por sustraccion

digital, dado que es una técnica que proporciona informacion sobre la patologia de la
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pared vascular con un alto grado de definicién y ademas aporta informacion sobre la
circulacion colateral’’. No obstante, al tratarse de una técnica invasiva con una
morbimortalidad no despreciable®, su finalidad puramente diagnéstica esta siendo
relegada por otras técnicas como son la angiografia por resonancia magnética (angio-
RM) o la angiotomografia computerizada (angio- TC)*’. A diferencia de las anteriores,
el estudio neurovascular por ultrasonidos es una técnica dinamica y continua que
permite la evaluacion del arbol vascular de manera no invasiva y a la cabecera del
paciente, que en ocasiones permite el diagnostico etiologico precoz™, y que ademas

presenta una buena correlacion con la prueba gold standard®'.

Esta técnica no esta exenta de limitaciones ya que es operador dependiente y
ademads depende de que exista una correcta ventana osea para los ultrasonidos (hasta un
20% de las ventanas transtemporal y transoccipital son inadecuadas)™. Si bien, ambas
limitaciones pueden ser, en la mayoria de los casos, subsanadas mediante un

entrenamiento adecuado y el empleo de eco- contrastes potenciadores.

La aplicacion de ultrasonidos en el ictus isquémico agudo no solo tiene utilidad
en el diagnostico etiopatogénico si no que permite la identificacion de la oclusion
arterial intracraneal si existe, y la monitorizacion del flujo intracraneal tras el
tratamiento trombolitico en la fase aguda del ictus, permitiendo determinar el prondstico

del ictus en las primeras seis horas™.

Pero no todas sus utilidades son en el marco del diagndstico, también tiene
utilidades terapéuticas, potenciando el efecto de la trombolisis endovenosa mediante
una insonacion continuada del territorio vascular afecto, lo que aumenta la frecuencia y
precocidad de la reperfusion tisular ya que favorece la disolucion del trombo

intraarterial®* .
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1.2.2. Doppler continuo y eco-Doppler de troncos supraadrticos

La exploracion ultrasonografica de los TSA se puede realizar mediante
velocimetria por Doppler continuo o por eco-Doppler. El Doppler continuo de TSA se
basa en un transductor que posee dos cristales piezoeléctricos, de forma que emite y
recibe constantemente ondas de ultrasonidos. Asi, se obtiene una imagen de
velocimetria espectral aislada, pero suficiente para valorar si existen alteraciones del
flujo sanguineo. En el eco-Doppler o Duplex la velocimetria se obtiene a partir de una
sonda de Doppler pulsado, en la cual el mismo cristal piezoeléctrico emite y recibe los
ultrasonidos consecutivamente. El Duplex afiade a la velocimetria Doppler la
informacion morfologica de la pared arterial, lo que elimina algunas de las dificultades
inherentes al examen con Doppler continuo, ya que con la imagen en modo B se obtiene
informacion de la morfologia, ecogenicidad y estructura de la placa de ateroma, lo que
mejora la identificacién y caracterizacion de la patologia vascular y sobre todo

incrementa la fiabilidad del diagnéstico™>°.

La gradacion de la estenosis en neurosonologia se basa en la velocimetria
Doppler, y como se ha comentado previamente en esta tesis, utiliza la ecografia en
modo B y el Doppler-color como técnicas de apoyo diagnostico. Hay multiples estudios
publicados con el objeto de estandarizar los parametros espectrales para valorar el grado

. -4
de estenosis®” ™,

En el afio 2003 la Sociedad de Radidlogos en Ultrasonografia
estableci6 la velocidad pico sistolica (VPS) como el pardmetro mas concordante con la
arteriografia para el diagnostico de la patologia aterosclerotica en la arteria cardtida
interna (ACI) ** *' (Figura 1). Asi varios estudios han demostrado que, aunque el

Dupplex tiende a sobreestimar la estenosis, la concordancia global con la arteriografia

es de aproximadamente el 70%, y se incrementa hasta un 96% en estenosis >70% *'.
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Figura 1. Concordancia de la VPS con la arteriografia en las estenosis ACI extracraneal
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Adaptada de E.G. Grant et al. Radiology, 2003*.

En esta Conferencia se establecieron también pardmetros adicionales, que
deben ser utilizados en situaciones hemodindmicas en las que la VPS pueda estar
alterada por causas inherentes a la estenosis carotidea, como son situaciones de alto/bajo
gasto cardiaco, velocidades elevadas en la arteria cardtida comin (ACC) o estenosis
carotidea contralateral de alto grado. También son utiles en aquellos casos en que exista
discrepancia entre la imagen en modo B y la VPS por velocimetria Doppler. Los
parametros adicionales mencionados son la velocidad diastélica final (VDF) y la

relacion de la VPS de la ACl y la ACC (ratio ACI/ACC) (Tabla 1).
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Tabla 1. Parametros diagnosticos de la estenosis carotidea por Doppler troncos supraadrticos

Primary Parameters

Additional Parameters

ree of ICA PS5V Plague Estimate ICASCCA PSV ICA EDV
Stenosis (%) (cm/sec) (%) Ratio {cm/sec)
Mormal =125 Mone =2.0 =40
<50 <125 <50 =2.0 <40
50-69 125230 =50 2.0-4.0 40-100
=70 but less than =230 =50 =40 =100
near occlusion
Mear occlusion High, low, or Visible Variable Variable
undetectable
Total occlusion Undetectable Visible, no Mot applicable Mot applicable
detectable
lurnen

Adaptada de E.G. Grant et al. Radiology, 2003*

1.2.3. Doppler transcraneal

Gracias al desarrollo del Doppler pulsado, en 1982 Aaslid, Markwalder y
Nomes publicaron el primer estudio de Doppler transcraneal (DTC) en individuos sanos
y establecieron las bases de la practica exploratoria. La identificacion de las diferentes
sefiales acusticas en las arterias del Poligono de Willis depende de la ventana acustica
explorada, la profundidad de insonacion, la direccion y velocidad del flujo y de la

. ., . 43 .
respuesta a las maniobras de compresion de las arterias extracraneales™ (Figura 2).

21



Figura 2: Identificacion de las arterias intracraneales por Doppler transcraneal
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El DTC nos permite el diagnostico de oclusion arterial, asi como la deteccion y
evaluacion de estenosis en las grandes arterias intracraneales, la valoracion de la reserva
hemodindmica cerebral, el diagndstico y seguimiento del vasoespasmo en la hemorragia
subaracnoidea (HSA), la monitorizaciéon indirecta de la presidon intracraneal, el
diagnostico de muerte cerebral y otras miultiples aplicaciones™™ ** (Tabla 2). Sin
embargo, donde probablemente tenga un papel mas importante es en la fase aguda del
ictus, donde nos permite detectar de forma ripida y no invasiva el estado de la
circulacion cerebral a la cabecera del enfermo, y monitorizar de forma continua el flujo
intracraneal tras el tratamiento trombolitico, ofreciendo una informacién en tiempo real
de la respuesta al tratamiento®* que puede aportar una informacién practica a la hora de

- fgi o A5-4T
la toma de decisiones terapéuticas ™ .
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Tabla 2. Recomendaciones para el estudio neurovascular mediante ultrasonidos™

Indicacion Técnica Nivel de Grado de
evidencia recomendacion

Comunicacion DTC con coniraste salino Il A

derecha-izquierda con Valsalva

Oclusiones/estenosis DIC Il C

arteriales intracraneales Du TC IV B

Infario cerebral agudo Estudio precoz DTC ordinario (- B
Du TC (estudio vascular) -V B

Estenosis DTC ordinario -1l C

exiracraneales Test de vasorreactividad -1l B
Deteccion de microembolias I B

Monitorizacion Endarierectomia -1l B

de intervenciones Angioplastia -V B

0 técnicas Cirugia con circulacion extracorporea Il B-C
Trombolisis cerebral Il B
HSA espontanea: vasoespasmo -1l A
HSA traumatica -1l B
Aumentio de PIC y muerie cerebral Il A

Hemorragia intracerebral  DuTC (estudio de parénquima) -V C

Adaptada de Guia para el diagndstico y tratamiento del ictus. SEN 2006

1.2.4. Doppler transcraneal en la fase aguda del ictus

El diagnostico de oclusion arterial por DTC presenta una sensibilidad y
especificidad superior al 90% comparado con la angiografia convencional*®*. Zanette y
cols. describieron por primera vez en 1995 los patrones de oclusion en la ACM. Estos
autores definieron oclusion proximal como la ausencia de flujo o la presencia de
minimo flujo residual en la ACM, a una profundidad de insonacion entre 45-65 mm
cuando se realiza la exploracion por via transtemporal. La presencia de una asimetria en
la velocidad del flujo superior al 21% entre ambas ACM evaluadas a la misma

profundidad indicaria la presencia de una oclusion distal. Posteriormente, Burgin y cols.
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refinaron estos criterios de forma que reflejaran mejor el fenomeno dinamico de la
recanalizacion arterial durante la trombolisis, y asi establecieron la escala Thrombolysis

In Brain Ischemia (TIBI)*.

La escala de evaluacion de flujo TIBI describe 6 patrones basandose en la onda
de flujo que se produce tras la oclusion vascular en funcion de la profundidad de la
insonacion, es decir, segun la relacion relativa entre el segmento arterial insonado y la
localizacion de la oclusion (Figura 3). Asi, a medida que el punto de insonacion se va
aproximando al trombo, menor es la cantidad de flujo detectada y el grado en la escala
TIBI, hasta alcanzar la zona exacta de oclusion arterial, en la que no se detecta flujo y se
define como TIBI 0. Segun la escala TIBI, una oclusion proximal de la ACM se define
por la presencia de un patron TIBI 0 o TIBI 1 a 45-65mm de profundidad. Si a la misma
profundidad se detecta un TIBI 2 o 3, el paciente presenta una oclusién distal®” (Figura

4).

Figura 3. Patrones descritos en la escala de evaluacion de flujo TIBI

| oOcLUSION

TIBL 0: sefal ausents

TIBI 1: espiculas sitdlicas de duracidm ¥ velocldad
varlables. No sefial distélica

TIE] 2: acelerackin sistdlica aplanada, velocidad
diastdlica positiva & Indice de pulsatilidad <1:2

TIBI 3: aceleracion sistdlica normal, velocidad
distdlica positiva, velocidades medias < 3000
respacta al lado contralateral

TIBI 4: velocidad media =305 respacto al Indo
contralaberal v signes de turbulencia & = 80 cmy/seg
s vedosfclndl edia

TIBI &: senal comparable al lado contralateral o
i NO OCLUSION

Adaptada de Demchuk et al. Stroke 2001%,
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Figura 4. Escala TIBI (diagnostico y localizacion de la oclusion): patron de flujo en funcion

de la distancia relativa del trombo al segmento arterial insonado.

TIBIO TiBI 1 TIBI 2 TIBI 3

La escala TIBI también nos permite la monitorizacion de la recanalizacion, ya
que nos puede mostrar un fenomeno dinadmico, asi el paso de un TIBI 0-1 a 2-3 se
considera como una recanalizacion parcial; si en cambio se alcanza un TIBI 4-5 se trata

Ny 49-50 o
de una recanalizacién completa (Figura 5).
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Figura 5. Escala TIBI para el diagnostico de la recanalizacion
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Por otro lado, debemos tener en cuenta que la localizacion de la oclusion
arterial constituye un buen indicador del tamafo del trombo y por tanto, de la respuesta
a la trombolisis endovenosa’'. Asi, se ha visto que el 45% de los pacientes con una
oclusion distal de la ACM alcanzan una recanalizacién completa. En cambio, la
recanalizacion arterial solo se consigue en el 33% de las oclusiones proximales de la
ACM y en un 11% de las oclusiones de la arteria cardtida interna intracraneal

(oclusiones en T)>.

Como se ha comentado previamente en esta tesis, una de las principales
ventajas del DTC es que permite la evaluacion dinamica del estado arterial durante la
trombolisis a la misma cabecera del enfermo, de forma simultdnea a la exploracion
neurologica y al resto de procedimientos diagnosticos y terapéuticos realizados durante
la trombolisis. Esto ha permitido su uso como una herramienta de monitorizacién de

respuesta al tratamiento pudiendo detectarse la recanalizacidon arterial en el mismo
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instante en que se produce®. La recanalizacion tiene un impacto fundamental en el
curso clinico precoz y prondstico funcional a largo plazo de los pacientes que reciben
tratamiento trombolitico endovenoso. Se ha visto que la mayoria de las recanalizaciones
arteriales ocurren en la primera hora tras la administracion del bolus del activador
recombinante tisular del plasminogeno (rt-PA), y aunque las recanalizaciones tardias
suponen también una mejoria clinica para el paciente, existe una relacioén inversa entre
el tiempo hasta la recanalizacion completa y la mejoria a las 24 horas*® >, Gracias a
esta informacion el DTC nos permite identificar a aquellos pacientes que no
experimentan una recanalizacién precoz y que podrian beneficiarse de estrategias de

reperfusion mas agresivas como la trombolisis intraarterial®.

Ademas de informarnos del perfil temporal exacto de la recanalizaciéon, el DTC
nos permite conocer el grado maximo de recanalizacion (parcial o completa) que se
alcanza’® ». La recanalizacion parcial conlleva la disolucion incompleta del trombo y
probablemente su desplazamiento distalmente en la arteria, lo que permite la
reperfusion de una parte del tejido isquémico inicial, y una posible mejoria clinica
asociada. Por otro lado, una recanalizacion completa dentro de las 6 primeras horas tras
el inicio de los sintomas produce una mejoria clinica evidente en un 65% de los
pacientes en el momento de la recanalizacion, y en un 18% de los casos mas

r -54
tardiamente™® -4,

La velocidad con que se produce la recanalizacion arterial también influye en
la respuesta clinica al tratamiento trombolitico. En el afio 2001, Alexandrov y cols.
establecieron los patrones de recanalizacion (Figura 6): “sudden” o subito, definido
como una abrupta normalizacion del flujo arterial en menos de 1 minuto desde el inicio
de la recanalizacion hasta la recanalizacion completa; “stepwise” o escalonado, cuando

se produce progresivamente en menos de 30 minutos y “slow” o lento, que se define por
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la normalizacion del flujo en mas de 30 minutos. La recanalizacion subita se asocia a
una recuperacion espectacular del déficit neuroldgico precozmente (descenso superior a
10 puntos en la National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)) y un excelente

-y . 155
pronostico funcional ™.

Figura 6. Patrones de recanalizacion
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Adaptada de Alexandrov et al. Circulation, 2001,

El DTC, dado que permite una monitorizacion continua y evaluacion dindmica,
es la mejor herramienta para el diagnostico precoz de la reoclusion arterial. Esta se
define ultrasonograficamente como un empeoramiento en el patrén de flujo superior a 1

N . 56-57 (pa
grado en la escala TIBI, tras una recanalizacion previamente documentada (Figura

7).
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Figura 7. Ejemplo patrén de reoclusion tras una recanalizacion parcial previamente

objetivada
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TIBI 1

Adaptada de Alexandrov et al. Cerebrovasc ultrasound in stroke prevention and treatment, 2004.

Ademas, la monitorizacion continua con DTC no solo tiene utilidad
diagnostica, si no también terapéutica, potenciando el efecto de la trombolisis
endovenosa mediante la insonacion continuada del territorio vascular afecto, que
aumenta la frecuencia y precocidad de la reperfusion tisular, lo que se conoce como
sonotrombolisis®*. El mecanismo exacto por el que los ultrasonidos favorecen la
recanalizacion arterial es desconocido. Sin embargo, se piensa que fundamentalmente es
debido a los efectos mecanicos de los ultrasonidos; la cavitacidén acustica, o formacion
y destruccion de microburbujas de aire en un medio liquido, que conlleva la generacion
de corrientes de flujo de alta velocidad en la zona insonada, y la disgregacion reversible
de las fibras de fibrina durante la insonacion’®. Ambos procesos favorecen la
penetracion de rt- PA en el trombo. Ademas, la ruptura de polimeros de fibrina en la
superficie del trombo generada por la insonacidon continua, aumenta las zonas de union
a fibrina expuestas a rt-PA, promoviendo asi la disolucion del codgulo sanguineo®.
Todos estos mecanismos teodricos han conllevado la aplicacion clinica en pacientes con
ictus agudo, lo que ha permitido demostrar la capacidad de la monitorizacion continua
con DTC convencional durante 2 horas para incrementar y acelerar la recanalizacion
arterial sin provocar efectos secundarios’. Una potencial limitacion de la

sonotrombolisis es que requiere la aplicacion de ultrasonidos por personal entrenado en
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realizar DTC. Para incrementar la difusion de este prometedor tratamiento se ha
desarrollado un dispositivo explorador- independiente que actualmente se encuentra en
estudio en el ensayo clinico Clotbust-ER (Combined Lysis of Thrombus with
Ultrasound and Systemic Tissue Plasminogen Activator (tpa) for Emergent

Revascularization in Acute Ischemic Stroke).

Por ultimo, los ecocontrastes son sustancias constituidas por microburbujas con
una capsula lipidica, que contiene aire o gases pesados, y son capaces de aumentar la
diferencia de impedancia actstica entre el flujo sanguineo y los tejidos adyacentes, con
lo que mejora la visualizacion vascular®. Ademas, aplicados en pacientes que reciben
monitorizacion continua por DTC, constituyen un nucleo para la cavitacion actstica, y
pueden mejorar la eficacia de la sonotrombolisis® .

1.3. TRATAMIENTOS DE REPERFUSION EN LA FASE AGUDA DEL

ICTUS

Con la llegada de las terapias de reperfusion sistémicas y endovasculares, el
tratamiento y manejo del ictus isquémico agudo ha cobrado un papel fundamental,
convirtiéndose en una verdadera urgencia médica. El tratamiento agudo persigue
conseguir la reperfusion precoz del tejido cerebral, y con ello evitar o reducir el
crecimiento de la lesion isquémica. El tiempo es, por tanto, un factor critico en la
atencion del ictus agudo, de manera que, cuanto mas precoz sea la atencion
especializada, mayor posibilidad de ofrecer un tratamiento efectivo y de conseguir la

maxima recuperacion funcional.
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1.3.1. Trombolisis endovenosa

El tratamiento trombolitico con rt- PA por via endovenosa (ev) persigue la lisis
del trombo y la restauracion del flujo cerebral en la zona isquémica y es actualmente el
unico tratamiento farmacologico que ha demostrado un beneficio clinico en el ictus

isquémico agudo.

Los primeros ensayos clinicos con tromboliticos en el infarto isquémico
cerebral comenzaron en la década de 1960, analizando diferentes tipos de fibrinoliticos
con resultados variables®. En 1992 Mori y cols. publicaron un estudio piloto en el que
se observaba un mayor porcentaje de recanalizacion tras la administracion de rt- PA ev
dentro de las seis primeras horas del inicio de los sintomas, dos o tres veces superior al
placebo®. Con la base de estos estudios preliminares, en la década de 1990 se realizaron
los grandes ensayos clinicos que han llevado a la aprobacion de la trombolisis ev para el
ictus isquémico agudo en la mayoria de paises del primer mundo.

Los ensayos clinicos randomizados controlados con placebo NINDS I y II

(National Institute of Neurological Disorders and Stroke)*®®

mostraron que el
tratamiento con rt- PA ev en las primeras 3 horas se asociaba a una mayor probabilidad
de buena evolucion clinica (ausencia de discapacidad o discapacidad minima) en
relacion a placebo (31-50% vs 20-38%) a los tres meses. La mortalidad en ambos
grupos fue similar, aunque en el grupo de pacientes que recibi6 tratamiento fibrinolitico
se observo un porcentaje de transformacion hemorragica intracraneal sintomatica (HIS)
significativamente superior (6,7% vs 0,6%). Tras la publicacién de estos estudios el

tratamiento trombolitico fue aprobado en 1996 por la Food and Drug Administration

(FDA) en pacientes con ictus isquémico agudo de menos de 3 horas de evolucion®,
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En Europa, se llevo a cabo el ensayo clinico multicéntrico ECASS T (European
Cooperative Acute Stroke Study)’’. Intent6 demostrar la eficacia del tratamiento
trombolitico con rt- PA ev a dosis del.1 mg/kg en ictus isquémico de menos de 6 horas
de evolucidn, que no tuvieran mas de un tercio del territorio de la ACM con signos
precoces de infarto isquémico en la tomografia computerizada (TC) cerebral. El
objetivo primario del estudio (ausencia o minima discapacidad a los 3 meses) no se
consiguid en el grupo tratado, aunque si los objetivos secundarios de mejoria clinica
precoz y menor estancia hospitalaria, ademas de demostrar una tendencia a mejor
pronostico funcional en aquellos pacientes tratados en las 3 primeras horas del inicio de
la sintomatologia. El porcentaje de HIS y mortalidad fue significativamente superior en
el grupo que recibio rt- PA, aunque en un analisis posterior del estudio destacé el gran
porcentaje de violaciones de protocolo, y el peor pronostico vital y funcional en este
subgrupo de pacientes. Por ello, se disefio el ECASS II’' donde se ampliaba de nuevo
la ventana a 6 horas, pero en esta ocasion se eligio la dosis de 0.9mg/kg, y se realiz6é un
entrenamiento para la valoracion de TC en todos los centros con el objetivo de reducir
el porcentaje de violaciones de protocolo. A pesar de ello, el ensayo nuevamente fue
negativo en el objetivo primario de discapacidad minima o ausente (escala de Rankin
modificada (mRS) <1), con un prondstico funcional ademas mucho mejor del esperado
en el grupo placebo. Un andlisis post-hoc del estudio mostré un porcentaje
significativamente superior de pacientes con independencia funcional (mRS <2) en el

grupo tratamiento.

El ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy
in Ischemic Stroke)”>” fue un ensayo clinico posterior, nuevamente disefiado para
demostrar el beneficio del rt- PA dentro de las 6 primeras horas desde el inicio de los

sintomas. Adopt6 un protocolo similar al del NINDS, pero afiadiendo el limite de lesion
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mayor de un tercio en la ACM de los ensayos ECASS. Durante su ejecucion fue
necesario reducir la ventana terapéutica a 5 horas por un aumento significativo de HIS.
Ademas, fue detenido precozmente por un analisis interno que mostraba una ausencia

de beneficio en el grupo rt- PA.

Aunque todos estos estudios, como ya hemos comentado, mostraron resultados

. . . 66 Sye .
no satisfactorios en los pacientes tratados con menos de 6 horas’, un meta-analisis
posterior demostré la disminucidn del porcentaje de muerte y dependencia funcional en
pacientes que reciben tratamiento trombolitico endovenoso en las 3 primeras horas tras

. , 4
el inicio de los sintomas’”.

La aprobacion en Europa estuvo condicionada por el registro SITS-MOST
(Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke- Monitoring Study), que evalud, segiin
las regulaciones de la Union Europea, la seguridad y eficacia del tratamiento

trombolitico endovenoso con rt- PA en la practica clinica habitual .

A partir de estos resultados, el tratamiento fibrinolitico ev ha ido
progresivamente implementandose como “standard of care” de la practica clinica
habitual. Pero debido a la estrecha ventana terapéutica (3 horas) y a que segun algunos
estudios solo hasta un 15% de los pacientes llegaban en menos de 3 horas’®, surgieron
nuevos ensayos clinicos con el proposito de ampliar la ventana terapéutica del

tratamiento fibrinolitico endovenoso.

Un andlisis agrupado de datos individuales de los principales estudios
randomizados con inclusion de pacientes hasta 6 horas demostro, que el beneficio de rt-
PA decrece a medida que aumenta el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta su
administracion, perdiendo su efecto a partir de las 4 horas y media’’. En el afio 2008, el

estudio ECASS III demostré que el rt- PA administrado entre 3 y 4.5 horas ofrece
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también una mayor probabilidad de buen pronodstico respecto al placebo (52.4% vs
45,2%), a expensas de un mayor riesgo de HIS (2.4% vs 0.2%) sin asociarse a mayor
mortalidad (7.7% vs 8.4%)"®. El estudio ECASS III, apoyado por los datos del registro
SITS-ISTR (Safe implementation of Thrombolysis in Stroke- International Stroke
Thrombolysis Register) que incluyd también pacientes tratados dentro de las 4.5
horas”®, motivo la modificacion de las recomendaciones de las guias de tratamiento del
ictus de la AHA/ASA (American Heart Association/ American Stroke Association)™ y
ESO (European Stroke Organization), que actualmente recomiendan el tratamiento con
rt- PA en los pacientes con ictus isquémicos hasta las 4 horas y media desde el inicio de

los sintomas.

Por ultimo, existen otros tratamientos fibrinoliticos sistémicos que han sido
objeto o se encuentran en investigacion y estudio como la tenecteplasa y la
desmoteplasa. Ambos intentan demostrar una mayor eficacia y seguridad que el rt- PA,
y ademas en el caso especifico de la desmoteplasa prolongar la ventana terapéutica del
tratamiento fibrinolitico endovenoso®'. Sin embargo, hasta hoy, el rt- PA sigue siendo el
unico tratamiento aprobado para la fibrin6lisis sistémica en la fase aguda del ictus

isquémico.

1.3.1.1. Limitaciones del tratamiento trombolitico

El tratamiento trombolitico ev potencia la actividad fibrinolitica intrinseca del
organismo, favoreciendo la disolucion del trombo y la recanalizacion arterial, con lo
que se consigue la reperfusion precoz del tejido isquémico y se evita la lesion cerebral
irreversible. Gracias a ello, el paciente se beneficia de una reduccion significativa del

, . , . . , . . 46-4
déficit neurolégico a corto plazo y de un mejor prondstico funcional**" .
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Sin embargo, la trombolisis ev tiene una serie de limitaciones que ocasionan su

infrautilizacion en la practica clinica habitual.

Probablemente una de las principales limitaciones es la estrecha ventana
terapéutica. El hecho de contar solo con 4.5 horas desde el inicio de tratamiento supone
una gran limitacion para la difusion del tratamiento a los pacientes con ictus agudo.
Largas series han mostrado que solo un 15% de pacientes llega en ventana terapéutica

para recibir tratamiento fibrinolitico ev’®.

Por otro lado, un porcentaje importante de los pacientes en ventana terapettica
temporal presentan contraindicaciones para el tratamiento trombolitico ev. El riesgo de
las complicaciones hemorragicas del rt- PA crea una serie limitaciones para recibir el
tratamiento, sobre todo en pacientes con discrasias sanguineas, tratamientos
anticoagulantes, cirugia mayor reciente o predisposicion para algin tipo de
complicaciéon hemorragica grave que convierte a pacientes en no candidatos de
tratamiento fibrinolitico. De hecho, una revision retrospectiva del Clevelan Clinic
Health System ha mostrado que solo el 18% de los pacientes que llegan con 3 horas

terminan recibiendo rt- PA’®.

La complicacion mas temida del tratamiento trombolitico, y que probablemente
haya tenido una gran influencia en que su uso no esté ampliamente extendido en la
practica clinica, es la transformacion hemorragica®. Es la complicacion mas frecuente
del tratamiento fibrinolitico ev y ocurre en aproximadamente un 20% de los pacientes.
Sin embargo, es importante tener en cuenta que existen diferentes tipos de
transformaciones hemorragicas. Asi, desde el punto de vista clinico, las
transformaciones hemorragicas pueden ser sintomaticas (un 5% aproximadamente) o

asintomaticas. Por otra parte, radiologicamente se distinguen los infartos hemorragicos
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(IH) y los hematomas parenquimatosos (HP) que asocian evoluciones muy diferentes, y

probablemente tengan una base fisiopatologica distinta 70, 83-84

Ademas de las complicaciones hemorrdgicas inherentes del tratamiento
fibrinolitico, diversos estudios han mostrado que el rt- PA podria tener no solo un
efecto sobre la recanalizacion sino también cierto efecto permeabilizador sobre la
barrera hematoencefalica (BHE) y citotoxicidad que podria influir en el prondstico
clinico™.

Por otra parte, no todos los pacientes que reciben tratamiento fibrinolitico
endovenoso consiguen un beneficio clinico secundario. En pacientes con oclusion
intracraneal de gran vaso, el porcentaje de recanalizacion arterial es bajo. Estudios
previos han mostrado que en oclusiones de la ACI intracraneal y la ACM proximal los
rangos de recanalizacion se encuentran sobre 10 y 30% respectivamente, sugiriendo una

. . . 4
mejor respuesta en oclusiones distales ** .

Otra limitacion importante es la posibilidad de la recanalizacion futil, que
consiste en la ausencia de mejoria clinica incluso en pacientes con recanalizacion
arterial precoz y sin complicaciones. Por ello, se han determinado otros factores que
pueden favorecer un pronostico funcional adverso, como son la gravedad inicial del
ictus, la presencia de signos radioldgicos de lesion isquémica establecida importante
previa al tratamiento trombolitico y factores como la hiperglucemia, o las cifras de

., . . . . . . 2.87-
tension arterial excesivamente elevadas o disminuidas durante el tratamiento >> %78

Por ultimo comentar el fendmeno de la reoclusion. La reoclusion arterial en el
ictus se basa en un concepto angiografico heredado de la trombolisis en el infarto agudo
de miocardio (IAM), e implica una nueva oclusiébn en una arteria previamente

recanalizada. La reoclusion es un acontecimiento frecuente en el contexto de la
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trombolisis ev, que conlleva un empeoramiento clinico en la mitad de los pacientes y un
peor pronoéstico funcional. Es posible que la reoclusion sea un fendémeno mas frecuente
aun de lo que se sospechaba y que en muchas ocasiones pase desapercibido, al
producirse antes del inicio de la monitorizacidon vascular u ocasionar cambios de flujo

sutiles que no puedan ser detectados por DTC .

1.3.1.2. Predictores de resistencia a la recanalizacion

El objetivo de la trombolisis ev en el ictus agudo es la disolucion del trombo
que esta obstruyendo una arteria, y la reperfusion del parénquima cerebral irrigado por
dicha arteria, para evitar la necrosis tisular. Para que esta reperfusion sea eficaz es
necesario que ocurra precozmente, ya que el tejido cerebral es sumamente sensible a la

isquemia.

Sin embargo, la recanalizacion arterial precoz y completa en la trombolisis ev
so6lo se consigue en un 30-40% de los pacientes tratados, y su ausencia se ha
relacionado con una peor evolucién clinica a corto plazo y un mal pronostico
funcional®® **. Se han identificado multiples factores que se asocian con la falta de
recanalizacion, que en general atafien al potencial fibrinolitico intrinseco del individuo,
al tamafio y composicion del trombo, a factores hemodindmicos que influyen en la

presion de perfusion del rt- PA, y a factores como el subtipo etioldgico del ictus™ ****.

La administracion de farmacos tromboliticos tiene como objetivo potenciar la
fibrinolisis intrinseca del organismo para favorecer la destruccion del trombo. La
fibrinolisis es una compleja sucesion de reacciones entre moléculas activadores e
inhibidores que culmina con la degradacion de la fibrina. La interaccion de todas estas

93

moléculas influye en la respuesta al tratamiento con rt-PA”" Ademas de las
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moléculas directamente implicadas en esta cascada, existen otros factores que pueden

influir en el proceso fibrinolitico.

Uno de ellos, es la hiperglucemia, que no sélo es deletérea para el tejido
isquémico potencialmente viable, sino que también es capaz de inhibir la fibrinolisis

intrinseca y por lo tanto dificultar la recanalizacion arterial®>°.

Multiples estudios clinicos han demostrado que la localizacion del trombo es
un factor determinante de la respuesta a la trombolisis en oclusiones agudas en el
territorio carotideo intracraneal. Asi, se ha visto que so6lo un 25% de los pacientes con
una oclusion proximal de la ACM recanalizan, y lo que es todavia peor, s6lo un 10% de
los que tienen una oclusion de la cardtida interna intracraneal (oclusion en T).
Probablemente, la localizacion de la oclusion es un marcador del tamafio del trombo;
los trombos con mayor volumen se localizan mas proximales en el arbol arterial y son

, ) . g 51,92
més resistentes a la lisis enzimatica " ** 7,

Ademas la composicion fisica y biomolecular del trombo probablemente sea un
factor fundamental en la respuesta a la fibrindlisis. Los trombos formados en situaciones
de estasis sanguineo, como en las cavidades cardiacas, son mas ricos en fibrina que los
constituidos en zonas de turbulencia arterial sobre una lesion arterioesclerotica de base,

. . . 2
y ambas circunstancias parecen conllevar una respuesta diferente’™ *®.

Por otra parte, factores hemodindmicos podrian influir en la respuesta al
tratamiento trombolitico ev. Para que el rt- PA sea efectivo es necesario que llegue en
cantidad suficiente a la region donde se localiza el trombo y que penetre en su interior.
Asi, factores como la presion arterial o el gasto cardiaco pueden influir en la presion de

., . , . . . . -1
perfusion del fibrinolitico e influir en la respuesta al tratamiento” .
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En el contexto anteriormente expuesto, tiene especial importancia las
oclusiones en tdndem, caracterizadas por la presencia de una estenosis grave u oclusion
de la ACI extracraneal y la oclusion distal en la ACM o la ACI intracraneal ipsilateral,

que provoca el 17-30% de los ictus isquémicos agudos 15, 101

. Si bien en los pacientes
con oclusion en tdndem la gravedad del ictus previa al tratamiento trombolitico puede
ser similar a la de los que presentan una oclusion aislada de la ACM, la evolucion
clinica es peor en este subgrupo de pacientes y la recanalizacion sélo se consigue en un
30% a los 3 dias'®. En este contexto, factores estructurales y de composicion del
trombo se asocian a factores hemodinamicos relacionados con la escasa presion de

perfusion del rt-PA, la circulacion colateral y fendmenos de estasis sanguineo en la

region postestendtica.

El ensayo NINDS mostro la eficacia del tratamiento trombolitico endovenoso
en todos los subtipos etiologicos de ictus; sin embargo, es importante resaltar que la
informacion sobre la etologia del ictus se bas6 en los datos conocidos previamente al
inicio del tratamiento trombolitico, sin que se realizara un estudio neurovascular
exhaustivo®™. Estudios posteriores han remarcado la diferencia de la eficacia rt-PA
endovenoso en funcion de la causa, de forma que el ictus aterotrombotico ha mostrado

L, . . . ., . 1
una peor respuesta clinica y un menor porcentaje de recanalizacion arterial®® ',

1.3.2. Tratamiento endovascular

Los esfuerzos terapéuticos en la fase aguda del ictus isquémico van dirigidos a
conseguir una recanalizacion arterial temprana, ya que éste es un factor que ha
demostrado una fuerte asociacion con la recuperacion clinica.

Hasta el dia de hoy, el unico tratamiento en fase aguda del ictus isquémico aceptado

. . . 104 - .
es el rt- PA ev (clase I nivel de evidencia A)'™; sin embargo, como se ha mencionado
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previamente, la trombolisis ev presenta una serie de limitaciones. En los pacientes con
ictus agudo con oclusion de gran vaso que no alcanzan una recanalizacion arterial tras el
tratamiento con rt-PA o en los que esta contraindicado, el tratamiento endovascular

podria ser una alternativa terapéutica efectiva y segura.

Aunque es una técnica mucho mds compleja e invasiva, tedricamente se
podrian suponer ciertas ventajas de la terapia endovascular sobre la trombolisis
sistémica o ev por la directa accion de un trombolitico farmacoldgico, permitiendo
administrar una mayor concentracion de fairmaco en el lugar del trombo y evitar los
efectos secundarios sistémicos, o la utilizacion de dispositivos de trombectomia
mecanica directamente sobre el trombo. El tratamiento endovascular conlleva una
mayor probabilidad de recanalizacion y menor de complicaciones hemorragicas
sistémicas. Ademas, ofrece el beneficio afiadido de la trombolisis mecanica, que es una
opcidn terapéutica cuando existe alguna contraindicacion a los farmacos tromboliticos

por discrasias sanguinea, cirugia reciente, tratamiento anticoagulante'"''*...

A pesar de lo anteriormente expuesto, el papel del tratamiento endovascular en
la fase aguda del ictus isquémico es aun limitado en muchos centros y continua siendo
objeto de debate y controversia ante la falta de evidencia clara. Por eso, actualmente, se
encuentran en desarrollo ensayos clinicos con la intencion de demostrar evidencia de su

eficacia y seguridad.

El tratamiento endovascular puede ser de rescate, también conocido como
“bridging”, o primario (segun se haya realizado trombolisis ev previa o no). Ademas,
como se ha expuesto anteriormente, el tratamiento endovascular comprende la
trombolisis intraarterial (consiste en la cateterizacion del vaso ocluido y la

administracion de un agente fibrinolitico endovascular in situ sobre el trombo) y/o el
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tratamiento trombolitico mecanico (a través de la disrupcion mecanica con catéter o el

uso de dispositivos especiales de captura del trombo)'*.

El estudio PROACT (The Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism

trial)' ">

, en 1999, analizo6 el beneficio de la trombolisis farmacologica intraarterial con
urokinasa dentro de las primeras 6 horas en pacientes con oclusion de la arteria cerebral

media, y demostr6 mayores tasas de recanalizacion (57.7%) y recuperacion clinica

respecto al grupo control'®.

En los ultimos afios, se han ido desarrollando dispositivos mecanicos
especificos de captura y disolucion del trombo con un incremento progresivo de la tasa
de recanalizacion hasta el 80-90%. Estos procedimientos endovasculares mecanicos han
desplazado la trombolisis intraarterial farmacoldgica, dado que permiten una

. 7 e ;o . 106-1 110, 113-114
recanalizacion mas rapida y efectiva'%!?7- 110113

. De hecho, la terapia endovascular
se estd implementando de forma universal, tras la aprobacion de los dispositivos de
trombectomia mecanica por la FDA y la inclusion como recomendacion en las guias de
tratamiento del ictus de la AHA/ASA y ESO. Sin embargo, como se ha comentado

previamente, hasta el momento no existe evidencia cientifica basada en estudios

randomizados que demuestren su eficacia.

Los primeros ensayos clinicos del tratamiento endovascular mecéanico, fueron
realizados para evaluar la seguridad y eficacia de los dispositivos. Asi, el primer ensayo

clinico fue el MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia) trial''®

, que
fue un estudio prospectivo de un solo brazo disefiado para establecer la seguridad y
eficacia de dicho dispositivo. Se observé una buena evolucién clinica mas frecuente en

el grupo con recanalizacion que en el grupo no recanalizador (46% vs. 10%) y la

mortalidad fue significativamente menor (32% vs. 54%).
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Subsecuentemente, el Multi-MERCI trial fue un estudio multicéntrico de un
solo brazo con el objetivo de explorar la eficacia y seguridad en pacientes con fallo del
rt- PA y ganar experiencia con el dispositivo. Nuevamente se demostrdé un alto
porcentaje de recanalizacion (57.3% y 69.5%). Los resultados de buena evolucion
clinica por mRS a los 90 dias (49% vs. 10%) y mortalidad (25% vs. 52%) fueron
mejores en el grupo de recanalizacion que en aquellos que no recanalizaron.

Otro dispositivo estudiado dentro de ensayos no randomizados de un solo

brazo fue el Penumbra®, evaluado en el Penumbra Pivotal Stroke Trial'”’

que mostro
un porcentaje de recanalizacion del 81.5% pero solo una evolucion favorable (definida

como mRS <2) en el 25% de los pacientes.

Mas recientemente, un nueva generacion de dispositivos de captura de trombo,
los stents no implantables (stent retriever) han sido estudiados en dos ensayos clinicos
randomizados de dos brazos comparativos con el MERCI® retriever. The SWIFT trial
(Solitaire with Intention for Thrombectomy)'"? comparé la recanalizacion del MERCI®
y el SOLITAIRE® en pacientes con ictus isquémico. El TREVO 1II trial
(Thrombectomy REvascularization of large Vessel Occlusion in acute ischemic

stroke)''*

utiliz6 el dispositivo TREVO® (stent no implantable) en comparacion con el
MERCI®. Ambos stent- retriever han mostrado tasas de recanalizacion mayores a los

dispositivos previos y estan siendo actualmente utilizados en ensayos clinicos

randomizados.

A pesar de tasas de recanalizacon superiores al 80%, varios estudios
randomizados recientemente publicados no han conseguido demostrar el beneficio de la
terapia endovascular de reperfusion en el ictus isquémico agudo. El estudio IMS III
(Intervetional Managment Stroke) compar6 el tratamiento endovascular de rescate tras

. .. . 11 . .,
rt-PA ev vs la fibrinolisis ev aislada''’. A pesar de una mayor tasa de recanalizacién en
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los pacientes sometidos a terapia endovascular, la evolucion clinica fue similar en los
dos grupos. Sin embargo, un subandlisis del estudio sugiere que puede existir un

beneficio cuando el tratamiento de revascularizacion se comienza de forma precoz.

El estudio SYNTHESIS expanded''® fue disefiado con la intencién de evaluar
la superioridad del tratamiento endovascular (mediante rt- PA intraarterial, disrupcion
mecanica o dispositivos endovasculares) frente al tratamiento con rt- PA ev dentro de
las primeras 4,5 horas desde el inicio de los sintomas. El estudio no mostré diferencias
respecto al prondstico funcional a los 3 meses, evaluado mediante la mRS, entre ambos

grupos, concluyéndose por tanto que el efecto de ambas terapias era similar.

Finalmente, el estudio MR RESCUE compar6 la trombectomia mecanica
endovascular frente al mejor tratamiento médico en pacientes con ictus de menos de 8
horas de evolucion, sin poder demostrar tampoco el beneficio de la terapia

11
endovascular' ",

Los resultados de los tltimos ensayos clinicos comentados han dejado, por una
parte, cierto estado de escepticismo sobre la eficacia del tratamiento endovascular en la
fase aguda del ictus isquémico. Sin embargo, la conclusion de estos estudios sugiere que
a pesar de que la recanalizacion arterial es basica para la recuperacion clinica, y aunque
la terapia endovascular permite una mayor tasa de recanalizacion, el impacto clinico
depende en gran parte del tiempo transcurrido hasta la recanalizacion. El uso de
farmacos tromboliticos o dispositivos de trombectomia de ultima generacion que
permitan mayores tasas de recanalizacidon y, sobre todo, en tiempos mas precoces,
podrian mejorar el impacto de la terapia endovascular. Ademas, una mejor definicién
del perfil del paciente que pueda beneficiarse del tratamiento endovascular, mediante la
determinacion de oclusion de un gran vaso accesible a tratamiento endovascular, la

presencia de tejido rescatable y de un déficit neurologico importante, asociado a una
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infraestructura y logistica adecuada tendria un papel relevante en el pronostico de estos
pacientes'?’. Finalmente, el tiempo sigue corriendo en contra, y por ello, nuevos

ensayos clinicos randomizados son necesarios'*'.

1.4. PRONOSTICO Y EVOLUCION

Predecir el prondstico y evolucion de los pacientes en la fase aguda del ictus
resulta complicado, dadas las numerosas variables que intervienen tanto previas al

tratamiento como durante y tras el mismo.

Por ello, en el siguiente apartado se realizard un repaso de las principales

variables prondsticas que posteriormente seran evaluadas en la presente tesis.

1.4.1. Déficit neurologico basal

Varios estudios clinicos han mostrado el impacto del déficit neuroldgico
inicial, evaluado mediante el uso de la escala NIHSS basal, como una variable

independiente de prondstico funcional del tratamiento trombolitico ev'**'%.

La escala NIHSS es un importante predictor de la presencia de oclusion
intracraneal, y se utiliza para seleccionar pacientes candidatos a procedimientos de

reperfusion endovascular.

Sin embargo, respecto al tratamiento fibrinolitico ev, los limites clasicos de
NIHSS >4 utilizados para indicar el tratamiento fibrinolitico estan siendo revisados en
los ultimos afos. Actualmente la tendencia es determinar el grado de discapacidad que
representaria el déficit para el paciente y con ello decidir el tratamiento de reperfusion,
independientemente de la NIHSS basal. Estos cambios se han originado por los

resultados de varios estudios clinicos que han mostrado la dudosa benignidad de los
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etiquetados como ictus minor en base a la escala NIHSS basal''® '*, el relativo bajo

riesgo de HIS en los ictus minor, y a la experiencia del uso de fibrinoliticos sistémicos.

1.4.2. Localizacion de la oclusion

La oclusion aguda de un gran vaso intracraneal estd asociada a un pobre
pronostico clinico si se deja a su evolucidon natural, sobre todo en el caso de las

. . . ., . 1-52. 54
oclusiones proximales de la circulacién anterior’ > >*,

Como ya se ha comentado anteriormente, la tasa de recanalizacion tras el
tratamiento con rt- PA ev en las oclusiones proximales alcanza s6lo a un 10-30% (ACI

terminal y segmento M1 de ACM) siendo algo mayor en oclusiones distales®*.

La influencia de la localizacion de la oclusion en relacion a otras variables

clinicas es objetivo de estudio en la presente tesis.

1.4.3. Recanalizacion

La recanalizacion es uno de los factores independientes de evolucion clinica
mas importantes en la fase aguda del ictus isquémico por una oclusion de un gran vaso

2,54
cerebral®®>*,

Tanto para la terapia de reperfusion sistémica como endovascular es un
marcador que permite evaluar la eficacia del tratamiento. Varios estudios han mostrado
el valor pronostico de la recanalizacion, de forma que a medida que aumenta el tiempo a
la recanalizacién existe una pérdida de efectividad y un aumento en el riesgo de

complicaciones hemorragicas.

El impacto variable de la recanalizacion en funcion de otros factores

prondsticos es evaluado en la presente tesis.
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1.4.4. Tiempo

El tiempo desde el inicio de sintomas, es sin duda uno de los determinantes
principales a la hora de decidir estrategias o tratamientos en un paciente con ictus
isquémico. Como bien enuncia “Time is brain”, cuanto mayor tiempo de isquemia ha
transcurrido menor probabilidad de recuperacion clinica y respuesta al tratamiento de

reperfusion existiria.

Asi, podemos afirmar que la importancia del tiempo en el ictus isquémico se

fundamenta principalmente en dos motivos.

En primer lugar, la evolucién natural que sigue el dano cerebral. El tejido
cerebral es muy sensible a la isquemia, por lo que si no se consigue una rapida
restauracion del flujo sanguineo, se produce la muerte progresiva de las células
hipoperfundidas, y una lesion estructural irreversible denominada infarto cerebral. El
tamafio de la lesion irreversible es mayor cuanto mayor es el tiempo desde el inicio de

los sintomas.

Por otro lado, existe una estrecha ventana terapéutica para el tratamiento
trombolitico. Actualmente, el unico tratamiento aceptado que permite la restauracion
del flujo arterial y la reperfusion tisular del tejido isquémico en pacientes con ictus
isquémico agudo es el rt- PA ev, que se puede administrar hasta las 4,5 horas del inicio
de los sintomas. Esto es debido a una diminucién de la eficacia clinica consecuente con
la progresion de la lesion isquémica, y a un incremento del riesgo de transformacion
hemorragica debido a la mayor friabilidad del tejido infartado. Un efecto afiadido
potencialmente deletéreo para la eficacia de la trombolisis ev, como seria la pérdida de
la capacidad trombolitica del rt- PA a medida que pasa el tiempo, es uno de los

objetivos de la presente tesis.
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2. OBJETIVOS
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Los objetivos principales de la presente Tesis Doctoral son:

1. Investigar el impacto del tiempo-a-tratamiento trombolitico endovenoso sobre el
pronostico funcional en funcion de la gravedad inicial del ictus en los pacientes con
ictus isquémico agudo.

2. Identificar los predictores clinicos de buen prondstico funcional en relacion a la
severidad del ictus en los pacientes con ictus isquémico agudo tratados con rt-PA.

3. Determinar la existencia de diferentes “ventanas de tratamiento” fibrinolitico
endovenoso en funcion de la gravedad basal de ictus.

4. Evaluar el impacto del tiempo-a-tratamiento fibrinolitico endovenoso sobre la
probabilidad de recanalizacién en pacientes con ictus isquémico agudo y oclusion
arterial.

5. Determinar los predictores clinicos de recanalizacion en funcion de la localizacion
de la oclusion arterial.

6. Identificar la existencia de “ventanas de tratamiento” fibrinolitico endovenoso

respecto a la recanalizacion en funcion de la localizacion de la oclusion arterial.
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3. METODOLOGIA
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3.1. MATERIAL Y METODOS

La metodologia de ambos estudios fue similar, por lo que la expondremos

conjuntamente en los siguientes apartados.

3.2 SELECCION DE PACIENTES

Ambos estudios consisten en un andlisis retrospectivo de una cohorte
prospectiva y consecutiva de los pacientes que acudieron al servicio de Urgencias del
Hospital Universitario Vall d'Hebron (HUVH) con un ictus isquémico agudo y
recibieron tratamiento fibrinolitico con rt- PA ev. El periodo de inclusion del primer
trabajo fue de marzo 2001 a septiembre 2012 y del segundo trabajo de marzo de 2001 a

diciembre 2012.

El tiempo de evolucion del ictus se determind en funcion de la ultima vez que

el paciente fue visto asintomatico (sin sintomas neurolégicos focales).

Todos los pacientes recibieron tratamiento ev con rt- PA durante las 4.5
primeras horas desde el inicio de los sintomas, en una dosis estandar de 0.9mg/kg segiin
los criterios aprobados por la European Summary of Product Characteristics. En el
segundo trabajo ademas se incluyeron aquellos pacientes con inicio entre las 4.5-6 horas
tras haber sido seleccionados con una RMN craneal urgente segun un protocolo local

aprobado por el comité ético del HUVH.

Fueron considerados criterios de exclusion de ambos estudios el inicio
indeterminado de la sintomatologia, incluyendo los pacientes con ictus del despertar, y
el tratamiento de reperfusion endovascular. Ademas se excluyeron del primer trabajo

los pacientes que presentaban una puntuacion en el mRS basal mayor o igual a 3 y del
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segundo trabajo aquellos que presentaban una oclusion de territorio posterior (a nivel de

arteria basilar o vertebral) o ausencia de oclusion de gran vaso intracraneal.

Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion anteriormente expuestos,
finalmente un total de 514 pacientes y 508 pacientes fueron respectivamente incluidos

en cada trabajo.

3.3. VARIABLES CLINICAS

Se realizd una historia clinica detallada de los pacientes donde se recogieron
las principales variables clinicas estudiadas que fueron la edad, el sexo, hébitos toxicos
(tabaquismo), principales factores de riesgo vascular (HTA, DM vy dislipemia), y el
tratamiento  farmacoldgico previo (antihipertensivos, antidiabéticos, estatinas,

antiagregantes y anticoagulantes).

La evaluacion inicial realizada a todos los pacientes incluia un examen
neurolégico estandar mediante la escala clinica NIHSS por neurdlogos certificados'>,
una analitica sanguinea urgente, un electrocardiograma y la determinacion de las
constantes vitales que incluian la temperatura corporal axilar, tension arterial sistolica y

diastdlica y glucemia capilar basal.

Se registrd el tiempo-al-tratamiento fibrinolitico endovenoso, mas conocido
con el término anglosajon “time-to-treatment”, definido como el tiempo desde el inicio
de los sintomas neurologicos focales al bolus de rt- PA. La influencia del tiempo-a-
tratamiento fue evaluada mediante un andlisis secuencial cada 30 minutos desde el
inicio de los sintomas, definiéndose los diferentes grupos: tiempo-a-tratamiento30,

tiempo-a-tratamiento60, tiempo-a-tratamiento90 y asi sucesivamente.
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Los pacientes del primer trabajo fueron categorizados segun la severidad del
ictus en tres grupos: ictus minor (NIHSS <8), moderado (NIHSS 9-15) o severo (NIHSS

>16), en funcion de la puntuacion en la escala NIHSS a la llegada.

Se definié mejoria o empeoramiento clinico precoz a la apariciéon de un
decremento o incremento en 4 o mas puntos de la escala NIHSS durante las primeras 24
horas respecto al NIHSS basal. La evaluacion funcional se realiz6 a los 3 meses

mediante el mRS'?°.

En el primer estudio, la variable de eficacia principal fue clinica: Ia

independencia funcional.

34. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

En todos los pacientes se realizd una prueba de neuroimagen (TC craneal
simple 0 RM cerebral multiparamétrica) segiin protocolo estindar de nuestro centro,
antes del tratamiento trombolitico para descartar la presencia de una lesion isquémica
mayor a un tercio del territorio de la ACM o cualquier otro tipo de lesion (hemorragia
intracraneal, lesiébn ocupante de espacio,...) que contraindicara el tratamiento
fibrinolitico. El protocolo estandar utilizado en nuestro centro consiste en la realizacion
de un TC craneal simple a todo paciente que consulta por cuadro compatible con ictus
agudo de menos de 4.5 horas de evolucion. En el caso de pacientes con inicio
indeterminado o de mas de 4.5 horas se realizaria un estudio multiparamétrico con RM
cerebral. En aquellos pacientes en los que se realiz6 RM cerebral, cuando la lesion
isquémica en la secuencia de difusion (DWI) era menor de un tercio del territorio de la
ACM, no existia lesion en FLAIR y habia una discordancia o “mistmach” >20% entre la
secuencias de DWI y PWI, el paciente fue considerado candidato a tratamiento

fibrinolitico con rt- PA ev.
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Se realiz6 a las 24-36 horas, o antes en caso de empeoramiento clinico, un
nuevo TC craneal de control. La presencia de edema o transformacion hemorragica se
definio segln los criterios de los estudios ECASS™. Si la transformacion hemorragica
se acompanaba de deterioro neuroldgico >4 puntos en la escala NIHSS, se clasifico

como HIS.

3.5. ESTUDIO ULTRASONOGRAFICO

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 un Doppler
transcraneal previo al inicio del tratamiento fibrinolitico. El estudio se realiz6 mediante
equipos de 1 canal con una sonda de 2 MHz (TCD 100 mol/L, Spencer Technologies, y
DWL Multidop x4) para determinar la presencia y localizacién de la oclusion. El

examen fue repetido una hora después del bolus de rt- PA para valorar la recanalizacion.

La presencia y localizacion de la oclusion arterial se definié mediante la escala
de flujo TIBI. Una oclusion proximal se definié por la ausencia de flujo o presencia de
una sefial de flujo minimo (TIBI 0 o 1), en la ACM a una profundidad entre 45 y 65
mm, acompaiada de la presencia de diversion de flujo en la arteria cerebral anterior
(ACA) y/o posterior (ACP) ipsilateral. El diagnostico de oclusion distal se basé en la
deteccion de un flujo amortiguado o disminuido (TIBI 2 o0 3) en la ACM a la misma
profundidad, con una velocidad <30% de la misma arteria en el hemisferio contralateral,

. . ., . . . 127-12
y signos de diversion de flujo en las arterias vecinas'*"'**.

En el segundo estudio los pacientes fueron categorizados en funcion de la
localizaciéon de la oclusion en dos grupos: pacientes con oclusion proximal y oclusion

distal.

La recanalizacion parcial fue diagnosticada cuando se objetivaba una mejoria

en el flujo arterial si previamente se habia demostrado la ausencia de flujo o este era
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minimo. Si la velocidad del flujo mejoraba hasta la normalidad o quedaba un flujo
estenotico (TIBI 4 o 5), se diagnostico de recanalizacién completa. Si no se objetivaban

cambios en el patréon de flujo, se consideraba ausencia de recanalizacion.

El segundo estudio considera como variable principal de eficacia la

recanalizacion, tanto parcial como completa.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

El anélisis estadistico fue realizado utilizando el paquete estadistico SPSS 17.0.
Las variables categdricas se presentan como porcentajes, mientras que las continuas son
presentadas como medias y desviaciones estandares si estan distribuidas normalmente o

como medianas y rangos intercuartilicos si no siguen una distribuciéon normal.

La significacion estadistica para diferencias intergrupo se evalué mediantes los
tests Chi cuadrado de Pearson o exacto de Fisher para variables categoricas, o mediante
los tests t de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas. Para estudiar
correlaciones entre variables continuas se utilizd el coeficiente de correlacion de
Spearman. En el primer estudio, el punto de cada variable explicativa que mejor predijo
la variable explicada, en este caso el pronostico funcional, se establecid6 mediante la

utilizacion de curvas ROC.

La influencia del tiempo-a-tratamiento fue evaluado mediante un analisis
secuencial cada 30 minutos desde el inicio del ictus, para definir los diferentes grupos:
tiempo-a-tratamiento30, tiempo-a-tratamiento60, tiempo-a-tratamiento90 y asi

sucesivamente.

Para determinar los factores que pudieran ser considerados predictores

independientes de buena respuesta se realizd un analisis multivariante de regresion
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logistica. Este se ajustd para variables confusoras en funcion de los resultados del
analisis univariante. Las variables con un valor de p menor a 0.1 en el analisis
univariante fueron incluidas en el modelo multivariante. Los resultados de la regresion
logistica se presentan como odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95%. Un valor

de p menor a 0.05 fue considerado significativo para todos los tests.
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4.1. BASELINE NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH STROKE SCALE-
ADJUSTED TIME WINDOW FOR INTRAVENOUS TISSUE- TYPE

PLASMINOGEN ACTIVATOR IN ACUTE ISCHEMIC STROKE.

Stroke 2014; 45: 1059- 1063.
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Baseline National Institutes of Health Stroke Scale-Adjusted
Time Window for Intravenous Tissue-Type Plasminogen
Activator in Acute Ischemic Stroke

Maridn Muchada, MD; Marta Rubiera, MD, PhD; David Rodriguez-Luna, MD, PhD;
Jorge Pagola, MD, PhD; Alan Flores, MD; Julia Kallas, MD; Estela Sanjuan, RN;
Pilar Meler, RN; Jose Alvarez-Sabin, MD, PhD; Marc Ribo, MD, PhD; Carlos A. Molina, MD, PhD

Background and Purpose—The effect of tissue-type plasminogen activator on functional outcome decreases progressively
over time. However, given the differential pattern of arterial occlusion, stroke severity, and speed of ischemic lesion
growth among candidates for reperfusion, the time window should be adjusted accordingly. We aimed to identify the
impact of time-to-treatment according to stroke severity on functional outcome in patients with acute ischemic stroke.

Methods—We included 581 consecutive patients treated with alteplase according to the European Summary of Product
Characteristics criteria. Patients were categorized according to National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
severity in mild NIHSS (<8), moderate NIHSS (9-15), and severe stroke NIHSS (=16). We sequentially analyzed time-
to-treatment to achieve favorable outcome (modified Rankin Scale <2 at 3 months).

Results—Overall, 19.8% had mild, 30.3% had moderate, and 49.9% had severe stroke. Favorable outcome occurred in
79.1%, 60.8%, and 26.2%, respectively. In patients with mild stroke, younger age (odds ratio [OR], 0.88; 95% confidence
intervals [CI], 0.8-0.95), no previous history of stroke (OR, 0.16; 95% CI [0.039-0.65]), and no proximal occlusion
(OR, 0.183; 95% CI [0.038-0.89]) independently predicted favorable outcome. In patients with moderate stroke, age
(OR, 0.95; 95% CI [0.92-0.98]), no proximal occlusion (OR, 0.362; 95% CI [0.17-0.75]), and time-to-treatment before
120 minutes (OR, 2.70; 95% CI [1.14-6.38]) emerged as independent predictors of favorable outcome. In patients with
severe stroke, younger age (OR, 0.96; 95% CI [0.94-0.99]), lower previous modified Rankin Scale (OR, 0.42; 95%
CI [0.21-0.82]), and absence of proximal occlusion (OR, 0.48; 95% CI [0.25-0.94]) appeared as'independent predictors.

Conclusions—The impact of time-to-treatment on favorable outcome varies widely depending on baseline stroke severity.
The window for favorable outcome was <120 min for moderate strokes. However, time-to-treatment seemed unrelated to
functional outcome in mild and severe stroke. -(Stroke.2014;45:00-00.)

Key Words: stroke m thrombolytic therapy m time-to-treatment m tissue-type plasminogen activator

S troke is one of the leading causes of death and a major cause
of disability in adults." Since 2008, thrombolysis treatment
with alteplase (tissue-type plasminogen activator [tPA]) <4.5
hour in acute stroke has been the only approved treatment and is
associated with improved outcome in acute ischemic stroke.>?
Initially, studies as National Institute of Neurological Disorders
and Stroke (NINDS) and European Cooperative Acute Stroke
Study (ECASS) I and II have demonstrated the safety of intra-
venous thrombolysis during the first 3 hours since stroke symp-
toms onset.® Moreover, meta-analysis of randomized controlled
trials, including the ECASS 1II trial have shown decreasing
benefit over time.> Although safety and functional outcomes
are less favorable beyond 3 hours, the wider time window until
4.5 hours also offers an opportunity from some patients.” !
Several factors have been shown to be outcome predic-
tors after thrombolysis including baseline stroke severity age,

diabetes mellitus, location of intracranial artery occlusion and
extend changes on baseline CT scan.'*"7 Although the beneficial
effect of IV tPA decreases progressively over time, the effects
of time-to-treatment on short- and long-term outcome may vary
widely depending on baseline stroke severity. Therefore, baseline
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score adjust-
ment would further refine the influence of time-to-treatment on
stroke outcome.

Therefore, we aimed to investigate the impact of the
time-to-treatment according to stroke severity on functional
outcome in patients with acute ischemic stroke.

Subjects and Methods
Study Population

We prospectively evaluated consecutive patients with acute ischemic
stroke treated with IV tPA from March 2001 to September 2012. Of a
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total of 794 patients, we excluded those who underwent endovascular
treatment (n=154) and those with initial modified Rankin Scale (mRS) >3
(n=59). Finally, 581 consecutive patients evaluated and treated according
to the criteria of the European Summary of Product Characteristics for
tPA treatment until 4.5 hours were included in the analysis.

Clinical Assessment

Clinical demographic data were prospectively collected from our da-
tabase. All patients underwent a standard neurological examination,
electrocardiography, blood pressure, and serum glucose levels at ad-
mission. Time-to-treatment, defined as time from symptoms onset to
tPA bolus, was recorded.

Stroke severity at baseline was assessed with the NIHSS score by
certified neurologist.'® Patients were categorized according to the
stroke severity into 3 groups: mild stroke, when the NIHSS score
was <8 (n=114 patients); moderate stroke when the NIHSS score
was from 9 to 15 (n=162); and severe stroke when the NIHSS score
was =16 (n=238). Thrichotomization of the NIHSS score in mild (<8
points), moderate (9—15 points), and severe (=16 points) was based
on the sliding thricotomy approach for the adjustment of outcomes
according to baseline stroke severity. All the investigators involved
in the clinical assessment were certificated by the National Stroke
Association for the use of the NIHSS.

Functional outcome was evaluated at 3 months by the mRS score.
Favorable outcome was defined as mRS <2.

Transcranial Doppler Ultrasound Protocol

All patients underwent a transcranial Doppler (TCD) to assess the
site of vessel occlusion. All the TCD studies were performed by an
attending stroke neurologist with extensive experience and certified
on TCD in acute stroke, all of whom have considerable experience in
performing sonographic studies.

A standard set of diagnostic criteria was applied to diagnose arteri-
al occlusion. Proximal medium cerebral artery (MCA) occlusion was
defined as the absence of flow or the presence of minimal flow signal
throughout the MCA at an insonation depth between 45 and 65 mm
accompanied by flow diversion in the ipsilateral anterior cerebral ar-
tery and posterior cerebral artery, according to the Thrombolysis In
Brain Ischemia grading system.'” Distal MCA occlusion was defined
as blunted or dampened signals (Thrombolysis In Brain Ischemia 2
or 3) in the symptomatic artery with <30% flow than the contralater-
al MCA and flow diversion signs in ipsilateral neighboring arteries.
These patterns of occlusion and recanalization on TCD have shown
sensitivity and specificity values of >90% against conventional an-
giography.' Location of basilar artery occlusion and residual flow
signals were determined by the presence of abnormal flow signals
also using the Thrombolysis In Brain Ischemia grades.

Recanalization was assessed 1 hour after tPA bolus by TCD. Partial
recanalization on TCD was diagnosed when blunted or dampened sig-
nals appeared in a previously demonstrated absent or minimal flow.
If velocity improved to normal or elevated values (normal or stenotic
signals), complete recanalization was diagnosed.*?2 No change in the
abnormal waveforms indicated that no recanalization had occurred.

CT Scan Protocol

On admission, patients underwent a CT scan within the first 4.5
hours after stroke onset. CT scans were assessed for the presence of
early parenchymal ischemic changes (to rule out lesions more than
one third of the MCA territory) and the hyperdense MCA or internal
carotid artery sign. At 24 hours, a control CT was performed to rule
out hemorrhagic transformation.

Statistical Analysis

Descriptive and frequency statistical analyses were obtained us-
ing IBM SPSS version 17.0 software. The categorical variables are
presented as absolute values and percentages, and the continuous
variables are presented as meanzstandard deviation if normally dis-
tributed or median [interquartile intervals] if not normally distributed.

Statistical significance for intergroup differences was assessed
by Pearson y> or Fisher exact test for categorical variables and
by Student r or Mann—Whitney U test for continuous variables.
Receiver-operating characteristic (ROC) curves were configured to
establish different cutoff points of each continuous variable that opti-
mally predicted favorable outcome.

The influence of time-to-treatment was evaluated by sequen-
tial analysis every 30 minutes from stroke onset, defining different
groups: time-to-treatment 30, time-to-treatment 60, time-to-treatment
90, and so on. ROC curves were also configured to establish the sensi-
tivity and specificity of each time-to-treatment on long-term outcome.

Multivariable logistic regression analyses were performed for each
group to determine factors that could be considered as independent
predictors of favorable outcome.

Variables showing P<0.1 in univariate analysis were included in
the multivariate model. A probability value of <0.05 was considered
significant for all tests.

Results

The main baseline characteristics of the series are summarized
in Table 1. A total of 581 patients were included. Mean age of
the series was 72.30+12.34 years, and 284 patients (48.9%)
were women. Median baseline NIHSS score was 15 [range
10-20]. According to stroke severity, the groups were catego-
rized as 115 (19.8%) patients with mild stroke, 176 (30.3%)
patients with moderate stroke, and 290 (49.9%) patients with
severe stroke. Proximal arterial occlusion (T and proximal
MCA occlusion) was seen in 291 (53.5%) and distal in 196
(36%) patients. Mean time from symptoms to IV tPA was
168.79+79.32 minutes. A good outcome at 3 months was
achieved in 274 patients (47.2%).

The number of patients treated per time interval from stroke
onsetwere 2, 11,61, 101, 110, 104, 67,47, 44, and 33 patients in
0to0 30,31 to 60, 61 to 90,91 to 120, 121 to 150, 151 to 180, 181
t0210,211.to 240, 241 to 270, and >270 minutes groups, respec-
tively. Although time-to-treatment of the series did not predict
favorable outcome in the entire cohort (P=0.507), after sequen-
tial analysis every 30 minutes from onset, time-to-treatment
<120 was significantly associated with favorable outcome
(P=0.040) with sensitivity 61% and specificity 72%.

The following variables were associated with favor-
able outcome: younger age (P<0.001), lower previous mRS
(P<0.001), female sex (P=0.056), no history of hypertension
(P=0.024) or diabetes mellitus (P=0.079), lack of atrial fibril-
lation (P=0.001), absence of old ischemic lesions or earlier
changes on baseline CT scan (P=0.039 and P=0.002, respec-
tively), distal occlusion on TCD (P<0.001) and absence of T
occlusion (P<0.001). From all those variables, in the logis-
tic regression model, previous mRS 0 to 1 (OR, 0.59; 95%
CI [0.41-0.84]; P=0.004), younger age (OR, 0.95; 95% CI
[0.93-0.96]; P<0.001), absence of proximal occlusion (OR,
0.18;95% CI1[0.121-0.273]; P<0.001), and time-to-treatment
before 120 minutes (OR, 1.575;95% CI[1.02-2.43]; P=0.040)
emerged as independent predictors of good outcome of the
global series.

Mild Stroke

From one hundred and fifteen patients with mild stroke,
40% were women, with a mean age 68.12+13.33 years.
NIHSS score on admission was 6 [5—8] points and the time-
to-treatment was 171.98+88 minutes. At 3 months, 79.1%
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of patients achieved a good clinical outcome. Proximal
occlusion was observed in 16 (15%) patients, distal in 67
(63.2%), and in 13 (12.3%) patients the baseline TCD was
normal; 68.8%, 86.6%, and 84.6% of patients with proxi-
mal, distal, and normal TCD, respectively, achieved a good

Muchada et al Baseline NIHSS-Adjusted Time Window for IV tPA 3
Table 1. Baseline Clinical Characteristics and Potential Baseline Factors Associated With
Favorable or Unfavorable Outcome in All Patients With Stroke
All Patients
Unfavorable Outcome Favorable Outcome

(n=307) (n=274) PValue
Age, y 75.91+10.69 68.25+12.83 <0.001*
Sex (female) 162 (52.8) 122 (44.5) 0.056
Hypertension 211 (69.2) 161 (59.2) 0.024
Diabetes mellitus 82 (26.8) 56 (20.4) 0.079
Atrial fibrillation 116 (38.2) 70 (25.5) 0.001
0ld CT lesions 50 (16.7) 29 (10.7) 0.039
Earlier parenchymal changes 64 (26.3) 30(14.2) 0.002
Proximal occlusion 194 (69.8) 97 (36.5) <0.001*
T occlusion 46 (18.5) 8(3.5) <0.001*
Baseline NIHSS 18 [14-21] 11 [8-16] <0.001
Time-to-treatment, min 170.69+72.52 166.32+86.41 0.507
Time-to-treatment <120 82 (26.7) 93 (34.1) 0.057*
Hemorrhagic transformation 86 (29.2) 55 (20.1) <0.001
SICH 32(10.8) 5(1.8) <0.001

Data are expressed as n (%), mean+SD, or median [interquartile interval]. Variables included in the multivariable model
(P<0.1). CT indicates computerized tomography; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; and SICH, symptomatic

intracranial hemorrhage.

*Independent predictor of favorable outcome in multivariate analysis.

clinical outcome.

Among patients with mild stroke time-to-treatment did not
predict favorable outcome (P=0.895), even after the sequen-
tial analysis every 30-minute from symptom onset.

Variables associated with a good outcome in mild strokes
are shown in Table 2. Younger age (P<0.001), better previ-

ous mRS (P=0.002), no history of stroke (P=0.012), absence

Table 2. Baseline Clinical Characteristics and Potential Baseline Factors Associated With Favorable or Unfavorable Outcome in

Patients With Mild, Moderate, and Severe Stroke

Patients With Mild Stroke

Patients With Moderate Stroke

Patients With Severe Stroke

Unfavorable Favorable Unfavorable Favorable Unfavorable Favorable
Outcome Outcome Outcome Outcome Outcome Outcome
(n=24) (n=91) PValue (n=69) (n=107) PValue (n=214) (n=76) PValue
Age, y 77+8.9 65.78+13.34  <0.001* 75.33+9.23 70+12.09 0.002* 75.97+11.32 68.78+12.91  <0.001*
Sex (female) 13 (54 2) 33 (36.3) 0.159 29 (42) 55 (51.4) 0.279 120 (56.1) 34 (44.2) 0.108
Hypertension 8 (75) 48 (53.9) 0.101 0 (72.5) 68 (63.6) 0.252 143 (67.5) 1(40.8) 0.337
Diabetes mellitus 8(33.3) 5(16.5) 0.086 6 (37.7) 5 (23.4) 0.061 48 (22.5) 6(21.1) 0.873
Atrial fibrillation 6 (25) 9(20.9) 0.781 24 (34.8) 6 (24.3) 0.171 86 (40.8) 25(32.9) 0.272
0ld CT lesions 6 (25) 9(9.9) 0.082 9(13.8) 2(11.3) 0.638 35(16.7) 8(10.7) 0.261
Earlier parenchymal 2(9.9) 8(11.3) 0.775 16 (32.7) 2(14.5) 0.016 46 (26.7) 10 (17.2) 0.161
changes
Proximal occlusion (26.3) 12 (12.6) 0.043* 30 (50) 34 (32.1) 0.031* 159 (79.9) 52 (71.2) 0.141*
T occlusion 1(4.8) 0(0) 0.198* 9(15.5) 3(3.4) 0.013 36 (21.2) 1(8.6) 0.031*
Baseline NIHSS 7 [6-8] 6 [5-8] 0.112 12 [11-14] 11[10-13]  0.017 20 [18-22] 18.5[17-20]  0.024
Time-to-treatment, min ~ 174.13+79.47  171.42+91.21 0.895 191.28+87.62 160.91+73.09 0.014* 163.67+65.07 167.75+97.68 0.684
Hemorrhagic 4(19) 13(14.3) 0.058 21(31.3) 22 (20.6) 0.037 61 (29.5) 20 (26.3) 0.029
transformation
SICH 3(14.3) 1(1.1) 0.003 8(12.1) 4(3.7) 0.060 21(10.1) 0(0) 0.004

Data are expressed as n (%), mean+SD, or median [interquartile interval]. Variables included in the multivariable model (P<0.1). CT indicates computerized
tomography; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; and SICH, symptomatic intracranial hemorrhage.
*Independent predictor of favorable outcome in multivariate analysis.
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of old lesions in baseline CT scan (P=0.082), and no proxi-
mal occlusion (P=0.043) were significantly associated with
favorable outcome. After adjusting for representative vari-
ables (age, mRS previous, history of stroke, presence of old
lesions in baseline CT, and proximal occlusion) younger age
(OR, 0.88; 95% CI [0.81-0.95]; P=0.001), no previous his-
tory of stroke (OR, 0.16; 95% CI [0.039-0.65]; P=0.010), and
absence of proximal occlusion (OR, 0.183; 95% CI [0.038-
0.89]; P=0.035) appeared as independent predictors of favor-
able outcome.

Moderate Stroke

A total of 176 patients were included in this group, of which
47.7% were women. The mean age was 72.10+11.38 years.
Median NIHSS score on admission was 12 (10-13), and mean
time from stroke onset to start of treatment was 172.88+80.28
minutes; 61% of them presented favorable outcome. Proximal
occlusion was observed in 64 (38.6%) patients, distal in 79
(47.6%), and in 13 (7.8%) patients the baseline TCD was
normal; 52.6%, 68.6%, and 66.7% of patients with proximal,
distal, and normal TCD, respectively, achieved a good clini-
cal outcome.

In patients with moderate stroke, there was a significant
association between time-to-treatment and functional outcome
(P=0.014), and a significant trend was between time-to-treatment
<120 minutes and favorable outcome (P=0.066).

Although younger age (P=0.002), absence of diabetes mellitus
(P=0.061), absence of T occlusion (P=0.013), absence of initial
changes on baseline CT scan (P=0.016), and time-to-treatment
before 120 minutes (P=0.066) were related-to favorable out-
come in univariate analysis (Table 1), in the multivariate
analysis, only age (OR, 0.95; 95% CI [0.92-0.98]; P=0.003),
no proximal occlusion (OR, 0.362; 95% CI [0.17-0.75];
P=0.006), and treatment before 120 minutes (OR, 2.70; 95%
CI [1.14-6.38]; P=0.024) emerged as independent predictors of
favorable outcome.

Severe Stroke

A total of 290 patients had severe stroke. Most of them were
women (53.1%). The mean age was 74.08+12.15 years, and the
median NIHSS score on admission was 20 [18-21]. The mean
time-to-treatment was 164.74+74.84 minutes. We observed
that 26.2% had favorable outcome. Proximal occlusion was
observed in 211 (77.6%) patients, distal in 50 (18.4%), and
in 2 (0.7%) patients the baseline TCD was normal; 24.1%,
45.9%, and 0% of patients with proximal, distal, and normal
TCD, respectively, achieved a good clinical outcome.

In patients with severe stroke, time-to-treatment was not
associated with favorable outcome (P=0.684).

As shown in Table 2, younger age (P<0.001), better previ-
ous mRS (P=0.006), female sex (P=0.108), and absence of
T occlusion (P=0.031) were related to favorable outcome.
Multivariate analysis including these variables showed that
younger age (OR, 0.96; 95% CI [0.94-0.99]; P=0.001), lower
previous mRS (OR, 0.42; 95% CI [0.21-0.82]; P=0.011), and
absence of proximal occlusion (OR, 0.48; 95% CI [0.25-0.94];
P=0.032) were an independent predictor of favorable outcome
in patients with severe stroke.

Discussion

The time-dependent effect of thrombolysis with IV tPA
on stroke outcome has been consistently demonstrated in
meta-analysis of randomized trials.>* Moreover, several fac-
tors have been demonstrated to predict good outcome after
IV tPA including milder baseline stroke severity, absence of
history of diabetes mellitus, small size and distal location of
arterial occlusion, normal CT scan, and normal pretreatment
blood pressure.>!21315-17

The present study demonstrates that favorable outcomes
vary according to the time from stroke onset to treatment ini-
tiation depending on the stroke severity. In patients with mild
stroke, time-to-treatment was unrelated to long-term outcome,
which may be explained by the high rate of spontaneous recan-
alization and the inherent favorable outcome in this group of
patient, regardless treatment. Conversely, younger age, his-
tory of previous stroke, and absence of proximal occlusion
emerged as independent predictors of favorable outcome.

Similarly, in patients with severe stroke, there was no asso-
ciation between time-to-treatment and favorable outcome. As
expected, this group of patients showed the worse clinical out-
come; only 26.2% achieved good favorable outcome. Although
the potential lytic resistance of large clot burden may explain
in part this observation, we cannot rule out a type II error given
the small number of severe strokes achieving good prognosis,
which may preclude any association with time-to-treatment.
Among patients with severe stroke, younger age was the only
independent predictor of favorable outcome.

In contrast, there was a clear time-dependency of IV tPA
treatment and long-term outcome in the subgroup of patients
with moderate stroke. A cutoff point of 120 minutes emerged
as the best predictor for good functional evolution in patients
with moderate stroke. This group of patients represents those
who, based on baseline characteristics, exhibit a more uncertain
prognosis where time-dependency is greater. Moreover, age
and absence of proximal occlusion emerged as a strong inde-
pendent predictor of favorable outcome in all stroke-severity
groups. Although no association was found between time-
to-treatment and functional outcome in patients with mild or
severe stroke, stroke physicians should continue aiming to
administer tPA as fast as possible and reduce time-to-treatment.

The impact of time-to-treatment on outcome after throm-
bolysis mainly depends on factors including the pattern of
arterial occlusion, efficacy of collateral circulation, and size
of irreversible ischemia. Compared with mild strokes, patients
with severe stroke are more likely to have proximal intracra-
nial artery occlusion, lesser degree of collateral flow supply
and greater extent of early ischemic changes on CT at the time
of tPA administration, leading to a lesser degree of clinical
improvement, larger infarct size, and worse long-term out-
come. Conversely, mild strokes represent those with distal or
even no arterial occlusion, more favorable collateral pattern and
good outcome even in cases of no or delayed recanalization. In
the subgroup of patients with moderate strokes, good collater-
als would ameliorate clinical severity in patients with proxi-
mal occlusions and as well as poor collaterals would worsen
clinical deficit in patients with distal occlusion. Therefore,
noninvasive vascular and tissue evaluation including collateral
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circulation may further refine the predictive accuracy of time-
to-treatment on stroke outcome and improve patient stratifica-
tion in acute reperfusion trials in stroke.

Conclusions

The impact of time-to-treatment on favorable outcome varies
widely depending on baseline stroke severity. The window for
favorable outcome was <120 minutes for moderate strokes.
However, time-to-treatment seemed unrelated to functional
outcome in mild and severe stroke, probably because of the
stronger influence of stroke severity on favorable and unfavor-
able outcomes, respectively.
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Impact of Time to Treatment on Tissue-Type Plasminogen
Activator-Induced Recanalization in Acute Ischemic Stroke

Marian Muchada, MD; David Rodriguez-Luna, MD, PhD; Jorge Pagola, MD, PhD;
Alan Flores, MD; Estela Sanjuan, RN; Pilar Meler, RN; Sandra Boned, MD;
Jose Alvarez-Sabin, MD, PhD; Marc Ribo, MD, PhD; Carlos A. Molina, MD, PhD;
Marta Rubiera, MD, PhD

Background and Purpose—Although tissue-type plasminogen activator (tPA) efficacy depends on time, it is unknown
whether its effect on recanalization is time dependent. Information about likelihood of successful recanalization as a
function of time to treatment may improve patient selection for advanced reperfusion strategies. We aimed to identify the
impact of time to treatment on tPA-induced recanalization in patients with acute ischemic stroke.

Methods—Consecutive patients with intracranial acute occlusion treated with intravenous tPA underwent TCD examination
before and 1 hour after tPA administration. Patients were categorized according to occlusion localization in proximal and
distal occlusion. Sequential analysis of recanalization according to time to treatment was performed for every 30-minute

cutoff point.

Results—Overall (n=508), 54.3% had proximal and 45.7% had distal occlusion. Median time to treatment was 171.4+61.9
minutes, and 5.9% were treated >270 minutes. Recanalization occurred in 36.1% of patients. There was no linear
association between time to treatment and time to recanalization, but sequential analysis showed that patients treated
>270 minutes had a lower recanalization rate. Lower National Institutes of Health Stroke Scale score on admission
(odds ratio [OR], 0.305; 95% confidence interval [CI], 0.1-0.933) and time to treatment <270 minutes (OR, 0.995;
95% CI, 0.99-0.999) emerged as independent predictors of recanalization. In patients with proximal occlusion, 41.8%
recanalized. Time to treatment >90 minutes was associated with lower recanalization rate. However, only younger age
(OR, 0.975;95% CI, 0.952-0.999) and lower baseline National Institutes of Health Stroke Scale score (OR, 0.921; 95%
CI, 0.855-0.993) independently predicted recanalization. In distal occlusion patients, male sex was the only independent
predictor of recanalization (OR, 0.416; 95% CI, 0.195-0.887). None recanalized >270 minutes.

Conclusions—The effect of tPA on recanalization may decrease over time. Treatment >270 minutes predicted lack of
recanalization, especially in distal occlusions. (Stroke. 2014;45:00-00.)

Key Words: stroke m time-to-treatment m tissue plasminogen activator

Since 1994, thrombolysis treatment with alteplase (tissue-
type plasminogen activator [tPA]) before 3 hours in acute
stroke has been the only therapy approved for this disease,
and it is associated with improved functional outcome in
acute ischemic stroke.'* Initially, studies such as NINDS and
ECASS I and II have demonstrated the safety of intravenous
thrombolysis during the first 3 hours since stroke symptoms
onset.>”’ Afterward, studies such as ECASS IIT and SIST-ISTR
have demonstrated that safety and functional outcomes are
less favorable after 3 hours, but the wider time window till 4.5
hours also offers an opportunity for some patients.®’

Early artery reopening has been recognized as a surro-
gate marker of good outcome after tPA therapy.'®'" However,
recanalization is achieved in only 30% to 40% of patients,
and <50% of them become independent at long term.'>!?

There is evidence that recanalization after intravenous tPA is
influenced by several factors, including size and location of
arterial occlusion, atrial fibrillation, and diabetes mellitus.'*'¢
Although the efficacy on functional outcome of thrombolytic
treatment depends on time, it is not clear whether the effect
of intravenous tPA on recanalization is also time dependent.

Therefore, we aimed to identify the impact of time to treat-
ment on tPA-related recanalization in patients with acute isch-
emic stroke.

Subjects and Methods
Study Population

We prospectively evaluated consecutive patients with acute ischemic
stroke treated with intravenous tPA from March 2001 to December
2012. We include 508 consecutive patients with a transcranial
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Table 1.  Baseline Clinical Characteristics and Potential Baseline Factors Associated With Recanalization
Recanalization

All Patients (n=508) Yes (n=155) No (n=276) PValue
Age, y 73+12.2 70.7+£12.76 73.11+11.75 0.05*
Sex (male) 260 (51.2) 89 (57.4) 137 (49.6) 0.12
Hypertension 309 (61.2) 89 (57.9) 165 (60.2) 0.56
Diabetes mellitus 117 (23.1) 30 (19.5) 65 (23.6) 0.34
Atrial fibrillation 202 (39.8) 63 (40.9) 107 (38.8) 0.71
Baseline NIHSS score 16 (10-19) 16 (12-19) 16 (10-19.75) 0.37
Time to treatment 171.4+61.9 160+59 165+62.95 0.15
Onset treatment <90 38(7.9) 15(10) 18 (6.8) 0.26
Onset treatment <270 447 (94.1) 146 (97.3) 243 (92) 0.03*

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

NIHSS indicates National Institutes of Health Stroke Scale.
*Variables included in the multivariable model (P<0.1)

Doppler with proved middle cerebral artery (MCA) occlusion treat-
ed according to the criteria of the European Summary of Product
Characteristics for tPA treatment until 4.5 hours. Patients with 4.5 to
6 hours from symptoms onset were treated with intravenous tPA and
included in the study after selection by emergent MRI, according to a
local protocol approved by the local ethics committee. Patients with
unknown symptoms onset or wake-up stroke and those with posterior
circulation occlusion (BA or vertebral artery occlusion) or those who
underwent endovascular treatment were excluded from the analysis.

Clinical Assessment
All patients underwent a standard neurological examination, electro-
cardiography, blood pressure, and serum glucose levels at admission.

Time to treatment, defined as time from symptoms onset to tPA
bolus, was recorded. The influence of time to treatment was evaluated
by sequential analysis every 30 minutes from stroke onset, defining
different groups: time-to-treatment30, time-to-treatment60, time-to-
treatment90, and so on.

Stroke severity at baseline was assessed with the National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS) score by a certified neurologist.!”
Early clinical improvement or deterioration were defined by a de-
crease or increase >4 points on the NIHSS score at 24 hours, respec-
tively. Functional outcome was evaluated by the modified Rankin
scale at 3 months, and patients were considered independent if their
modified Rankin Scale was <2.

Transcranial Doppler Ultrasound Protocol

A standard TCD examination was performed before tPA administra-
tion using 1-channel 2-MHz equipment (TCD 100 mol/L, Spencer
Technologies, and DWL Multidop x4) to assess the presence and lo-
cation site of vessel occlusion. The examination was repeated 1 hour
post-thrombolysis for assessment of vessel recanalization.

Proximal MCA occlusion was defined as the absence of flow or the
presence of minimal flow signal throughout the MCA at an insonation
depth between 45 and 65 mm accompanied by flow diversion in the ip-
silateral anterior cerebral artery and posterior cerebral artery, according
to the Thrombolysis In Brain Ischemia grading system (grade 0-1)."

Distal MCA occlusion was defined as blunted or dampened signals
(Thrombolysis In Brain Ischemia grade 2-3) in the symptomatic ar-
tery with <30% flow than the contralateral MCA and flow diversion
signs in ipsilateral neighboring arteries.'

Patients were categorized according to the occlusion location into 2
groups: proximal occlusion (n=276) and distal occlusion group (n=232).

Partial recanalization on TCD was diagnosed when blunted or
dampened signals appeared in a previously demonstrated absent or
minimal flow. If velocity improved to normal or elevated values (nor-
mal or stenotic signals), complete recanalization was diagnosed.'* We
considered recanalization when complete or partial recanalization

was achieved. No change in the abnormal waveforms indicated that
no recanalization had occurred.

Neuroimaging Protocol
On admission, patients underwent a computed tomographic scan
within the first 4.5 hours after stroke onset. Computed tomographic
scans were assessed for the presence of early parenchymal ischemic
changes (to rule out lesions more than one third of the MCA terri-
tory). In patients with symptoms onset between 4.5 and 6 hours, an
emergent multimodal MRI was performed. When the ischemic lesion
on diffusion-weighted imaging was less than one third of the MCA
territory without lesion on FLAIR, and a demonstration of an intra-
cranial occlusion on MRI with mismatch >20% between diffusion-
weighted imaging and perfusion-weighted imaging was detected, the
patient received intravenous tPA.

At 24 hours, a control computed tomography was performed to
rule out hemorrhagic transformation.

Statistical Analysis
Descriptive and frequency statistical analyses were obtained using
IBM SPSS 17.0 software. The categorical variables are presented
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Figure 1. Bars that show the percentage of recanalization 1 hour
after tissue-type plasminogen activator according to <90- (n=37),
91- to 180- (n=283), 181- to 270- (n=127), and >270-minute
(n=28) time-to-treatment groups in all patients. Cl indicates con-
fidence interval.
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Table 2. Variables Independently Related to Recanalization by Multiple Logistic Regression Analyses in All, Proximal, and

Distal Occlusion Patients

All Patients Proximal Occlusion Distal Occlusion
OR 95% Cl PValue OR 95% Cl PValue OR 95% Cl PValue
Age, y 0.98 0.966-1.002 0.084 0.975 0.952-0.999 0.039* 0.416 0.195-0.887 0.023*
Sex (male) 1.308 0.839-2.037 0.236 1.020 0.566-1.836 0.945 2.55 1.178-5.526 0.018*
Hyperglycemia 1.025 0.984-1.069 0.235 0.994 0.988-1.001 0.076 0.997 0.989-1.004 0.377
Baseline NIHSS score 0.305 0.1-0.933 0.037* 0.921 0.855-0.993 0.033* 1.065 0.992-1.143 0.083
Onset treatment <270 0.995 0.99-0.999 0.030* 0.605 0.154-2.375 0.471 NA NA NA

Cl indicates confidence interval; NA, not applicable; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; and OR, odds ratio.

*Variables included in the multivariable model (P<0.1)

as absolute values and percentages, and the continuous variables are
presented as mean+SD if normally distributed or median (interquar-
tile range) if not normally distributed.

Statistical significance for intergroup differences was assessed
by Pearson y* or Fisher exact test for categorical variables and by
Student t or Mann—Whitney U test for continuous variables. Receiver
operating characteristic curves were configured to establish differ-
ent cutoff points of each continuous variable that optimally predicted
favorable outcome.

The influence of time to treatment was evaluated by sequential anal-
ysis every 30 minutes from stroke onset, defining different groups:
time-to-treatment30, time-to-treatment60, time-to-treatment90, and
so on. Figures show a simplified representation of the sequential
analysis by 90-minute intervals to simplify the representation of the
most relevant cutoff points in the sequential analysis.

Multivariable logistic regression analyses were performed for each
group to determine factors that could be considered as independent
predictors of favorable outcome.

Variables showing P<0.1 in univariate analysis were included in
the multivariate model. A P value of <0.05 was considered significant
for all tests.

Results

The main baseline characteristics of the series are summa-
rized in Table 1. Five hundred eight patients were finally
included. Mean age of the series was 73.03+12.21 years, and
248 (48.8%) patients were women. Median baseline NIHSS
score was 16 (interquartile range, 10-19). Mean time from
symptoms to intravenous tPA was 171.4+61.9 minutes, and
28 (5.9%) of all patients were treated after 270 minutes. The
time to treatment has been similar along the 7-year period of
our study. Recanalization occurred in 155 (36.1%) patients of
all treated patients. Early clinical improvement was observed
in 258 (51.2%) patients. A good outcome at 3 months was
achieved in 197 (45.6%) patients.

On baseline TCD, 276 (54.3%) patients had proximal
occlusion, and 232 (45.7%) patients showed distal occlusion.
There were no significant differences in baseline clinical char-
acteristics according to time.

We could not find a linear association between time to treat-
ment and recanalization, but the sequential analysis every 30
minutes from onset showed that patients treated after 270 min-
utes had a lower recanalization rate. Figure 1 shows a simpli-
fied representation of the sequential analysis with the most
relevant cutoff points.

The variables associated with recanalization in this series
were younger age (P=0.046), normal glycemia (P=0.017),
and time to treatment before 270 minutes (P=0.032).

After adjusting for representative variables (age, sex,
NIHSS score on admission, hyperglycemia, and time to treat-
ment =270 minutes) in the regression logistic model, higher
NIHSS score on admission (odds ratio [OR], 0.305; 95%
confidence interval [CI], 0.1-0.933; P=0.037) and time to
treatment 2270 minutes (OR, 0.995; 95% CI, 0.99-0.999;
P=0.030) emerged as independent predictors of lack of recan-
alization in the global series (Table 2).

Proximal Occlusion

From 276 patients with proximal occlusion, 53.3% were
women, with a mean age of 72.82+12.65 years. Median
NIHSS score on admission was 18 (interquartile range, 15—
21) and the mean time from onset to treatment was 170.29+59
minutes. Recanalization was observed in 41.8% of them.

Although time to treatment did not predict recanalization
in these patients (P=0.368), the cutoff point time to treatment
>90 minutes showed a trend toward lower recanalization in
the univariate analysis (P=0.1; Figure 2).

Variables associated with recanalization in proximal occlu-
sion patients are shown in Table 3. After adjusting for rep-
resentative variables, younger age (OR, 0.975; 95% CI,
0.952-0.999; P=0.039) and lower NIHSS score on admission
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Figure 2. Bars that show the percentage of recanalization 1 hour
after tissue-type plasminogen activator according to <90- (n=18),
91- to 180- (n=160), 181- to 270- (n=63), and >270-minute (n=13)
time-to-treatment groups in patients with proximal occlusion. Cl
indicates confidence interval.
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Table 3. Potential Baseline Factors Associated With Recanalization in Proximal and Distal Occlusions

Proximal Occlusion (n=276)

Distal Occlusion (n=232)

Recanalization No Recanalization

Recanalization No Recanalization

(n=102) (n=142) PValue (n=53) (n=133) PValue

Age,y 69.4+13.35 74.21+11.47 0.003* 73.19+11.27 71.92+12 0.53
Sex (male) 53 (52) 67 (47.2) 0.46 36 (67.9) 70 (52.6) 0.05*
Hypertension 54 (52.9) 84 (59.6) 0.3 35(67.3) 81(61.4) 0.49
Diabetes mellitus 19 (18.6) 32(22.7) 0.44 11(21.2) 32 (24.1) 0.66
Atrial fibrillation 44 (43.1) 61 (43) 0.98 19 (36.5) 46 (34.6) 0.83
Baseline NIHSS score 17 (14-19.25) 18 (16-21) 0.02* 13 (8-15.5) 10 (7.50-15.50) 0.17
Time to treatment 160+59.82 165+56.86 0.36 162.14+57.85 164+68.83 0.26
Onset treatment <90 10 (10) 6 (4.6) 0.1 5(10) 12 (9.1) 0.78
Onset treatment <270 96 (96) 123 (93.9) 0.47 50 (100) 119 (90.2) 0.02*

Data are expressed as n (%), mean+SD, or median (interquartile interval).

NIHSS indicates National Institutes of Health Stroke Scale.

*Variables included in the multivariable model (P<0.1)

(OR, 0.921; 95% CI, 0.855-0.993; P=0.033) appeared as Discussion

independent predictors of recanalization.

Distal Occlusion

Two hundred thirty-two patients were included in this group
(Table 3), and 43.5% were women. The mean age was
73.28+11.69 years. Median NIHSS score on admission was
11 (interquartile range, 8—15) and mean time from stroke onset
to start of treatment was 172.67+65 minutes. Recanalization
was detected in 28.6% of them. No recanalization after 270
minutes was detected in this group of patients.

In patients with distal occlusion, time to treatment was
not associated with recanalization (P=0.368), but there was a
trend toward lower recanalization in the >270 minutes cutoff
point (P=0.081; Figure 3).

Only male sex (OR, 0.416; 95% CI, 0.195-0.887; P=0.023)
emerged as independent predictor of recanalization in the
logistic regression analysis.
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Figure 3. Bars that show the percentage of recanalization 1 hour
after tissue-type plasminogen activator according to <90- (n=19),
91- to 180- (n=123), 181- to 270- (n=64), and >270-minute (n=15)
time-to-treatment groups in patients with distal occlusion. Cl
indicates confidence interval.

Recanalization has consistently demonstrated to be an inde-
pendent predictor of good functional outcome in the litera-
ture.'™!! Several factors have been shown to affect the success
of tPA-induced recanalization.'*'® In line with previous
reports,'”® we observed that hyperglycemia, older age, and
female sex predicted lack of recanalization in our patients.
Although longer time to treatment has been classically associ-
ated with poor functional outcome independent of the vessel
status,? the link between time to treatment and recanaliza-
tion has not been properly explored in prospective cohorts of
patients treated with intravenous tPA.

In the present study, we were unable to demonstrate a lin-
ear association between time to treatment and recanalization;
however, the sequential analysis each 30 minutes from onset
showed that the effect of tPA on recanalization decreases
with time. In the global series, the cutoff point >270 minutes
emerged as independent predictor of lack of recanalization.
Moreover, in distal occlusions, no patient recanalized after
270 minutes. In patients with proximal occlusion, numeri-
cally, every 30-minute delay in time to treatment was associ-
ated with reduction in recanalization.

Differences between proximal and distal occlusions on
tPA-related recanalization have been detected in our study. It
is well known that location of intracranial occlusions shows
different response to intravenous thrombolysis.?'*> Proximal
occlusions represent larger clot burden, which may represent
the ideal model to test the decreased efficacy of tPA over
time. Even as early as after 90 minutes, there was a trend
toward a lower recanalization rate in this group of patients.

The results of this study raise the question of the conve-
nience of extending the time window for intravenous tPA,
that is, with multimodal neuroimaging techniques. As the
efficacy in terms of recanalization decreases over time,
more advanced reperfusion strategies should be explored.
After 270 minutes, more intensive lytic therapies could
be more efficient (ie, ultrasound-enhanced thrombolysis).
Furthermore, in patients with proximal occlusions, the loss
of tPA efficacy after 90 minutes favors the idea of the need of
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more aggressive reperfusion strategies such as endovascular
reperfusion therapies.

The potential mechanism of this loss of efficacy of
tPA on recanalization is not clear. We hypothesize that
there is a negative selection of patients over time. Late
treated patients may have more old, complex, and orga-
nized thrombo that have been shown to be more resistant
to thrombolysis. Conversely, early treated patients may
exhibit fresh, more simple, and less organized clots that
have shown to be more prone to be dissolved even by the
intrinsic fibrinolysis system.

We also have found an interesting association between
NIHSS score at baseline and recanalization, already previ-
ously reported.” However, this was not the aim of our study
and confounder factors may have influence on this associa-
tion. Nevertheless, our hypothesis is that in each group, lower
baseline NIHSS score could indicate less clot burden and
therefore higher probability of recanalization. More studies
are necessary to confirm this association.

Our study has some limitations. This is a retrospective
study of a prospective database. Although the majority of
our patients received intravenous treatment according to the
criteria of the European Summary of Product Characteristics
for Alteplase, 61 (5.9%) cases received intravenous tPA
after 270 minutes, and this may have influenced the results
because of the association of tPA and time to treatment. In
this group of patients, we found a lower recanalization rate
but this result should be considered cautiously because of the
small sample size. Several other factors have been associ-
ated with recanalization, such as clot origin, size, location,
and composition. We did not focus on these variables specifi-
cally in the study, and they may have influence our results.
Furthermore, recanalization and reperfusion may have a dif-
ferent impact on clinical outcomes, but we aimed to evaluate
the recanalization rate. Different techniques, such as MRI
or computed tomography-perfusion would probably differ-
entiate between these 2 phenomena, but were not performed
routinely in our patients.

Conclusions

The effect of tPA on recanalization may decrease over time.
In our series, treatment after 270 minutes predicted a lack of
recanalization, especially in distal occlusions. In proximal
occlusions, we observed a trend toward lower recanalization
in patients treated after 90 minutes. Our findings suggest that
beyond 270 minutes, intravenous fibrinolysis may be insuf-
ficient, and therefore, more aggressive therapies could be
explored. In proximal occlusions, these intensive therapies
may be more efficient even after 90 minutes.
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5.1. INVESTIGAR EL IMPACTO DEL TIEMPO-A-TRATAMIENTO
TROMBOLITICO ENDOVENOSOS SOBRE EL PRONOSTICO FUNCIONAL
EN FUNCION DE LA GRAVEDAD INICIAL DEL ICTUS ISQUEMICO

AGUDO

El efecto tiempo-dependiente de la fibrindlisis con rt- PA ev sobre la evolucion
clinica ha sido demostrado de forma consistente en multiples meta-analisis

. 12
randomizados’” %,

Por otro lado, multiples factores se han descrito asociados a una evolucion
favorable tras el tratamiento con rt- PA ev, entre los que se encuentran ausencia de
antecedentes de DM, la presencia de una oclusion distal y TC craneal inicial sin
alteraciones'*’. Ademas, varios estudios han evaluado el impacto del déficit neurolégico
inicial que, mediante la escala NIHSS basal, constituye también una variable

. . Lo : 2,123,131
independiente de pronostico funcional®* '* 13!,

En el primer estudio se observa como el prondstico funcional a los tres meses
varia en funcién del tiempo-a- tratamiento, dependiendo de la gravedad inicial del ictus.
Asi, encontramos que el menor tiempo-a-tratamiento se asocia con un mejor pronostico
funcional en los pacientes con ictus moderado, mientras que en los pacientes con ictus

minor y severo no encontramos dicha asociacion.

5.2. PREDICTORES CLiNICOS DE BUEN PRONOSTICO FUNCIONAL
EN RELACION A LA SEVERIDAD DEL ICTUS EN LOS PACIENTES

TRATADOS CON rt-PA.

Globalmente, los factores asociados con el prondstico funcional en nuestra
serie fueron (Tabla 3):

- Menor edad
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- Situacidn sociofuncional previa (mRS)

- Antecedentes de ictus

- Presencia de lesiones antiguas en TC craneal

- Oclusién proximal

- Tiempo-a-tratamiento < 120 minutos

Tabla 3. Caracteristicas clinicas basales y factores potencialmente asociados con un prondstico

favorable o desfavorable en los pacientes con ictus isquémico agudo tratados con rt- PA ev.

TODOS LOS PACIENTES
PRONOSTICO PRONOSTICO
DESFAVORABLE FAVORABLE P
(n=307) (n=274)
Edad, afios 75,91+10,69 68,25+12,83 <0,001"
Sexo (femenino) 162 (52,8) 122 (44,5) 0,056
Hipertension 211 (69,2) 161 (59,2) 0,024
Diabetes Mellitus 82 (26,8) 56 (20,4) 0,079
Fibrilacion Auricular 116 (38,.2) 70 (25,5) 0,001
Antiguas lesiones TC 50 (16,7) 29 (10,7) 0,039
Cambios parenquimatosos precoces 64 (26,3) 30 (14,2) 0,002
Oclusion proximal 194 (69,8) 97 (36,5) <0,001"
Oclusion en Tandem 46 (18,5) 8(3,5) <0,001"
NIHSS basal 18 [14-21] 11 [8-16] <0,001
Tiempo-a-tratamiento, min 170,69+72,52 166,32+86,41 0,507
Tiempo-a-tratamiento <120, min 82 (26,7) 93 (34,1) 0,057
Transformaion hemorragica 86 (29,2) 55 (20,1) <0,001
HIS 32 (10,8) 5(1,8) <0,001

*Predictores independientes de buen prondstico
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De todos estos factores, emergieron como predictores independientes de
pronostico funcional en el andlisis multivariante la edad menor (OR 0,95; IC 95% 0,93-
0,96; p <0,001) y la ausencia de oclusion proximal (OR 0,18; IC 95% 0,121-0,273; p

<0,001).

Tras el analisis univariante por subgrupos de gravedad de ictus y realizando un
analisis multivariante posterior con las variables asociadas (Tabla 4), encontramos que
los predictores clinicos de buen pronostico funcional fueron en los pacientes con ictus
minor la ausencia de antecedentes de ictus previos. En el grupo de pacientes con ictus
moderado el tratamiento-a-tratamiento durante los primeros 120 minutos desde el inicio
de los sintomas, emergié como predictor independiente de buen prondstico funcional.
Finalmente, en los pacientes con ictus severo una buena situacion sociofuncional previa,

definida por el mRS basal, predijo un mejor pronostico funcional.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas basales y factores potencialmente asociados con un favorable o desfavorable

pronostico functional en pacientes con ictus minor, moderado y severo

ICTUS MINOR ICTUS MODERADO ICTUS SEVERO
Pronéstico Pronéstico Pronéstico Pronéstico Pronéstico Pronéstico
desfavorable favorable P desfavorable favorable desfavorable favorable P
(n=24) (n=91) (n=69) (n=107) (n=214) (n=76)

Edad, afios 77+8.,9 65,78+13,34  <0,001" 75,3349,23 70+12,09 0,002°  75,97+11,32 68,78+12,91  <0,001"
Sexo (femenino) 13 (54,2) 33(36,3) 0,159 29 (42) 55(51,4) 0,279 120 (56,1) 34 (44,2) 0,108
Hipertension 18 (75) 48 (53,9) 0,101 50 (72,5) 68 (63,6) 0,252 143 (67,5) 31 (40,8) 0,337
Diabetes Mellitus 8(33.3) 15 (16,5) 0,086 26 (37,7) 25(23,4) 0,061 48 (22,5) 16 (21,1) 0,873
Fibrilacion
Auricular 6 (25) 19 (20,9) 0,781 24 (34,8) 26 (24,3) 0,171 86 (40,8) 25(32,9) 0,272
?g“g“as lesiones 6 (25) 9(9,9) 0,082 9 (13,8) 12 (11,3) 0,638  35(16,7) 8(10,7) 0,261
Cambios
parenquimatosos 2(9,1) 8 (11,3) 0,775 16 (32,7) 12 (14,5) 0,016 46 (26,7) 10 (17,2) 0,161
precoces
Oclusion x B .
proximal 5(26,3) 12 (12,6) 0,043 30 (50) 34 (32,1) 0,031 159 (79,9) 52 (71,2) 0,141
Oclusion en « B
Tandem 1(4,8) 0(0) 0,198 9 (15,5) 33,4 0,013 36 (21,2) 1(8,6) 0,031
NIHSS basal 7 [6-8] 6 [5-8] 0,112 12 [11-14] 11[10-13] 0,017 20 [18-22] 18,5 [17-20] 0,024
Tiempo-a- «

. . 174,13+£79,47  171,42+91,21 0,895 191,28+87,62  160,91+73,09 0,014 163,67+65,07  167,75+£97,68 0,684
tratamiento, min
Transformaion
hemorragica 4(19) 13 (14,3) 0,058 21 (31,3) 22 (20,6) 0,037 61(29,5) 20 (26,3) 0,029

*Predictores independientes de buen prondstico

Asi, si bien nuestro trabajo aporta informacién del papel que el tiempo-a-

tratamiento tiene sobre el prondstico funcional en funcion de la gravedad del ictus,

también muestra datos consistentes con estudios anteriores como son que la edad y

ausencia de oclusion proximal son predictores independientes de buena evolucion

clinica en los pacientes que han recibido tratamiento fibrinolitico ev.
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5.3. DETERMINAR LA EXISTENCIA DE DIFERENTES “VENTANAS DE
TRATAMIENTO” FIBRINOLITICO ENDOVENOSO EN FUNCION DE LA

GRAVEDAD BASAL DEL ICTUS.

En nuestro primer estudio encontramos que tras el analisis secuencial realizado
cada 30 minutos, el tiempo-a-tratamiento < 120 minutos estaba significativamente

asociado con un prondstico favorable (p< 0.04) al analizar el grupo total de pacientes.

Posteriormente subdividimos la serie pacientes en funcion de la severidad del
ictus en tres grupos: ictus minor con 115 pacientes (19.8%), ictus moderado con 176
pacientes (30.3%), e ictus severo con 290 pacientes (49.9%). Realizamos de nuevo el
analisis secuencial cada 30 minutos en cada grupo vy, si bien el tiempo-a-tratamiento no
predice mejor prondstico funcional en los pacientes con ictus minor e ictus severo, en
los pacientes con ictus moderado si que existe una asociacion significativa entre el
tiempo-a-tratamiento y el prondstico funcional. Asi, el tiempo-a-tratamiento menor o
igual a 120 minutos predijo de forma independiente (OR 1,575; IC 95% 1,02-2,43, p

=0.040) un buen prondstico funcional en pacientes con ictus moderado (Figura 8).
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Figura 8. Impacto del tiempo-a-tratamiento <120 minutos sobre el pronéstico funcional

segun la severidad del ictus.
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5.4. DISCUSION E IMPLICACIONES

Nuestro primer estudio demuestra que el pronostico favorable puede variar

segun el tiempo-a-tratamiento en funcion de la gravedad inicial del ictus.

En los pacientes con ictus minor, el tiempo-a-tratamiento no se relaciona de
forma significativa con el pronodstico funcional. Esto se podria explicar por la alta
probabilidad de recanalizacion espontdnea e inherente buen prondstico asociado a este
grupo de pacientes independientemente del tratamiento. En cambio, la edad menor, la
ausencia de antecedentes de ictus y de oclusion proximal son los factores que emergen

como predictores independientes de evolucion favorable.

Algo similar es lo observado en los pacientes con ictus severo, de forma que no

encontramos asociacion estadisticamente significativa entre el tiempo-a-tratamiento y el
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pronostico funcional. Como era de esperar, este grupo de pacientes mostrd el peor
pronostico funcional, de hecho solo el 26.2% de los pacientes presentd una evolucion
favorable. Aunque esto se podria explicar por la potencial resitencia a la trombolisis
caracteristica de los trombos que suelen presentar estos pacientes, no podemos descartar
la existencia de un error tipo II dado el bajo nimero de pacientes que presentaron buena
evolucién en este grupo y que podria enmascarar cualquier tipo de asociacién con el

tiempo-a-tratamiento.

Sin embargo, si que se demuestra una clara dependencia temporal en el
subgrupo de pacientes con ictus moderado que reciben tratamiento fibrinolitico ev. El
punto de corte de tiempo-a-tratamiento < 120 minutos emerge como predictor
independiente de buen prondstico funcional en los pacientes con ictus isquémico
moderado. Este grupo de pacientes representa aquellos, en los que basandonos en las
caracteristicas basales el prondstico es mas incierto, por ello esta asociacion con el

tiempo es fundamental.

El impacto del tiempo-a-tratamiento en el prondstico funcional tras Ia
trombolisis ev depende de multiples factores, como ya se ha expuesto previamente en
esta tesis. Podriamos destacar la localizacion de la oclusion arterial, la eficacia de la
circulacion colateral y el tamafio de la lesién isquémica irreversible. Asi, si
comparamos con los pacientes con ictus minor, los pacientes con ictus severo presentan
con mayor probabilidad una oclusion proximal, un menor grado de circulacion colateral
y cambios isquémicos precoces en el TC basal mas importantes. Esto conlleva un menor
grado de mejoria clinica, un mayor tamafo de lesion isquémica y un peor pronostico
funcional a los 3 meses. En cambio, los pacientes con ictus minor, representan aquellos
en los que existe mas probablemente una oclusion distal o incluso ausencia de oclusion,

una buena circulacion colateral y un buen prondéstico funcional incluso en los casos en
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los que no existe recanalizacion o ésta es tardia. En el subgrupo de pacientes con ictus
moderado la existencia de buena circulacion colateral podria disminuir el impacto de las

oclusiones proximales.

A pesar de los hallazgos anteriormente expuestos, y a pesar de la ausencia de
asociacion entre el tiempo-a-tratamiento y el prondstico funcional en los pacientes con
ictus minor y severo, el tratamiento trombolitico endovenoso deberia administrarse
siempre tan pronto como sea posible, intentando siempre conseguir el menor tiempo-a-
tratamiento. Ademas la deteccion precoz de aquellos pacientes con menos
probabilidades de respuesta favorable al rt- PA podria permitir una estratificacion
precoz del paciente y el establecimiento temprano de medidas mas agresivas que

pudieran ayudar a una mejor evolucion.

5.5. EVALUAR EL IMPACTO DEL TIEMPO-A-TRATAMIENTO SOBRE
LA PROBABILIDAD DE RECANALIZACION EN PACIENTES CON ICTUS

ISQUEMICO AGUDO Y OCLUSION ARTERIAL.

La recanalizacion ha demostrado predecir de forma independiente una buena
evolucion clinica en los pacientes con ictus isquémico agudo® '°'. A su vez, se ha visto
que cuanto mayor es el tiempo desde el inicio de los sintomas al tratamiento peor
prondstico funcional presentan, independientemente del estado del vaso. Sin embargo,
la asociacion entre el tiempo-a-tratamiento y la recanalizacion asociada al tratamiento

fibrinolitico ev “per se” no ha sido valorada.

En nuestro segundo estudio, no se ha podido demostrar una asociacion lineal
estadisticamente significativa entre el tiempo-a-tratamiento y la recanalizacion. Sin
embargo, al realizar un analisis secuencial cada 30 minutos, hemos observado que la

probabilidad de recanalizacion en pacientes tratados con rt- PA ev decrecia con el
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tiempo. De esta forma hemos visto que, en el conjunto de todos los pacientes evaluados,
el tiempo-a-tratamiento > 270 minutos se asociaba con una menor probabilidad de

recanalizacion de forma independiente (Figura 9).

Figura 9. Porcentaje de recanalizacion, en el grupo de todos los pacientes, a la hora post-
tratamiento con rt- PA en los diferentes grupos de tiempo-a-tratamiento <90min, 91-180 min

y 181-270 min, respectivamente.

60%

% recanalizacion a la hora

91-180 181-270

Tiempo-a-tratamiento (min)

Error bars: 95% ClI

5.6. DETERMINAR PREDICTORES CLINICOS DE RECANALIZACION

EN FUNCION DE LA LOCALIZACION DE LA OCLUSION.

Como ya se ha comentado previamente en esta tesis, el objetivo de la

trombolisis ev en el ictus isquémico agudo es la disolucion del trombo que estd
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obstruyendo una arteria, y la reperfusion del parénquima cerebral irrigado por dicha

arteria para evitar la necrosis tisular.

Sin embargo, la recanalizacién arterial completa y precoz tras la trombolisis ev

solo se consigue en un 30-40% de los pacientes tratados. Multiples factores se han

relacionado con la recanalizacion'>>!%,

Los factores asociados en nuestra serie con una menor probabilidad de

recanalizacion fueron (Tabla5):
- Mayor edad
- Sexo (mujer)
- Mayor gravedad del ictus inicial (segun escala NIHSS)
- Hiperglucemia

- Tiempo-a-tratamiento > 270 minutos

Tabla 5. Caracteristicas clinicas basales y factores potencialmente asociados con la

recanalizacion

TODOS LOS Recanalizaciéon

PACIENTES

(n=508) Si (n=155) No (n=276) P

Edad, afios 73+12,2 70,7+12,76 73,11+11,75 0,05%
Sexo (masculino) 260 (51,2) 89 (57,4) 137 (49,6) 0,12
Hipertension 309 (61,2) 89 (57,8) 165 (60,2) 0,56
Diabetes Mellitus 117 (23,1) 30 (19,5) 65 (23,6) 0,34
Fibrilacion auricular 202 (39,8) 63 (40,9) 107 (38,8) 0,71
NIHSS basal 16 (10-19) 16(12-19) 16(10-19,75) 0,37
Tiempo-a-tratamiento, min 171,4+61,9 160+59 165+62, 95 0,15
Tiempo-a-tratamiento <90, min 38(7,9) 15 (10) 18 (6,8) 0,26
Tiempo-a-tratamiento <270,min 447 (94,1) 146 (97,3) 243 (92) 0,03*

*Predictores independientes de buen pronostico
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En el estudio multivariante observamos que, en linea con estudios previos,
mayor edad, mayor puntuacion NIHSS basal, y el sexo femenino emergieron como
predictores independientes de ausencia de recanalizacién. También detectamos que el

tiempo-a-tratamiento < 270 minutos predecia de forma independiente la recanalizacion.

Tras el andlisis univariante por subgrupos de localizacion de la oclusion,
realizamos un analisis multivariante con las variables asociadas (Tabla 6) y
encontramos que los predictores clinicos independientes de mayor probabilidad de
recanalizacion fueron en los pacientes con oclusion proximal la edad menor (OR 0,975;
95% IC 0,952-0,999; p <0,039) y la baja puntuacién en la NIHSS basal (OR 0,921; 95%
IC 0,855-0,993; p <0,033). En los pacientes con oclusion distal solo el sexo masculino
emergié como predictor independiente de recanalizacion (OR 0,416; 95% IC 0,195-

0,887; p <0,023).
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Tabla 6. Factores potencialmente asociados con la recanalizacion en pacientes con occlusion

proximal y distal

OCLUSION PROXIMAL (n=276)

OCLUSION DISTAL (n=232)

Si _ Si _
(n=102) No (n=142) P (n253) No (n=133) P
Edad, afios 69,4£1335 74211147 0,003*  73,19+11,27 71,92+12 0,53
Sexo (masculino) 53 (52) 67 (47,2) 0,46 36 (67.,9) 70 (52,6) 0,05%
Hipertension 54 (52,9) 84 (59,6) 0,3 35(67.,3) 81(61,4) 0,49
Diabetes Mellitus 19 (18,6) 32(22,7) 0,44 11 (21,2) 32 (24,1) 0,66
Fibrilacion
auricular 44 (43,1) 61 (43) 0,98 19 (36,5) 46 (34,6) 0,83
NIHSS basal 17(14-19.25)  18(16-21) 0,02% 13(8-15,5) 10(7,5-15,5) 0,17
Tiempo-a- 160+59,82 16545686 036  162,14+57.85  164+68.83 026
tratamiento,min
Tiempo-a- 10 (10) 6 (4,6) 0,1 5(10) 12 (9,1) 0,78
tratamiento <90
Tiempo-a- 96 (96) 123(93,9) 047 50 (100) 119(90,2)  0,02%
tratamiento<270
*Predictores independientes de buen pronostico
57. IDENTIFICAR LA EXISTENCIA DE “VENTANAS DE
TRATAMIENTO” FIBRINOLITICO ENDOVENOSO RESPECTO A LA
RECANALIZACION EN FUNCION DE LA LOCALIZACION DE LA
OCLUSION ARTERIAL.

Globalmente, como ya se ha mencionado en esta tesis, el tratamiento antes de

los 270 minutos predijo de forma independiente la recanalizacion arterial.

Al realizar el andlisis subdividiendo a los pacientes en oclusiones proximales y

distales segtin el DTC, no detectamos asociacion estadisticamente significativa entre el
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tiempo-a-tratamiento y recanalizacion. Si observamos que en los pacientes con una
oclusion distal, ningun paciente recanalizd una vez transcurridos 270 minutos desde el

inicio de los sintomas hasta el tratamiento (p =0.081) (Figura 10).

Figura 10. Porcentaje de recanalizacion, en el grupo los pacientes con oclusion distal, a la
hora post-tratamiento con rt- PA en los diferentes grupos de tiempo-a-tratamiento < 90min,

91-180 min y 181-270 min, respectivamente

60%

50%

40%

% de recanalizacion a la hora

0,0%

T
91-180 181-270 > 270

Tiempo-a-tratamiento (min)

Error bars: 95% CI

En los pacientes con oclusion proximal, si bien la asociacion no resultd
significativa, observamos que cada 30 minutos de retraso en el tiempo-a-tratamiento, se
asociaba con una reduccion en la recanalizacion. Esta disminucion en la probabilidad de
recanalizacion ya se observa a partir de los 90 minutos desde el inicio de los sintomas (p

=0.1) (Figura 11).
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Figura 11. Porcentaje de recanalizacion, en el grupo de los pacientes con oclusion proximal,
a la hora post-tratamiento con rt- PA en los diferentes grupos de tiempo-a-tratamiento <

90min, 91-180 min y 181-270 min, respectivamente

100%

80%

% de recanalizacion a la hora

20%

0%~

91-180 181-270

Tiempo-a-tratamiento (min)

Error bars: 95% Cl

5.8. DISCUSION E IMPLICACIONES

La recanalizacion ha demostrado ser un importante predictor de buen

o . 152, 101
prondstico funcional ™

. Multiples factores se asocian con la recanalizacion tras el
tratamiento con rt- PA ev’™ '*2. Asi, en linea con trabajos anteriores hemos demostrado
que en nuestra serie, la hiperglicemia, la edad mayor y el sexo femenino predicen
ausencia de recanalizacion arterial. Aunque un mayor tiempo-a-tratamiento ha sido
asociado a un pronostico desfavorable independientemente de la situacién del vaso'*, la

asociacion entre el tiempo-a-tratamiento y la recanalizacion no habia sido evaluada en

los pacientes tratados con rt- PA endovenoso.
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En nuestro estudio, no hemos podido demostrar una asociacion lineal
estadisticamente significativa entre el tiempo-a-tratamiento y la recanalizacion, aunque
como ya se ha comentado previamente, tras el analisis secuencial si se ha observado que
el efecto del rt- PA sobre la recanalizacion disminuye con el tiempo. Asi, el punto de
corte de tiempo-a-tratamiento > 270 minutos emerge como predictor independiente de
ausencia de recanalizacion. Es mas, en los pacientes con oclusion distal ningiin paciente

recanaliza por encima de los 270 minutos.

Diferencias en términos de recanalizacion tras el tratamiento fibrinolitico ev en
los pacientes con oclusion proximal y distal han sido objetivadas en nuestro estudio. Es
bien conocida la diferente respuesta al tratamiento trombolitico en funcion de la

. .7 <7941
localizacion de la oclusion”™ 1.

Probablemente, la localizacion de la oclusion es un marcador del tamafno del
trombo; los trombos con mayor volumen se localizan mas proximales en el arbol arterial
y son mas resistentes a la lisis enzimatica®" ** °’. Esto podria explicar las diferencias
entre las “ventanas terapeuticas” encontradas entre los pacientes con oclusion proximal

y distal.

El mecanismo potencial de esta pérdida de eficacia no esta claro. Nuestra
hipdtesis se basa en que existe una “seleccion negativa” de los pacientes con el tiempo.
Probablemente los pacientes tratados mas tardiamente son aquellos con un trombo mas
complejo y organizado, que han demostrado ser mas resistentes a la trombolisis. Por el
contrario, los pacientes tratados mas precozmente, presentaban probablemente un
trombo mas fresco, simple y menos organizado, que ha demostrado ser mas propenso a

disolverse, incluso bajo los efectos de sistema fibrinolitico intrinseco.
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Los resultados de este estudio inciden sobre la repetida pregunta de la
conveniencia de aumentar la “ventana terapettica” para el tratamiento con rt- PA
mediante técnicas de neuroimagen multimodal. Segiin nuestros hallazgos, dado que la
eficacia en términos de recanalizacion disminuye con el tiempo, diferentes terapias de
reperfusion (como nuevos fibrinoliticos o los tratamientos endovasculares) deberian ser
exploradas. De hecho, de acuerdo con los resultados anteriores, estas medidas mas
agresivas son probablemente necesarias a los 270 minutos del inicio de los sintomas, e
incluso en los pacientes con oclusion proximal podrian estar justificadas antes, tras los

90 primeros minutos, para conseguir la recanalizacion.
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6. CONCLUSIONES
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En los pacientes con ictus isquémico agudo que reciben tratamiento fibrinolitico

endovenoso:

1.

El impacto del tiempo-a-tratamiento en la evolucion clinica del ictus tras el
tratamiento ev con rt- PA varia en funcion de la gravedad inicial del ictus. Solo en
pacientes con ictus moderado el mayor tiempo-a-tratamiento implica un peor

pronostico funcional.

La edad menor y la ausencia de oclusion proximal, son predictores independientes
de buen prondstico funcional en todos los grupos de pacientes analizados. En los
pacientes con ictus minor la ausencia de antecedes de ictus previos, en los pacientes
con ictus moderado el tratamiento-a-tratamiento antes de los 120 minutos desde el
inicio de los sintomas, y en los pacientes con ictus severo una buena situacion
sociofuncional previa, predicen de forma independiente un mejor prondstico

funcional a los 3 meses.

En los ictus moderados, recibir el tratamiento en los primeros 120 minutos desde el
inicio de los sintomas est4 asociado con un prondstico favorable. En ictus minor y
severos no se ha podido identificar una “ventana terapeutica” capaz de predecir

mejor pronostico funcional.

El efecto del rt- PA sobre la probabilidad de recanalizacién disminuye

progresivamente con el tiempo. El tiempo-a-tratamiento > 270 minutos, se asocia

de forma independiente con menor probabilidad de recanalizacion.
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La mayor edad, mayor puntuacion NIHSS basal, y el sexo femenino emergieron
como predictores independientes de ausencia de recanalizacion en el global de la
serie. En ictus con oclusion proximal la edad menor y la baja puntuacion en el
NIHSS basal y en ictus con oclusion distal sélo el sexo masculino predijeron de

forma independiente la recanalizacion arterial.

El tratamiento después de los 270 minutos desde el inicio de los sintomas predice
menor probabilidad de recanalizacion en ictus con oclusion distal. En pacientes con
oclusion proximal se observa una tendencia a menor recanalizacion en los pacientes

tratados después de los 90 minutos.
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8.1. ESCALAS

8.1.1. Escala de ictus del National Institude of Health (NTHSS)"*%"’.

Version espafiola simplificada de la NIHSS con algunas “ayudas” para pasarla
en espafiol.
la. Nivel de conciencia
0. Alerta
1. Somnoliento
2. Estuporoso

3. Coma
1b. Preguntas LOC

0. Responde ambas correctamente
1. Responde una correctamente

2. Incorrecto
lc. Ordenes LOC

0. Realiza ambas correctamente
1. Realiza una correctamente

2. Incorrecto
2. Mirada

0. Normal
1. Paralisis parcial de la mirada

2. Desviacion oculocefalica
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3. Campos visuales

0.

l.

2.

3.

Sin déficits campimétricos
Cuandratanopsia
Hemianopsia homénima

Hemianopsia homdnima bilateral, ceguera

4. Paralisis facial

0.

1.

2.

3.

Movimientos normales y simétricos
Paresia ligera
Paralisis parcial

Paralisis completa

5. Motor. Brazo (5a. Izquierdo, 5b. Derecho)

No claudica

Claudica

Algln esfuerzo contra gravedad
Sin esfuerzo contra gravedad

Ningun movimiento

6. Motor. Pierna (6°. Izquierda, 6b. Derecha)

No claudica

Claudica

Algun esfuerzo contra gravedad
Sin esfuerzo contra gravedad

Ninglin movimiento
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7. Ataxia de miembros

0. Ausente
1. Presente en una extremidad

2. Presente en dos extremidades

&. Sensibilidad

0. Normal
1. Hipoestesia ligera a moderada

2. Hipoestesia severa o anestesia

9. Lenguaje

0. Normal
1. Afasia ligera a moderada
2. Afasia severa

3. Afasia global o mutismo

10. Disartria

0. Articulacion normal
1. Disartria ligera a moderada

2. Disartria severa o anartria

11. Extincién e inatencidn (negligencia)

0. Normal

1. Parcial (s6lo una modalidad afecta)

2. Completa (mas de una modalidad)
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8.1.2.

Escala de Rankin modificada (mRS)'** '**

0.

Asintomatico

Discapacidad no significativa peses a la existencia de sintomas: capaz de
llevar a cabo todas las tareas y actividades habituales.

Discapacidad ligera: incapaz de llevar a cabo todas sus catiidades
habituales previas, pero es capaz de realizar sus necesidades personales
sin ayuda.

Discapacidad moderada: requiere alguna ayuda, pero es capaz de caminar
sin ayuda de otra persona.

Discapacidad moderadamente severa: incapaz de caminar y de atender
sus necesidades personales sin ayuda.

Discapacidad severa: confinamiento a la cama, incontinencia,
requerimiento de cuidados y atenciones constantes.

Muerte.
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8.1.3. Escala TIBI”

0.  Senal ausente.

1.  Espiculas sistolicas de duracion y velocidad variables. No senal
diastolica.

2. Aceleracion sistolica aplanada, velocidad diastdlica positiva e indice de
pulsatilidad <1,2.

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

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

5. Senal comparable al lado contralateral o lado sano.
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8.3. ACRONIMOS Y ABREVIACIONES

AB
ACA
ACC
ACI
ACM
ACP
AHA
AIT
angioTC
angioRM
ASA

ATLANTIS

CLOTBUST-ER

DM
DTC
DTSA

DWI

ECASS
ESO

(A%

Arteria basilar

Arteria cerebral anterior.

Arteria carotida comun.

Arteria carotida interna.

Arteria cerebral media.

Arteria cerebral posterior.

Del inglés, American Heart Association

Ataque isquémico transitorio

Angiografia por Tomografia Computarizada

Angiografia por Resonancia Magnética

Del inglés, American Stroke Association

Del inglés, Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional
Therapy in Ischemic Stroke

Del inglés, Combined Lysis of Thrombus with Ultrasound and
Systemic Tissue Plasminogen Activator (tpa) for Emergent
Revascularization

Diabetes mellitus

Doppler transcraneal

Doppler troncos supraadrticos

Del inglés, Diffusion Weighted Imaging (Imagen ponderada en
difusion)

Del inglés, European Cooperative Acute Stroke Study

Del inglés, European Stroke Organisation

Endovenoso
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FA

FDA

FOP

IH

HIS

HSA

HTA

HUVH

IAM

IMS

LACI

MERCI

MR RESCUE

mRS

NIHSS

NINDS

OCPS

OR

PACI

HP

Fibrilacion Auricular

Del inglés, Food and and Drug Administration

Foramen oval permeable

Infarto hemorragico

Hemorragia intracraneal sintomatica

Hemorragia subaracnoidea

Hipertension arterial

Hospital Universitario Vall d’Hebron

Infarto agudo de miocardio

Del inglés, Interventional Managment of Stroke

Del inglés, lacunar anterior cerebral infarction (infarto lacunar de
la circulacion anterior)

Del inglés, Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia
Del inglés, Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke
Closts Using Embolectomy

Escala de Rankin Modificada (modified Rankin Scale)

Del inglés, National Institutes of Health Stroke Scale

Del inglés, National Institute of Neurological Disorders and
Stroke

Del inglés, Oxfordshire Community Stroke Project

Del inglés, Odds Ratio

Probabilidad

Del inglés, partial anterior cerebral infarction (infarto parcial de la
circulacion anterior)

Hematoma Parenquimatoso
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POCI

PROACT

PWI

RM

rt- PA

SITS- ISTR

SITS-MOST

SPSS

SWIFT

SYNTHESIS

TACI

TC

TIBI

TREVO

TSA

VPS

VDF

Del inglés, posterior cerebral infarction (infarto de la circulacion
posterior)

Del inglés, Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism

Del inglés, Perfusion weighted imaging (Imagen ponderada en
perfusion)

Resonancia Magnética

Activador tisular del plasminogeno (recombinant tisular
plasminogen activator)

Del inglés, Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
International Stroke Thrombolysis Register

Del inglés, Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
Monitoring Study

Del inglés, Statistical Package for the Social Sciences

Del inglés, Solitaire With Intention for Thrombectomy

Del inglés, Randomized Controlled Trial on Intra-arterial Versus
Intravenous Thrombolysis in Acute Ischemic Stroke.

Del inglés, total anterior cerebral infarction (infarto total de la
circulacion anterior)

Tomografia computarizada

Del inglés, Thrombolysis In Brain Ischemia

Del inglés, Thrombectomy REvascularization of large Vessel
Occlusion

Troncos supraadrticos

Velocidad pico sistolica

Velocidad diastolica final
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