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PRESENTACION
Esta Tesis doctoral es el compendio de cuatroudmticoriginales publicados en revistas
indexadas que suman en total 13,973 puntos de faetompacto. Los cuatro trabajos siguen
una linea de investigacibn comun centrada en laagilidad clinica y utilidad prondstica del
TC perfusién para los pacientes con ictus isquétnatados con trombdélisis endovenosa.
Los cuatro trabajos que constituyen esta tesisososiguientes:
1. La tomografia computarizada de perfusion permifgesar importantes criterios de
exclusiéon SITS-MOST para la trombdlisis endoverdrlanfarto cerebraRev Neurol
2012; 54. 271-6.
2. Intravenous thrombolysis in ischemic stroke witlknmwn onset using CT perfusion.
Acta Neurol Scand2013. Epub ahead of print
3. Collateral circulation on perfusion-computed tonagdry-source images predicts the
response to stroke intravenous thromboly&ig. J Neurol.2013; 20: 795-802
4. Relative Cerebral Blood Volume as a marker of digraissue-at-risk viability in

hyperacute ischemic strok®troke.2013. En prensa.
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1 INTRODUCCION

1.1EL ICTUS ISQUEMICO

1.1.1 Concepto e importancia epidemiolégica

El ictus consiste en una alteracion brusca, trangib permanente, de la circulacion cerebral
gue afecta a una o varias zonas del parénquimdéadinoe bien sea en el sentido de una
disminucién subita del flujo sanguineo producidayta oclusion arterial (ictus isquémico) o
bien en el de una extravasacion de sangre desspatio intravascular al interior del tejido
cerebral (ictus hemorragico). El ictus isquémiqaresenta el 85% de todos los ictus, mientras

el 15% restante corresponde a los hemorragicos.

El ictus constituye un problema sociosanitario dengenvergadura, segun la Organizacion
Mundial de la Salud las enfermedades cerebrovassuleepresentan la tercera causa de
muerte en el mundo occidental, la segunda caugarifteera en las mujeres) de mortalidad
especifica en Espafia, la primera causa de discaoaen las personas adultas y la segunda
de demencia(OMS 2008,www.who.ord. (Referencia: Instituto Nacional de Estadistica.
Salud. Espafia en cifras 2011. Madrid: INE;2011l.)ctds ocupa el segundo lugar en cuanto
a la carga de enfermedad en Europa (burden ofsdissaguin informacion disponible en la
misma pagina web (World Health Report 2004). Estsiceuropeos estiman que el coste
individual del ictus en el primer afio tras el ewesé sitla entre 20.000 y 30.000 euros por
persona afectadaPor tanto, el ictus causa en nuestro medio un ign@acto econémico y
humano. La incidencia del ictus isquémico aumeatala edad, con lo que el envejecimiento
progresivo de la poblacién conllevard un aumenttadecidencia y carga social del ictus en

nuestra sociedad en las proximas décadas.
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1.1.2 Fisiopatologia basica. Base racional del ti@hiento trombolitico

Como consecuencia de la oclusién aguda de unaaaceebral, tiene lugar una reduccion
brusca del flujo sanguineo cerebral regional etegitorio irrigado por dicha arteria. A
medida que avanza el tiempo mientras la arteriabcal permanece ocluida, tiene lugar de
forma progresiva e irreversible la conversion dgido cerebral isquémico adn viable y

potencialmente recuperable en tejido infartado.

El objetivo del tratamiento trombolitico es la neabzacion precoz de las arterias cerebrales
ocluidas, y asi restablecer la perfusion cerebrdiempo para salvar el tejido cerebral
isquémico que no ha experimentado un dafio irrdMersDe esta manera, conseguimos
disminuir la extension del infarto cerebral y majoasi el prondstico vital y funcional del

ictus.

1.1.2.1 La penumbra isquémica como diana terapéutadel ictus isquémico

La interrupcion del flujo sanguineo cerebral entemitorio vascular provoca una zona de
infarto rodeada del area de penumbra isquémica,pgumanece viable a expensas de la
eficacia de la circulacion colateral y a ciertoflejes locales que tienden a aumentar la
presion de perfusion cerebral. La penumbra isquefnie definida en primer lugar por Astrup
et af. Hay muchas definiciones del tejido en riesgo, d@das mas reciente lo define como
“el tejido isquémico el cual presenta un deterifunacional y esta en riesgo de infarto y es
potencialmente salvable con reperfusion o/y otsaiegias. Si este tejido no es rescatado,
progresivamente se ird transformando en el corantleto y con el tiempo este se expandira
hasta el méaximo volumen del tejido en rie§goEn el infarto isquémico, existe un
compromiso en el suministro de sangre cerebral apreluce a un deterioro funcional,

seguido de una desintegracién neuronal en auseleiseperfusion. La fase inicial de
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disfuncion es potencialmente reversible, previa @dsterior muerte celular. Mientras que
parte del tejido cerebral ha sufrido un dafio irside, parte es un area hipoperfudida que
esta en riesgo pero es potencialmente salvableifpma isquémica). Asi mismo, existe una
parte del tejido cerebral hipoperfundido pero estmalmente intacto, que conserva su
funcion y que no llegara a convertirse en infario@duso en ausencia de reperfusion, es la
llamada oligemia cerebral. El grado de isquemiaadecsegun se aleja del core del infarto. El
objetivo de las terapias de reperfusion es resehtijido cerebral amenazado, denominado

tejido en riesgo (“tissue at risk”) 6 penumbra Esapica.

Flujo sangumeo cerebral
mL-100gmm

100
90
Flujo 80
normal 70
60
50
Oligemia 40
30
Penumbra 20
10

I |

Figura 1: Esquema de las diferentes areas delroeisgfuémico segun el grado de
hipoperfusion: zona de oligemia (FSC >22mL/100gjiEona de penumbra isquémica

(FSC<22 mL/100g/min) y core del infarto (<10 mL/g0@nin)*°. Fuente: elaboracién propia.
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1.1.3 Objetivos del tratamiento del ictus isquémicen fase aguda

El tratamiento en fase aguda del ictus isquémaetires objetivos fundamentales:

1) La recanalizacion precoz de la arteria ceretxhlida con la subsiguiente reperfusion del
tejido cerebral rescatable. A continuacién se edpim las diferentes terapias de reperfusion

del ictus isquémico.

2) La cerebroproteccion cuya finalidad es doble; po lado, mantener viable el mayor
tiempo posible el tejido en penumbra isquémica,oy qtro, preservar la integridad de la
barrera hematoencefélica para disminuir el riesgp réperfusion hemorrgica. El
mantenimiento de la homeostasis cerebral graciasomairol estricto de la temperatura,
oxigenacion, glucemia y presion arterial, han derads tener un efecto determinante sobre
la evolucion del ictus isquémico. La posibilidad\dgilar estos parametros en las Unidades
de Ictus explica en gran parte el beneficio terap@wue obtienen los pacientes que ingresan
en ellas. Por otra parte, el uso de farmacos neatapiores, administrados de forma aislada 6
combinada con el rtPA, pretenden bloquear los paxbioquimicos (cascada isquémica) que
se producen en el area de penumbra y que originapdptosis neuronal. Sin embargo, los
estudios clinicos realizados hasta el momento, am d¢btenido buenos resultados en la

mayoria de los casos, por tanto, no hay evidenemifica para su recomendacion.

3) La prevenciéon de la reoclusién arterial y degleurrencia precoz (mantener permeable el
vaso una vez recanalizado). Las principales egiestgara evitar la recurrencia del ictus se
centran, por un lado, en conocer el mecanismo sebya causante del ictus y el subtipo de
ictus lo cual se consigue mediante la realizac&nm estudio etiolégico completo del ictus y

posterior optimizacion del tratamiento en funci@nla causa del ictus. Por otro, llevar a cabo




1 INTRODUCCION

un tratamiento 6ptimo de los factores de riesgaculas (hipertension arterial, diabetes

Mellitus, dislipemia, habitos toxicos).

1.2. TERAPIAS DE REPERFUSION CEREBRAL

1.2.1 Tratamiento trombolitico: Evidencia derivadade ensayos clinicos

La estrategia terapéutica mas efectiva en el tiataodel ictus isquémico es la reperfusion
precoz. En la actualidad, en la Unién Europea, camoo tratamiento trombolitico del ictus
isquémico, esta aceptado el activador tisular dempin6geno (rt-PA) por via sistémica a la
dosis de 0,9 mg/kg durante las 4.5 primeras hogbmidio de la sintomatologia. El estudio
NINDS demostro la eficacia del rt-PA endovenosoeérratamiento del infarto cerebral
durante las primeras tres horas del inicio de lmicel. Posteriormente, el estudio
observacional SIST-MOST, confirmo la seguridadigasfia del tratamiento trombolitico con
alteplase en la préctica clinica, cuando se adtrangm las tres primeras horas del inicio de la

clinica, empleando criterios de seleccién clinigoe tomografia computerizada sinfple

Mas tarde, en septiembre de 2008, el estudio ECHAS&isayo randomizado, placebo
controlado, probd la eficacia y la seguridad deltamiento con rt-PA endovenoso
administrado entre 3 y 4.5 horas del inicio deréosnatologia, empleando similares criterios
de seleccién clinicos y radioldgicos del estudiSTSMOST. Tanto el estudio SITS-MOST
como el ECASS-3 fueron requisitos de la Agenciaogea del Medicamento (EMEA) para
permitir el uso del rt-PA en Europa. Por el contrdia aprobacién del uso de alteplase por la
FDA americana tras la publicacidon del estudio NIN&S1995 fue mucho més rapida. Tanto
el SITS-MOST como ECASS-3 emplearon criterios déece®dn conservadores en

comparacion con los americanos, con la intenciénkdener un perfil de eficacia/seguridad
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favorable que permitiese la implantacion de la tolisis en Europa. Sin embargo, una vez
demostrada nuevamente la eficacia y seguridad ted@h rendovenoso en nuestro medio,

algunos de los criterios de seleccidén de SITS-MQEICASS-3 pueden parecer demasiado
rigidos y suponen en la practica diaria causa d@tusi¥n de un porcentaje considerable de
pacientes con ictus isquémico, que podrian beaedieide un sistema de seleccion mas
basado en la fisiopatologia de la isquemia cerghratliante la deteccion de tejido cerebral

potencialmente salvable.

CRITERIOS DE EXCLUSION SIST-MOST Y ECASS-3

Hemorragia intracraneal.

Tiempo desde el inicio de los sintomas superiabddras.

Tiempo del inicio de los sintomas desconocido.

Mejoria significativa espontanea incompleta desiasomas ¢ ictus minor
(NIHSS<4) antes del inicio del tratamiento.

Ictus severo clinicamente (NIHSS>25) 6 valoradoiargds técnicas de
neuroimagen.

Ictus o trauma craneal en los 3 meses anteriores.

Combinacién de ictus previo y Diabetes Mellitus.

Cirugia mayor o traumatismo severo en los 3 messsgs.

Historia de hemorragia cerebral, subaracnoide&racraneal.

Presion arterial sistélica185 mmHg y presion arterial diastolied 05 mmHg
antes de la infusion, o cuando se precisen metigatensoras agresivas (mégs
de dos dosis iv de hipotensores tras el ingreda &nidad de Ictus).
Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea.

Convulsiones al inicio del ictus.

Tratamiento con anticoagulantes orales.

TTPA alargado si el paciente ha recibido heparithca en las 48 horas
anteriores.

Plaquetas<100.000/nm

Glucemia>400 mg/dl 6 <50 mg/dI.

V. VYVVYVY

VVVVY

VVVYYVY
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Tabla 1: Criterios de exclusion tradicionales pgevenbdlisis endovenosa derivados de los

estudios SIST-MOST y ECASS-3

Ademas, el reciente ensayo clinico Internacionabkst Trial-3 (IST-3), a pesar de no

alcanzar significacion en la variable prondsticanpria (vivo e independiente al tercer mes,
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dicotomizado), si observd una asociacion signifieata favor del tPA en el andlisis de
regresion logistica ordinal, permitiendo concluireglos pacientes de mas de 80 afios se

benefician del tPA endovendfo

1.2.2 Criterios de exclusion del tratamiento tromblitico endovenoso que podrian
superarse basandose en la fisiopatologia de la isqnia cerebral.

La ventana terapéutica constituye, en la practicéca diaria, uno de los mayores obstaculos

para el tratamiento del ictus isquémico en fasalagexcluyendo a muchos pacientes que
podrian beneficiarse del tratamiento trombolitide. hecho, se calcula que Unicamente son
tratados con rt-PA aproximadamente el 10% de logptes con ictus en los centros de ictus,
y el 2.4% de los pacientes de la poblacién getfefll tejido cerebral isquémico no infartado
puede permanecer viable y rescatable durante mtissdeoras desde el momento que ocurre
la oclusién arteriaf ' Mas del 44% de pacientes con ictus agudo mant@menumbra
después de 18 horasPor lo que, en la actualidad es un objetivo gestigacion la extension
de la ventana terapéutica mas alla de los rigitaisels temporales, empleando el criterio de

deteccion de tejido cerebral rescatable mediantedss de neuroimagen.

Lo mismo ocurre en los pacientes con ictus deani@ los sintomas desconocido e ictus del

despertar. Las guias actuales sobre el tratam@rovenoso con rtPA excluyen su uso en
estos pacientes. Sin embargo, aproximadamente t80%5de los pacientes con ictus
isquémico pertenecen a este gripd Se debe tener en cuenta que los ictus del daspert
pueden tener su inicio en las primeras horas def@gana, cerca del momento que el paciente
o los familiares son conscientes del déficit nagimo y buscan atencién médica urgente,
mientras que la Ultima vez que se ve asintomatipaeente suele ser antes de acostarse, en

las primeras horas de la noche. Estudios prevpmsjaan que al igual que ocurre en el infarto
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de miocardio 6 la muerte stbftaexiste en las horas del amanecer un pico con mayo
probabilidad de que tengan lugar los ictus del eitap’*° Si esto fuera asi, a la mayoria de
los ictus del despertar probablemente se les aienduna ventana terapéutica mucho mas
corta de la que se supone tomando como refereacidtima vez que se vio al paciente
asintomético. Es por ello, de gran interés clirdeterminar si los pacientes con ictus del
despertar pueden ser seleccionados para recitaimiento de reperfusion empleando técnicas

de neuroimagen avanzada capaces de detectar ém@ieede tejido cerebral rescatable.

Por otra parte, pacientes con ictus minor (NIHSSxi}us severo clinicamente (NIHSS>25)

son pacientes que podrian beneficiarse del tratamiérombolitico. Los primeros, en
ocasiones presentan un patron en técnicas de m&gen avanzada que muestra isquemia
correspondiente a la oclusiéon de una rama de la A€M parte del tejido hipoperfundido
aun viable, y por tanto con gran probabilidad depewnar si no se consigue la
recanalizaciéff, Y en los pacientes con déficit grave, lo que debestituir criterio de
exclusién no es la clinica en si, que Unicamerdi&angque hay un gran volumen de cerebro

hipoperfundido, sino la extensién del tejido yatddg>

Asi mismo, aquellos pacientes cuyo debut clinico@esis comiciales, pérdida de conciencia

0 cualquier tipo de “stroke mimics”, que en ocas®meciben tratamiento trombolitico

erréneo por dudas diagndsticas, la realizacién nke prueba de neuroimagen avanzada

permite evitar riesgos innecesarios relacionadosttratamiento endovenoso.

Por tanto, es de gran interés clinico determinaersiestos supuestos las técnicas de
neuroimagen avanzada permiten convertir a estogerias, actualmente excluidos del

tratamiento, en candidatos para recibir terapiagperfusion mediante la deteccion del tejido
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cerebral isquémico potencialmente rescatable. Bepeeblema se ocuparan los dos primeros

trabajos de esta Tesis.

1.2.3 Nuevas terapias de reperfusion

A pesar de que el tratamiento con alteplase posistémica ha revolucionado el tratamiento
del ictus, la recanalizacion arterial completa ¢antrombdlisis sistémica se consigue en
menos del 40% de los pacientes tratados, deperdandran medida de la localizacién de la
oclusion, siendo del 30% en oclusiones del segmiidtgroximal de la ACM 6 menos del
10% en oclusiones de la TIEAEsta eficacia limitada del tPA endovenoso, ha radiivel

desarrollo de numerosos estudios en diferentest@snbi

Ampliacién de la ventana terapéutica para el tratanento con trombdlisis sistémica en

pacientes seleccionados con técnicas de neuroimag®anzada.

Una vez superada la ventana terapéutica de 4.5 horaxiste un tratamiento que disponga
del nivel de evidencia suficiente, y por tanto sgaen el terreno de la investigacién clinica.
En estudios observacionales y ensayos clinicodrtargstracion de alteplase iv entre 4.5y 6
horas después del inicio de la sintomatologia maod&rado ser tan eficaz y seguro como el
tratamiento en ventana terapéutica de 4.5 horasdouka seleccion de pacientes se hace

mediante criterios de RM multimodaf®

Actualmente se encuentran en desarrollo variosyessalinicos con tPA iv en ventana
extendida y seleccion basada en mismatch PWI/DWtutado en tiempo real mediante
software automaticos: EXTEND (Australia), y ECASS-4 (Europa). Existe otro ersay

clinico con tPA en ictus del despertar, desarrolladtravés de un consorcio Europeo de
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fondos del 7 Programa Marco, que emplea el conaptoismatch entre DWI y FLAIR por

resonancia magnética para seleccionar los paci@BM&KE-UP stroke).

Nuevos farmacos tromboliticos por via sistémica

Las principales ventajas que ofrecen los nuevesdéns que estan ahora en estudio frente al
tPA iv, son su mayor afinidad a la fibrina y suavishedia mas larga. Los estudios en fase Il
DIAS y DEDAS"?*® mostraron resultados prometedores con el tratdmi@mn Desmoteplase
que no se demostraron posteriormente en la fasBING-2%°. En este Ultimo estudio, se
incluyeron un gran nimero de pacientes sin ocluarterial y escasa penumbra isquémica,
hecho que pudo conducir a una elevada frecuendiasgeiesta positiva en el grupo placebo.
Actualmente, esta en marcha la fase lll del ensdiyoco DIAS3-DIAS 4 que pretende
estudiar la eficacia y seguridad del tratamiento @esmoteplasa iv en ventana terapéutica de
hasta 9 horas en pacientes con ictus isquémicesepcia de oclusion arterial. Actualmente
se han publicado los resultados de un estudio se fdb que estudia la eficacia del
tratamiento con tenecteplasa (dosis 0.1mg o 0.2kgwe peso) frente tPA (0.9 mg/kg peso),
demostrando que el tratamiento con tenecteplasargana terapéutica de 6 horas se asocia a
mejor evolucidon neuroldgica y mayor tasa de rep#dfu comparado con los pacientes

aleatorizados a tPA que mostraban tejido en peraietbel TC perfusiéfi

Tromboliticos en combinacion con otros farmacos adywantes

En la actualidad se esta investigando la combinadi& farmacos tromboliticos con otros
farmacos antitrombdéticos, para potenciar la actitica del rtPA y disminuir el riesgo de
retrombosis. Algunos de estos farmacos son (1)bidbies directos de la trombina:
Argatroban, en un estudio piloto de seguridad, dosd empleaba combinado con tPA,

habiendo demostrado una tasa de SICH de 6.2% grugd tratado con argatrobanAsi
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mismo, se esta estudiando el empleo aislado detralbga (estudio ARGIS-1). (2)
Antagonista de la glipoproteina GPIllb-llla: el ebtu ABESST-Il obtuvo resultados
negativos para el abciximab, debido a que se asociun elevado riesgo de transformacién
hemorragic¥. En la actualidad se esta estudiando la combinad&® abciximab con el
reteplase (ROSIE), y recientemente se ha publicagda combinacién de epitibatide y tPA
(CLEAR-ERY® es seguro, justificando la necesidad del desard#l un ensayo clinico en
fase Ill. (3) Otros antiagregantes: recientemert&éan publicado los resultados del ensayo
clinico ARTIS, que pretendia evaluar la eficacieeguridad de la combinacion del tPa iv con
300mg de acido acetil salicilico. El uso de aspirninincrementé el riesgo de complicaciones

hemorragicas, sin asociarse a un mayor benefitia@ot*,

Farmacos tromboliticos 6 dispositivos de extracciommecanica de trombos a nivel

intraarterial para mejorar la eficacia de recanalizacion arterial

La fibrindlisis intraarterial tiene varias ventajasbre la trombdlisis intravenosa, es un
procedimiento en el que se infunde el farmacorfiifiico (alteplase, urokinasa) a nivel local,
distal al trombo 6 intratrombo mediante técnicasromtervencionistas. De esta manera, se
alcanzan altas concentraciones de farmaco a mgal tonsiguiendo disminuir el riesgo de
complicaciones hemorragicas sistémicas. Ademasjepuealizarse la rotura mecanica del
coagulo que facilitara la lisis del mismo. La efieay seguridad de la fibrindlisis intraarterial
usada en las primeras 6 horas en pacientes cosi@tlde la ACM ha sido evaluada en 3
ensayos clinicos, dos de ellos utilizando pro-uraga (PROACT |y I7*®y otro con
urokinasa (MELTY'. La recopilacién de los resultados de todos éfidisa que el tratamiento
intraarterial se asocia a una menor tasa de méeligcapacidad a largo plazo comparado con

los controles tratados solo con heparina.
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Por otro parte, la trombdlisis combinada pretendeciar la rapidez en el inicio del
tratamiento sistémico y el probable beneficio demayor grado de recanalizacion con el
procedimiento intraarterial, en aquellos pacieqies el tratamiento endovenoso no haya sido
eficaz. Los farmacos utilizados en los primerosidies fueron la alteplase y la UK por via
intraarterial, y la alteplase por via endovenos$@&skidio EMS comparo terapia endovenosa e
intraarterial combinada frente a trombdlisis inttemal en las 3 primeras horas del inicio de
la clinica, demostrando que la terapia combinadal@wfrecer mas grado de recanalizacion
que la terapia intraarterial aisldtlaLos estudios IMS | y ff compararon pacientes tratados
con dosis reducidas de tPA intravenoso (0.6 mgk8Gminutos) en las 3 primeras horas del
inicio de la clinica, seguidas en caso de preseteiain coagulo residual de trombodlisis
intraarterial con tPA en las 5 horas siguientes, los pacientes tratados con tPA endovenoso
del estudio NINDS. EI IMS Il incorpord la aplicanide ultrasonidos con el dispositivo
EKOS durante la infusion de tPA intraarterial. BnIMS | se observd que la terapia
combinada es segura pero no consigue mejoresadssijue los pacientes tratados por via
sistémica. En el estudio IMS Il el porcentaje dearalizacion fue superior al IMS (73% vs

56%), pero sin diferencias significativas en elngistico a largo plazo.

Recientemente se han publicado los resultados rdglye clinico IMS-IIl, cuyo objetivo
principal era determinar si el tratamiento combmattanzaba mejor prondstico a largo plazo
gue el tratamiento con tPA intravenoso aisladoamentes con ictus isquémico de menos de
3 horas de evolucion y gravedad clinica moderadarae(NIHSS> 10). Este estudio fue
finalizado prematuramente por futilidad, al no enicar diferencias significativas entre ambos

Y'°. Probablemente, en este resultado

grupos en la variable prondstica primaria (Rarki
negativo hayan influenciado un mal disefio del eéstwad no estudiar la presencia de oclusion

intracraneal en la rama terapéutica de tratamiemtdovenoso aislado, y el empleo de
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dispositivos endovasculares ya obsoletos (Merc§i mismo, el ensayo SYNTHESIS
cuyos resultados también han sido publicados regignte, no demuestra superioridad del
tratamiento endovascular (terapia combinada 6 teatoinia mecénica o la combinacién de
ambos) frente al tratamiento con tPA iv aislad@acdientes con ictus isquémico de menos de
4.5 horas de evolucion. Este estudio incluy6 362emtes, 181 fueron randomizados en cada
una de las ramas terapéuticas y objetivd que 53%30pacientes sometidos a terapia
endovascular presentaban un Rankin 0-1 al diagd@efia un 34.8% de los que recibieron tPA
iv aislado. Por otra parte tampoco encontraronreliigas significativas en el desarrollo de

transformacién hemorragica sintomatica ni otrosweadversds,

Ademas, existen técnicas mecénicas de recanalizadérial que permiten la fragmentacion
y extraccion del trombo mediante el uso de dispmsitendovasculares. En la actualidad,
disponemos de varias técnicas mecanicas para taceiin de coagulos de las arterias
intracraneales. El estudio MER€ldemostré6 una tasa de recanalizacién de arterias
intracraneales (con dispositivo Merci mediante ig&e captura) del 48% en las primeras 8
horas, tasa significativamente mas alta que laradpeusando como control el estudio
PROACT Il y controles histéricos (p<0.0001). Elugio Multi-MERCI* compard la terapia
combinada con alteplase endovenoso y trombectoretzamta en las primeras horas del
inicio de la clinica frente a pacientes tratadoscamente con trombectomia mecanica,
obteniendo en ambos grupos resultados equiparablesstudio Penumbty evalué 125
pacientes con ictus isquémicos de menos de 8 hdeasevolucion, y obtuvo una
revascularizacion parcial 6 completa (con el usb diapositivo penumbra mediante
mecanismo de tromboaspiracién) en el 81,6% de dassiones arteriales, 11,2% sufrieron
THS, buenos resultados a largo plazo se obsenaar@%% de los pacientes. El uso de stents

extraibles (stentretrievers) como nueva modalidatr@mbectomia mecénica ha demostrado
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seguridad y eficacia en diferentes series clifii¢gspermitiendo una rapida restauracion del
flujo cerebral y una menor duracion de tiempo deruencidon. Asi mismo, el estudio SWIFT,
estudio randomizado, multicéntrico y controlado @quenparé la eficacia y seguridad del
dispositivo Solitaire con el dispositivo Merci eagentes con ictus isquémico moderado-
severo, con presencia de oclusion intracranealnomeée 8 horas de evolucion de la clinica,
mostré una clara superioridad del Solitaire en $dds indicadores : recanalizacion Solitaire
60% vs. Merci 24,1%, buen pronéstico 58% vs. 33%nsformacion hemorragica
sintomética 2% vs 11% y mortalidad 17% vs 38%! estudio TREVO, también demostré
una clara superioridad del stentriever Trevo freit®erci, demostrando una mayor tasa de
recanalizaciéon (Trevo 86% vs Merci 60%) y mejormgrstico a largo plazo (Trevo 40% vs
Merci 22%)%. Sin embargo, a pesar de demostrar una muy basaade recanalizacién y
buenos resultados a largo plazo, la demostracibnitilea del beneficio de la trombectomia
mecanica con los stentrievers solo se puede daeanosédiante la realizacion de ensayos que
comparen el uso de trombectomia con la fibrindleiglovenosa, como son los ensayos

clinicos SWIFT-PRIME 6 el REVASCAT, actualmentedasarrollo.

ESTUDIO DISPOSITIVO PACIENTES [ RECANALIZACION BUEN MORTALIDAD
PRONOSTICO

MERCI4? Merci X series 46% 25% 32%
MULTI-MERCI 43 Merci L series 177 68% 36% 34%
PENUMBRA% Penumbra System 125 82% 30,3% 32,8%
PENUMBRA-POST® Penumbra System 157 87% 41% 20%
SOLITAIRE Solitaire FR 141 85% 55% 20%
REGISTRY*® (66% si tPA
previo)
TREVO REGISTRY® Trevo 60 73,3% 45% 27,8%
SWIFT* Solitaire vs Merci 114 (58 vs 56) 60% vs 24.1% 58%3%%3 17% vs 38%
TREVO*8 Trevo vs Merci 178 (88 vs 90) 86% vs 60% 40% vs 22% 332A%

Tabla 2: Resumen de los principales registros deepges con ictus isquémico tratados

mediante dispositivo de trombectomia mecanica
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Por tanto, diferentes estudios han demostrado ¢ueatamiento endovascular del ictus
isquémico consigue mayores tasas de recanalizaciénal que la terapia endovends&in
embargo, los resultados de los ensayos clinicasasizados publicados hasta el momento no
han podido demostrar la superioridad del trataroientlovascular con el uso de dispositivos

4151 Estos  resultados,

mecanicos frente al mejor tratamiento médico didpe
probablemente se pueden deber a un fallo en ladwletgia de los estudios y seleccién de los
candidatos a estas terapias. Esto hace plantgaleseina adecuada seleccién de los pacientes
candidatos a estas nuevas terapias de reperfusiéde pser igual de importante que el
tratamiento empleado. En este sentido, la neur@maayanzada juega un papel critico,
mediante la identificacion de la extension del cdeeinfarto, la penumbra isquémica y el

estado de la circulacion colateral, seleccionam$onhejores candidatos subsidiarios a las

terapias de reperfusion.

1.3 METODOS DE NEUROIMAGEN PARA EVALUAR LA PENUMBRA

ISQUEMICA

Existen varias técnicas de neuroimagen capacedetiéificar la penumbra isquémica en un
infarto cerebral y que permitiria seleccionar cdaths que podrian beneficiarse de terapias
de recanalizacién arterial cerebral mas all4 deelatana terapéutica tradiciorfal Desde
mediados de los afios 1970, el PET, SPECT y afosartiesla RM han permitido evaluar el
funcionamiento cerebral, y diferenciar el tejidgiddo irreversiblemente del potencialmente
salvable. El PET es la técnica patron oro parangisir entre tejido normal, penumbra e
infarto en la fase aguda del icttisLa RM cerebral, con las secuencias de difusiowi)D
perfusion (PWI) y la angioRM, ha demostrado en rdifies estudios clinicos, ser una

poderosa herramienta para seleccionar pacienteidedms a terapias de reperfusion mas alla
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de las 4.5 horas del inicio de la clifit?>* Recientemente la TC perfusiéon ha sido
presentada como una de las técnicas disponiblasgqemntificar de forma precoz en urgencias

la presencia de tejido cerebral infartado y difei@mo del &rea de penumbta

1.3.1 Tomografia por emision de positrones (PET)

La primera descripcion experimental de la penunibguémica en humanos se obtuvo
utilizando como prueba de imagen el PE¥ El PET permite evaluar la relacién entre el
CBF y parametros metabolicos como son la tasa debwmlezacion de oxigeno cerebral
(CMRO?2) y la de extraccién de oxigeno (OEF) deidtejcerebral. En la situacién basal
cerebral, la relacion entre CBF y CMRO2 es proporaimente lineal y con OEF es similar
en todo el cerebro. En presencia de una situacdisqlemia cerebral se han descrito 4
patrones diferentd$ El primer patrén, en el que se objetiva un in@eta en el CBV con
CBF mantenido en respuesta a las demandas metabd@hcatorregulacion). Un segundo
patrén, definido como oligemia, donde se producenaremento del OEF en repuesta a la
reduccion de CBF, manteniendo niveles de CMRO2ef€ker patron que define la penumbra
isquémica, donde se produce un incremento de OHBseregiones cerebrales con CBF y
CMRO2 disminuido para intentar mantener el metabudi cerebral todo el tiempo que sea
posible. Y por dltimo, el cuarto patron que repnéseel core del infarto, donde se objetivan
bajos niveles de CBF, CMRO2 y OEF. Asi mismo, €l PHede aporta informacién sobre el
estado del parénquima cerebral en la fase agudatdsl mediante el uso de marcadores,
como el C-flumazenif§ y F- fluoromisonidazof8, que tienden a unirse al area de tejido
dafiado irreversiblemente y a la penumbra isquémésmectivamente. A pesar de la alta
especificidad fisiopatologica de esta técnica, ET o es una técnica de neuroimagen
disponible en la préctica clinica diaria, lo queédiaecesario el desarrollo de otras técnicas de

neuroimagen para identificar la penumbra isquéthica
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1.3.2 Resonancia Magnética Multimodal

La RM multiparamétricaofrece una amplia informacion fisiopatoldgica defarto, las
diferentes secuencias permiten diferenciar el dejokrebral amenazado del dafiado
irreversiblemente, y de esta manera seleccionanpiaimente a pacientes candidatos a
terapias de reperfusith La secuencia de difusién (DWI) detecta, tan silos minutos tras
el inicio de la oclusion arterial, el tejido cerabgue ha sufrido un edema citotéxico con
diminucién del movimiento browniano del agua enespacio intercelul&f. Este tejido
cerebral que muestra una alteracion aguda en leeseia de difusion, se ha considerado
clasicamente el nacleo 6 core del infarto cereléréd, que es lo mismo, el tejido lesionado de
forma irreversibl&. La secuencia de perfusién (PWI) ofrece una medé@aompromiso del
tejido cerebral, lo que se refiere a la extensiéhtejido hipoperfundidB. La diferencia 6
mismatch entre el tejido cerebral hipoperfundidefirddo en la secuencia de PWI, y el tejido
dafiado irreversiblemente, delimitado en la DWIjaset tejido en riesgo de isquemia pero
gue es potencialmente salvable y recuperable, @s ldeque corresponderia a la penumbra

isquémicé&’.

Se han realizado varios estudios en los que searangb empleo de la RM multimodal y el
PET para identificar el &rea de core del infarta penumbra isquémica, demostrando que la
RM es la técnica de neuroimagen que ofrece la nagjovximacion del tejido en riesgo de

isquemia y del volumen final del infaftd”.

Por tanto, la secuencia de difusion se ha estall@cimo una representacion exacta del tejido
dafiado irreversiblemerffe® Sin embargo, la secuencia de perfusion (PWI) @ued
sobreestimar el tejido hipoperfundido, debido a §ueas de oligemia benigna se pueden

incluir dentro de la lesion-PWI. Una técnica pagducir el volumen de oligemia benigna
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incluida dentro de la lesién-PWI es el uso de urbnaipara excluir areas con un minimo
retraso en los tiempos de llegada de contraste X)Intl umbral Optimo Tmax para
identificar el tejido hipoperfundido no esta claemnque diversos estudios han demostrado
gque Tmax > 5 a 6 segundos es el mejor predictotejidb hipoperfundido en ausencia de

reperfusion’”

Se han realizado varios estudios clinicos que aptayatilidad de la RM en la seleccion de

pacientes con ictus agudo que se puedan bendalikas terapias de reperfusion mas alla de
las 4.5 horas del inicio de la clinica. Dos ensagtoscos en fase Il estudiaron la penumbra
isquémica en el tratamiento trombolitico con adspl En primer lugar el estudio DEFUSE,

estudio multicéntrico prospectivo, en el que sduyeron 74 pacientes con ictus isquémico
entre 3 y 6 horas del inicio de la clinica tratadom rt-PA y se les realiz6 una RM

multiparamétrica basal antes del tratamiento y ptyaterior. Se observé que una precoz
reperfusion fue asociada con un incremento sigitifio en la respuesta clinica de pacientes
gue presentaban mismatch entre PWI y DWI, mierdtes en aquellos sin mismatch en la
RM no se obtuvo beneficio de una precoz reperfudtdneste estudio se confirmé que la RM
multiparamétrica es capaz, en pacientes con icatiadbs entre 3 y 6 horas, de identificar
subgrupos que puedan obtener beneficio de teragiagperfusion, 6 seleccionar aquellos
pacientes con pocas posibilidades de obtener loemefiincluso aquellos para quienes el

tratamiento pueda ser perjudiéfal

Un segundo estudio, el estudio EPITHET, prospectisodomizado, alteplase-placebo, se
realizd en pacientes con ictus agudo en las 3+igoas horas del inicio de la clinica. Se
incluyeron 101 pacientes, a quienes se realizORMaprevia y posterior al tratamiento. Se

confirmd que la alteplase estaba significativameamgeciada con un incremento en la
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reperfusién en pacientes con mismatch PWI/DWI eiRM, pero no significativamente
asociado a un menor crecimiento del infatt&n un analisis posterior donde se utilizaron
técnicas de registro conjunto de las imagenes ddguacion de DWI-PWI para calcular el
volumen de la hipodendidad, se confirmé que ehtn&nto con tPA si que se asociaba de

manera significativa con un menor crecimiento dfgrio’.

La determinacion de mismatch PWI/DWI en la RM, Idospropuesto como uno de los
métodos para seleccionar pacientes con ictus isqoéoandidatos para tratamientos de
reperfusion seleccionados en base a la detecciéajide cerebral rescatable, y por tanto, de
un modo fisiopatolégico. En la literatura, se dimar otros métodos de RM que permiten
identificar pacientes subsidiarios a trombdlisid@renosa mas alla de la ventana terapéutica
del ECASS-3: mismatch entre angiografia-difusiomet* y mismatch clinico—difusidA™

En una serie de 1210 pacientes, se compar6 laidadur la eficacia de la trombdlisis mas
allq de las tres horas con criterios de RM conrdanbdlisis en menos de tres horas con
criterios de Tomografia computerizada convenciddalobservé que la trombdlisis basada en
la RM multiparamétrica fue mas segura y potenciatmendas eficaz que la trombdlisis
estandar con criterios de ¥COtro estudio comparé la evolucién de 174 pacieotesictus
isquémico de menos de 6 horas tratados con rt-BAnseriterios de RM multimodal, con la
evolucion de los pacientes incluidos en los ensaliogcos ATLANTIS, ECASS Y NINDS
(rt-PA vs placebo). Los pacientes seleccionados Rghpresentaron una mejor evolucién
clinica y radiolégica que los pacientes tratados dePA & con placebo en los ensayos

clinico$?.

Recientemente, se han publicado los resultadossietio DEFUSE 3, cuyo objetivo era

determinar si el uso de la RM permite identifiaas mejores candidatos para recibir terapias
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de reperfusién. Para ello, 138 pacientes fuerolibohms en el estudio, de ellos a 110 se les
realizé una angiografia cerebral y 98 recibieratamiento endovascular. 104 pacientes
presentaron un patron especifico en la RM cereb8al75%) un patron target mismatch y 26
(25%) un patron no target mismatch. El patron targesmatch se defini6 como tejido
hipoperfundido>15 cc, ratio mismatch1.8 y core del infarto <70 cc. Este estudio obgetiv
que los resultados tras el tratamiento endovasdifiaren entre pacientes con y sin patron
target mismatch. Aquellos con patrén target mismaton una precoz reperfusion tras el
tratamiento endovascular se asocian con mejoregtadss clinicos. Sin embargo, no se
objetivé asociacion entre reperfusion y buenoslt@dos clinicos en los pacientes sin patron
target mismatch en la RM ba¥alPor lo que los resultados obtenidos en este iestud
sugieren gue los pacientes con patrén target mi$npatdrian ser los mejores candidatos para

recibir terapias de reperfusion.

Si tenemos en cuenta los resultados de todos estiadios clinicos, la RM multimodal es una
poderosa herramienta que nos permite identificatiepges candidatos a terapias de
reperfusion. Sin embargo, uno de los principalenmenientes de esta prueba, es su
disponibilidad limitada, de ahi la importancia dekarrollo de otras pruebas de neuroimagen
mas accesibles capaces de identificar la isquearebral y la presencia de tejido cerebral

potencialmente salvable.

1.3.3 Tomografia Computerizada de Perfusion

La TC perfusidn, es otra de las técnicas de neuroimagen avanzsutanible para identificar
de manera precoz en urgencias la presencia de tegdebral potencialmente salvable.
Técnica accesible en los servicios de urgenciasreggiere la administraciéon de contraste

yodado, explora secciones cerebrales de 40-50 mespksor y tras realizar un procesado de
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la imagenes con un software especifico, determima serie de parametros y mapas de
imagen, que permiten definir la zona de penumlgaésnica y el core del infarto. Determina
mapas de Volumen sanguineo cerebral (CBV), Flumsiaeo cerebral (CBF), Tiempo de
transito medio (MTT), Tiempo de transito al picoTP) y tiempo transito al pico en la

funcion residual de la deconvolucion (Tmax).

El area de penumbra isquémica se caracteriza penlentecimiento del tiempo circulatorio y
una disminucién del flujo sanguineo cerebral queesponde con un MTT aumentado y un
CBF disminuid8”. EI CBV del area hipoperfundida se mantiene ifricéate elevado, gracias
a los mecanismos compensadores, vasodilataciorncylaion colateral, y conforme estos
fracasan este parametro dismintiyé El core del infarto es un tejido irreversiblengent
dafiado que se caracteriza en la TC perfusion pdescenso del CBV y el CBF esta aun mas

disminuido que en el tejido de penunffd

A diferencia de la RM multimodal, la experiencialarseleccion de pacientes candidatos a
tratamiento con rtPA endovenoso en ventana extandih TC perfusion es escasa. Sin
embargo, se han realizado varios estudios en esgu@empara el empleo de TC perfusiéon y
la RM multimodal para identificar el area de coet idfarto y la penumbra isquémica y su
capacidad para seleccionar candidatos para terdpiasperfusiongbjetivandose que ambas
técnicas son equivalent&€? En un estudio se incluyeron 42 pacientes, a los sp les
realizd6 un TC perfusion y una RM multimodal, pa@mparar la equivalencia de ambas
técnicas. Se vio una correlaciébn excelente entrbaanen cuanto al tamafio del infarto,
afectacién cortical, lugar oclusion arterial y oéfen entre penumbra e infarto. En cuanto a la
decisién final de tratamiento, ambas técnicas ddieron, salvo en un ca¥oAsi mismo, otro

estudio determiné la alta correlacion que existitaeela TC perfusion y la RM multimodal
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para determinar el mismatch core-penumbra, pavaegklu6é 45 pacientes a los que realizo
ambas técnicas y objetivé una asociacion signifiaaéntre MR-DWI y TCP-CBV (=0.88
p<0.001) para definir el core del infarto, MR-MTE WCP-MTT (f=0.86 p<0.001) para
definir la penumbra isquémica y MR-MTT/DWI vs CTPFWCBYV (r*=0.81 p<0.001) para
definir el mismatch. Los Unicos casos que huboalesdo fue debido a una mala adquisicién
del TC perfusi6ff. Por tanto, dada la estrecha relacién entre Igsamde TC perfusion con
la DWI y PWI en la RM multimodal en identificar [@enumbra isquémica y el core del
infarto, cabe pensar que la TC perfusion podria ®aultados similares que la RM

multiparamétrica para seleccionar pacientes catafigatratamiento trombolitico.

Por otra parte, se ha relacionado la TC perfusidm la TC convencional sin contraste,
valorando la correlacién existente entre cambigsémicos precoces en TC convencional sin
contraste y cambios en los mapas de TC perfus®haSlemostrado que en regiones con una
hipodensidad establecida en la TC convencionagtexina disminucion del CBV y CBF en
la perfusion, que corresponde con un tejido dairaeeersiblemente. Cambios precoces en la
TC convencional se correlacionaban con un CBV atmdeny CBF disminuido, indicando

que se trata de tejido potencialmente salfable

Al contrario que con la RM multimodal, no estanab#tcidos con exactitud cual son los
mejores parametros y umbrales mas 6ptimos pamidifipenumbra isquémica y el core del
infarto. Esta discrepancia se debe a las difersneiastentes en la adquisicion y en el
procesamiento de las imagenes del TC perfusidn, Ipazual se utilizan diferentes softwares
y algoritmos de célculo. Diferentes definiciones Is&do propuestas con los datos obtenidos
de las secuencias del TC perfusion, basandose Emetmos y umbrales obtenidos de

%93,943

diferentes estudi6 algunos de ellos con pequefio tamafio muestral.
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Los primeros estudios realizados con TC perfusena jdentificar los parametros que mejor
definieran el core del infarto y la penumbra isgio@nsugerian que el CBF absoluto era el
pardmetro mas 6ptimo para definir el core del tofar> Sin embargo, se trataban de
estudios piloto con pequefio tamafio muestral y ec@nseleccion arbitraria de los umbrales
relativos o absolutos de los parametros de TC giériu En 2006, Witermark et®8] analizé

de manera sistematica todos los parametros de Qsjia, tanto en términos de absoluto
como relativo, en una serie de 130 pacientes das isquémico deg 12 horas de evolucién
de los sintomas. En este estudio realizé un asalsicurvas COR donde identificd que el
CBV absoluto era el parametro que mejor definieoed del infarto, obteniendo el valor 2.0
ml/100g como mejor umbral y el MTT relativo el paetro mas optimo para definir el tejido

en riesgo de isquemia, identificando 145% como majabral.

Por otro lado, Murphy et &l identificé que el uso conjunto de los valoresGRY y CBF

tiene mayor sensibilidad y especificidad para idieat el infarto que el uso de ambos
paradmetros aislados. Teniendo en cuenta estoraetardzo la penumbra isquémica como un
mismatch entre CBF y CBV, mientras que las areamfdeto presentan una disminucién

conjunta de ambos parametros.

Recientemente, Campbell et al han demostrado laocdancia de los parametros de TC
perfusién con las diferentes secuencias de la Ridl gamprobar los mejores predictores del
core del infarto y mismatch. En contra de lo refenpor estudios previds identifico el CBF
relativo como el parametro mas 6ptimo para detanehcore del infarto, siendo el valor de
31% el mejor umbrd{. Posteriormente, evalué la concordancia entrexgdrpetro Tmax del
TC perfusion con el parametro utilizado en la RMapédefinir el tejido hipoperfundido

(Tmax> 6 segundos), determinando tras realizamafisss con curvas COR que el umbral de
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6 segundos también es el mas 6ptimo en la TC pé@nfyeara definir el tejido en riesgo de
isquemid®. Més tarde, utilizando los parametros obtenidasad > 6 segundos para definir el
tejido hipoperfundido y rCBF < 31% para definirceke del infarto, demostré que existia una
concordancia del 90% para identificar el mismatatieela TC perfusién (Tmax- rCBF) y la
RM cerebral (perfusién-difusion), con indice Kapjga0.8, sensibilidad 88% y especificidad

del 920688

Esta ausencia de consenso sobre cuales son loeempmrametros para definir el core del
infarto y la penumbra isquémica, hace necesariaesiarrollo de ensayos clinicos que
determinen un protocolo de procesamiento especificaleterminacion de umbrales

especificos de los parametros cuantitativos delp&@usion. Sin embargo, a pesar de esta
heterogeneidad y falta de validaciéon, el TC peéiusha demostrado su capacidad para

seleccionar pacientes candidatos a tratamientovendso y otras terapias de reperfusion.

1.4. EL ICTUS ISQUEMICO Y LA CIRCULACION COLATERAL

El estado de las arterias colaterales es un facitito en el mantenimiento de la penumbra
isquémica, asi como en la prediccion del pronosiiedos pacientes con ictus isquémico.
Estos hechos han convertido a la circulacion ca@ben una diana terapéutica fundamental

en la fase aguda del ictdd®

1.4.1 Anatomia de la circulacién colateral.
La circulacion cerebral colateral hace referenciaina red de canales vasculares que

estabilizan el flujo sanguineo cerebral cuand@lterias cerebrales principales fallan.
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Disponemos de tres sistemas de colaterales ag®rapaces de abrir vias de irrigacion

alternativas ante un evento vascular agudo, ldexeatan representadas en la figura 2.
1) Las que se establecen entre las ramas de la @aextdrna y de la carétida interna,
gue conectan la circulacién extracraneal con lea@naneal, como el caso del flujo

retrégrado a través de la arteria oftalrfiita

2) El anillo vascular que conforma el poligono de Wilton sus frecuentes variantes
anatdmicas, determinantes muchas veces de la stapuagiable de cada individuo a
la isquemia cerebral. El flujo cerebral interheigfo se mantiene a través de la
arteria comunicante anterior y las arterias cormam&s posteriores que permiten el
soporte de flujo entra la circulacién anterior wfgoior. Aproximadamente un 50% de
la poblacién, presenta una anatomia completa degjgnm de Willis®% La presencia
de variantes anatémicas, como la hipoplasia de ey arteriales o el origen fetal
de las arterias cerebrales posteriores, pueden roomper la capacidad para

compensar el flujo cerebral en presencia de unsidai arterial agud®

3) Las colaterales piales leptomeningeas, que prapmani flujo en los territorios

5197 A este nivel, el flujo arterial puede ir en ambas

vasculares frontera cortical&
direcciones en funcién de las necesidades metalsolic hemodinamicas de los
territorios vasculares conectados. Asi mismo, emtastomosis son importantes vias
de circulacion colateral, al ser capaces de realira irrigacion retrograda, si el

gradiente de presion local se invierte debido présencia de una oclusion arterial

proximal. Estas anastomosis arteriolares unen I A&hto con la ACA como con la

ACP.
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Figura 2: Circulacion arterial cerebréh) Circulacion colateral arterial extracraneal:
anastomosis entre arteria facial (1), maxilar (2Jtgria meningea media (3) y la arteria
oftalmica y anastomosis durales de ACM (4) y aatendcipital a través del foramen
mastoideo (5) y parietal (6). Circulacion artegalateral intracraneal en vistas frontal (B) y
lateral (C): arteria comunicante posterior (1),stomosis leptomeningeas entre ACA y ACM
(2) y entre ACP y ACM (3); plexo tectal entre ACRuyeria cerebelosa superior (4);
anastomosis de arterias cerebelosas distales &lerya comunicante anterior (6). Adaptada

y traducida de Shuaib A et al, Lancet 2811

1.4.2 Fisiopatologia de la circulacion colateral

El flujo sanguineo cerebral (FSC) normal se encaesntre 50 y 60 mL/100 g/min y esta
estrechamente controlado por los mecanismos derregtacion cerebrial La muerte
neuronal depende en gran medida de la disminucgd=8C en la zona del parénquima
cerebral afectado. Cuando el FSC es menor de 1Q0@Lg/min, el dafio es brusco y la
muerte neuronal se produce en unos pocos minutosn®argo, cuando el FSC se encuentra
entre 10 y 20 mL/100 g/min, las neuronas dejan decibnar pero se mantienen
estructuralmente intactas y son potencialmenteperables si se restaura el flujo cerelfal

De ahi la importancia del aporte sanguineo a traeék circulacion colateral, que puede
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permitir que el territorio vascular afectado poptdusion arterial se mantenga viable horas e

incluso dias®

Ademas de estar regulado por las demandas metahobt FSC es también regulado por
inervaciones intrinsecas y extrinsecas de los vem@brales™. La inervacion intrinseca se
origina principalmente en el tronco del encéfalseydistribuye para inervar los vasos del
parénquima cerebral, por el contario la inerva@gtiinseca se encarga de la vasculatura de
la superficie cerebraf. La estimulacién de los nervios simpéticos causanreduccion del
FSC, por otro lado, la estimulacion del sistemagarpatico ocasiona una vasodilatacion de
los vasos corticales incrementando el flujo cefélfrda mayoria de los trabajos realizados
sobre la estimulacion de la inervacion intrinsecuy efectos sobre el flujo cerebral se han
realizado en animal&$. Por el contario, diferentes ensayos clinicosssénellevando a cabo
con el objetivo de evaluar el potencial valor té#tjro de la estimulacién de la inervacion
extrinseca parasimpética en el ictus isquémicaedtianulacion del ganglio esfenopalatino en
animales y humanos produce una respuesta vasdditatanmediata en los vasos cerebrales
ipsilaterales a la estimulacién, produciendo un entm del flujo cerebral en mas de un 40%
en el cortex cerebral ipsilatetdl Asi mismo, la estimulacién del sistema trigémamsmular
también puede causar vasodilatacién en los vasebreées del lado de la estimulacith
Sin embargo, en la actualidad disponemos de patos dobre los efectos de la manipulacién

de estos sistemas extrinsecos.

El proceso de reclutamiento de las arterias caedepende del calibre y la permeabilidad
de las principales arterias colaterales primariae Queden compensar con rapidez la
disminucién del flujo cerebral y de la idoneidad lde arterias colaterales secunddffas

Estudios realizados en roedores han objetivadodia gariacion que existe entre el diametro
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y densidad de las arterias colaterales y de suckchguh para mantener viable el tejido

amenazado por la isquertiia

Asi mismo, existen mdultiples factores sistémico® dofluyen en el desarrollo de la
circulacion colateral:

- Tensién arterial: en la fase hiperaguda del ictgmémico, la presion intravascular
distal a la oclusién disminuye de manera bruscanisimo tiempo, la presion de las
arterias leptomeningeas se mantiene conservadgqudoprovoca un gradiente de
presién que invierte el flujo a través de las amassis, aportando una perfusion al
tejido cerebral afectado por la isquetiiaEstudios realizados en animales, sugieren
gue la presion arterial sistémica puede influil@magnitud de este gradiente y por
tanto en la capacidad para estimular el reclutamiel®e las arterias colaterales,
observando que al inducir hipotension en estos apBnse provocaban déficits
neuroldgicos, los cuales se evitaban mantenienesiqures arteriales elevaddsPor
el contrario, un estudio con pacientes con ictgeémico e historia de hipertensiéon
arterial crénica demostré que en la fase agudas gscientes presentaban pobres
colaterales, relacionando que el antecedente de Edusa una alteracion en la
autorregulacion cerebral provocando un escaso rddsarde la circulacion

colaterat*®

- Por otro lado, el uso de estatinas en pacientessgiren un ictus isquémico esta

relacionado con un mejor desarrollo de la circdlaiolateraf””.

- Asi mismo, la capacidad de la circulacién colatpradde disminuir con la ed2d
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- La aterosclerosis, especialmente la intracranedkig influir de manera negativa en el
desarrollo de las arterias colaterales, debido prémencia de estenosis entre las

anastomosis cerebralés

- Otro factor que tiene un importante efecto en lalep de las arterias colaterales es la
rapidez con que se produce la oclusién. Una odlupifede ocurrir gradualmente,
como es el caso de las estenosis criticas 6 ooksiaterotromboticas de las arterias
carétidas internas, permitiendo un desarrollo @eigo de las arterias colaterales que
pueden ofrecer mayor compensacion de flujo. Misnttae cuando se produce la
oclusion de manera aguda por mecanismo embdlictalta de adaptacién de las
arterias colaterales supone un factor limitante apafrecer una correcta

compensaciof’.

1.4.3 Evaluacion diagnostica de la circulacion cdieral.

En la actualidad, no existe una prueba de imageal id especifica para el estudio de la
circulacion colateral, sin embargo diferentes t&&snide imagen proporcionan informacion
sobre el estado de las arterias colaterales epdoentes que sufren un ictus isquémico,

aunqgue ninguna de ellas ha sido sistematicametugiada ni validada.

La angiografia cerebral

La angiografia cerebral aporta la informacion roéspleta y real sobre la anatomia del
poligono de Willis, las anastomosis leptomeninggaanastomosis extra-intracraneales,
considerandola la técnica de imagen gold-estandea pvaluar el flujo aportado por la

circulacion colateral. Sin embargo, se trata detaoaica invasiva asociada a riesgos y con un
uso limitado. Diferentes estudios han descritoirdet escalas para evaluar el grado de la

circulacion colateral, pero ninguna ha sido valalad posteriores ensayos clinicos. Kucinski
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et al, hablan de buenas colaterales ante la piesdeaaelleno retrégrado de mas de 3 ramas
distales de ACM*. Higashida et af° clasifican las colaterales en 5 puntos basandosma
escala aprobada por la Sociedad Americana de Nadiologia intervencionista y
terapéutica y la Sociedad de Radiologia intervemsia, la cual estq descrita en la Tabla 3.
Este score describe el llenado de las arteriagtetalas en el territorio isquémico y la

dispersion del flujo hasta la fase venosa

-E .’f ';.I'ih ..I

Figura 3: Flujo colateral evaluado mediante angifigrcerebral.

Tomografia computerizada angiografica (CTA) no Biva

La CTA, ademas de identificar la localizacion deotdusion arterial, ofrece informacion
amplia sobre la extension del flujo colatéfat?! Diversos estudios han usado la CTA para
estudiar el estado de la circulacion colaterallosncuales comparan la vascularizacion del
hemisferio afectado por la isquemia con el laddredeteral (ver figura 4). La naturaleza no
invasiva de esta técnica y su facil disponibilideaten del CTA una técnica ideal para
estudiar el estado de la circulacion colateral. ®ov lado, hay que tener en cuenta que la
evaluacion de la circulacion colateral mediante GEAasa en la adquisicion de imagenes de

manera estatica y discontinua tras la inyeccioncdatraste, y por tanto, proporciona poca
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informacion sobre el flujo arterial dinamico. Adesnéste hecho dificulta distinguir entra las
arterias cerebrales y las venas, lo cual podriadwmn a sobreestimar el estado de la

circulacion colateraf?

Figura 4: Imagen de la circulacién colateral evddumediante CTA. En esta imagen se ve
mayor relleno de las arterias colaterales leptongaas si se comparan con el lado

contralateral, en un paciente con una oclusiénageda arteria cerebral media izquierda.

Diferentes escalas para evaluar el grado de calasethan sido propuestas en diversos
estudios, sin embargo no existe validacién de magie ellas. Miteff et #° describen 3

categorias en funcién del estado de las arterittecales (ver tabla 3), en este estudio
incluyeron 92 pacientes con ictus isquémico de A@bhde describieron buenas colaterales
en 51 (55%), colaterales en grado moderado en @4)(& pobres colaterales en 17 (18%).
Un puntuacion baja en la escala NIHSS se asocidndeera significativa con buenas

colaterales (p=0.012). Ademas buenas colateralas@saron con menor tamafio del infarto
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y mejor prondstico. Por otro lado, Mass y colaborad clasificaron el estado de la
circulacién colateral en 5 grados distintos (déssren la tabla 3); el estudio compard 134
pacientes con ictus isquémico y evidencia de amtudie ACM con 235 pacientes con ictus
isquémico que no presentaban oclusion y estudiéflaxstos de la circulacion colateral sobre
las fluctuaciones clinicas prehospitalarias, ela@ndel infarto y el prondstico. Objetivaron
gue los pacientes con pobres colaterales presentab@ro veces mas empeoramiento

neuroldgico precoz, que los pacientes con buerlatkecales®

Resonancia Magnética Multiparamétrica

La RM multimodal permite obtener una rapida infocmda sobre la localizacién de la
oclusion, el estado de territorio hipoperfundidolay extension del core del infarto. La
secuencia de perfusion, aporta ademas informa@bgrddo de las arterias colaterales. Asi,
la perfusion a través de colaterales puede seemtd@dante la presencia de una prolongacion
en el mapa de tiempo de transito al pico (TTP)Idvdpa de tiempo de transito medio (MTT)

con preservacion del mapa de volumen sanguinebreé(€BV)”.

Por otro lado, la secuencia FLAIR de la RM tamtagortar informacion sobre el grado de la
circulacion colateraf®. La presencia de una imagen hiperintensa a niketirpal de los
vasos intracraneales en la secuencia FLAIR en m@siecon ictus isquémico orienta a la
presencia de un trombo intraarterial. De la mismanera, la presencia de imagenes
hiperintensas de los vasos distales con formasmsEgntes, orientan a un flujo colateral
retrogrado lento, aunque esta teoria genera muethatel En un estudio, donde se evaluaron
52 pacientes con ictus isquémico de menos de 3 lderavolucion y oclusion proximal de las
arterias cerebrales a los que se realiz6 RM basalaefase aguda, hiperintensidades

prominentes de los vasos cerebrales distales fumnolentes en 46%, mientras que en 27%
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de los pacientes estas hiperintensidades fueroeraeptibles. Se determind que los pacientes
con evidencia de hiperintensidad de los vasos meshdistales tenian menor volumen del
infarto final y mayor patron mismatch difusion-pesion que los pacientes sin evidencia de

hiperintensidades distafé3

TC perfusién

Como ya se ha comentado anteriormente, la TC pénfpsoporciona amplia informacion del
ictus isquémico en varios aspectos, siendo capalstieguir entre tejido infartado (core del
infarto) y tejido en riesgo de isquemia (penumbrpuémica). Por otra parte, la TC perfusion
presenta una adquisicion dinamica de las imagemssla administracion de un bolo de
contraste iodado, lo cual podria ser utilizado paEygener informacién sobre la circulacion
colateral. Asi, la naturaleza dindmica de la imagente de la TC perfusion (PCT-SI)
muestra en modo cine la dinamica arterial y verdacontraste. Asi mismo, permite una
correcta visualizacion del flujo dindmico real des larterias leptomeningeas en caso de
presentar un aumento de Tiempo de transito medioljMpermitiendo hacer una correccion
del retras&’®. A pesar de ser una técnica prometedora a prawa @l estudio de la circulacion
colateral, no se ha descrito ninguna escala dalaaion colateral empleando este método, ni
por tanto su eventual valor prondstico. Los trabagscero y cuarto de esta Tesis se centran
en el estudio de la utilidad del TCP para evallastado de la circulacién colateral en el

ictus isquémico del la ACM.

Neurosonologia: Doppler transcraneal-TCCD

El TCD y el TCCD pueden proporcionar una rapidaorimfacion sobre el estado de la
circulacion colateral a través de las vias de cosgeon del poligono de Wilfig*3! Asi

mismo, se puede objetivar la presencia de flujaégeado distal al trombo. La
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vasorreactividad cerebral evidenciada mediante BdDa fase subaguda del ictus puede
proporcionar informacién sobre la autorregulaci@nebral y el estado de las colaterales,
realizando una evaluacion seriada del flujo cetebraespuestas a estimulos vasodilatadores

como la inhalacién de diéxido de carbono, admiagtm de acetazolamida 6 la api1é&&®

MODALIDAD SCORE Comentarios
Kuciski et Angiografia 1(buenas)>3 ramas de ACM Serie muestral de
al** cerebral (Ilenado retrégrado) tamafio pequefio y
2(malas): < 3 ramas de ACM  score no validado
Higashida Angiografia 0: ausencia de relleno de Score no validado
etal®  cerebral colaterales
1: relleno lento de colaterales
2: relleno rapido
3: colaterales con lento pero
completo flujo en el area de
isquemia
4: colaterales con rapido y
completo flujo en el area de
isquemia
Miteffet CTA 1 (buenas): reconstitucion de  Serie de trombodlisi$
al* todas las ramas MCA distal a |l amplia, buen
oclusién pronostico en
2 (moderadas): algunas ramas pacientes con
ACM en fisura de Silvio buenas colaterales
3 (malas):solo ramas
superficiales
Masset CTA 1: ausencia de colaterales Serie amplia de 2
al** 2: menos que el lado centros. Score no
contralateral validado
3: igual al lado contralateral
4: mas colaterales que el lado
contralateral
5: exuberante
Tan et CTA O:ausencia Serie pequeia.
al* 1: relleno <50% que MCA Volumen del
contralateral trombo también
2: >51-99% calculado. Score nc
3: 100% validado
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Lee et ARM Vasos distales hiperintensos er Serie pequeia.

al'?® secuencia FLAIR Todos los pacientes
1: ausencia tienen oclusion de
2: imperceptible ACM. Score no
3: prominente validado.

Silvestrini TCD Flujo colateral compensado por Serie de casos de

et al®* arteria oftalmica, arteria diseccion carotided|
comunicante anterior y Buenas colaterales
comunicante posterior. se asocid con buen
Buenas> 2 pronostico. Estudio
Malas:< 1 no validado

Tabla 3: Estudios de diferentes sistemas pardickasel estado de la circulacion colateral.

Adaptada y traducida de Shuaib A et al, Lancet 2811

Es necesario avanzar en el desarrollo metodolédieolos sistemas no invasivos de
evaluacion de las colaterales y correlacionarlas eb patron oro que es la angiografia
cerebral, para contar en un futuro con un métodbldi no invasivo de analisis de la
circulacion colateral. La disponibilidad de inforoi@n en tiempo real, por métodos no
invasivos, fiables, sobre el estado de la circalaccolateral en un paciente con ictus
isquémico, es uno de los objetivos esenciales oedstigacion en la patologia neurovascular
aguda en la actualidad. Puede suponer un anteslgspués en la seleccion de los pacientes

para los distintos tratamientos de fase agudactied.i

1.4.4 Implicaciones pronasticas de la circulaciorotateral.

El estado de la circulacion colateral en la fasedagdel ictus isquémico tiene diferentes
implicaciones prondsticas. Numerosos estudios oqualan el estado de las arterias
colaterales utilizando diferentes técnicas de neagen, sugieren que el grado de las arterias

:H.8,123,124,1

colaterales leptomeningeas puede predecir el pticnda largo plaz el volumen

final del infartd® y grado de recanalizaciffide los pacientes que sufren un ictus isquémico.
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El efecto del flujo aportado a través de la arterlaptomeningeas sobre el tejido
hipoperfundido es mejor evaluado si se sabe edestke la arteria (presencia o no de
oclusién) y del parénquima cerebral, lo cual saoobtenemos en una misma técnica
utilizando la neuroimagen avanzada. En una seri®2dpacientes con ictus isquémico de
menos de 6 horas de evolucién y oclusion intraeadapeximal, 55 presentaban patron de
penumbra en la TC perfusidon. Este estudio evalu@spuesta a la terapia trombolitica en
funcién del grado de colaterales y determin6 ebwvakedictivo de la reperfusion sobre el
pronéstico a largo plazo. Todos los pacientes amnaés colaterales y reperfusion (n=17) se
asociaron con buen prondstico a largo plazo. Siete (37%) con buenas colaterales pero en
ausencia de reperfusion tuvieron una repuestaiymsit tratamiento. En cambio, en aquellos
pacientes con ausencia de colaterales a pesaredenpar reperfusion, solo 3 de 9 (33%)
presentaron un resultado favorable. Asi mismo, 2dde pacientes (n=10) con ausencia de

colaterales e hipoperfusién tuvieron mal pronésti¢argo plaztf”.

Lima et al estudiaron la relacién del estado deireulacién colateral con el pronéstitd
para ello estudiaron de manera prospectiva 196epi@s con ictus isquémico y oclusion
intracraneal de gran vaso. El score utilizado gafair el grado de colaterales fue el definido
por Mass et af* (Tabla 3). De los 196 pacientes, 60 recibierotatiento trombolitico, 45
(23%) tenian menos colaterales, 96 (49%) igual Y2896) mas arterias colaterales, cuando
se comparaban con el lado contralateral no afeqgiadta isquemia. La presencia de arterias
colaterales leptomeningeas fue asociado con uagatttuacion en la escala ASPECTS basal.
Una mortalidad precoz fue asociado de manera gigtiifa con pobres colaterales (p=0.01) y
por el contrario, pacientes con mejores colatefalesentaban menor tasa de mortalidad a los
6 meses que los pacientes con pobres colateradatebaEn un andlisis multivariado, menor

edad, baja puntuacién en la escala NIHSS, el usdtelglase y presentar un patréon de buenas
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colaterales (tener un grado de colateralidad iguahayor que el hemisferio sano) fue
significativamente asociado con mejor pronéstitoOtro estudio evalud el estado del la
circulacién colateral mediante angiografia ceréBtale 111 pacientes con ictus isquémico y
oclusion de ACM y determiné que el Unico paramasociado de manera independiente con
el buen prondstico tras realizar un analisis deegn logistica fue la presencia de buenas

colaterales.

Ademas, se ha demostrado que la circulacion calaperede predecir el volumen final del
infarto, la presencia de mejores colaterales sei@s@on un menor volumen y con mejores
resultados clinicd®®. Asi mismo, otros estudios demuestran que el gdelairculacion
colateral determina el indice de recanalizacios teeapias endovasculares; un buen grado de
circulacion colateral se asocia a mayor probahillida recanalizacion arterial tras tratamiento
endovascular y mejores resultados clinicos, misnttae en los pacientes con pobres

colaterales a pesar de conseguir la recanalizaci@e obtienen beneficios clinicds

Por otro lado, se ha demostrado que conocer eldeestle las arterias colaterales
leptomeningeas puede predecir el riesgo de transftibn hemorragica (TH) tras el
tratamiento endovascular. Un estudio que incluy@ Pp2acientes consecutivos con ictus
isquémico tratados con terapia endovascular, eMaludfluencia de las arterias colaterales
sobre el desarrollo de TH, en funcion del gradealaterales evaluado mediante angiografia
y de la presencia o no de recanalizacion. La poisale TH fue mas frecuente en pacientes
con pobres colaterales y presencia de recanalizdpi0.048). Asi mismo, tras realizar un
analisis de regresion multiple identificé tratanmi@enagresivo, pobres colaterales y

recanalizacion como factores independientes derdésade transformacién hemosrragdita
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1.4.4.1 La importancia de la circulacion colateralpara seleccionar candidatos para
terapias de reperfusion

Los datos de los ensayos clinicos IMSYJIIMR RESCUEBY SWIFTY y TREVO 2%
demuestran el dramatico impacto de la circulac@ateral en el ictus isquémico agudo. En el
brazo del tratamiento endovascular del IMS Illesalud el estado de la circulacion colateral
previamente a recibir el tratamiento intraarteeal 331 casos, de los cuales 278 (84%)
presentaban unas adecuadas colaterales. Las aldatéwneron asociadas con una exitosa
recanalizacion, reperfusién y buen prondéstico gdalazo (mRs 0-2 en el dia $0)En el
estudio MR RESCUE, la perfusién colateral 6 el gratle penumbra fue predictivo de tener
un buen resultado clinico a largo plazo, indeperidimente del tratamiento recibrdoEl
ensayo SWIFT, fue uno de los primeros ensayoszeehdls sobre la terapia endovascular, en
el se demostré que las buenas colaterales se laaoaian mayor reperfusion (TICI 2b o 3)
(p=0.019), menor puntuaciéon en la escala NIHSSI eliae7 (p<0.001) y mejor prondstico a
largo plazo (p<0.00%}. Asi mismo, buen grado de colaterales se asociémdgmera
independiente a buen prondstico clinico en el @iarBel ensayo clinico TREVO 2 (OR 1.85,
p=0.003%%. Estos resultados orientan a que futuros ensdjrisas endovasculares deberian
tener en cuenta el estado de la circulacion calapara realizar una seleccion 6ptima de los

mejores candidatos con ictus isquémico para regitarterapia de reperfusion especifica.

1.4.5 Consideraciones terapéuticas de la circulaci@olateral.

El tratamiento médico en la fase aguda de los pasecon ictus isquémico, incluyendo una

adecuada hidratacién y evitar fluctuaciones deraion arterial, puede ayudar a mantener el
flujo aportado por las arterias colaterales. Exisliéerentes medidas para incrementar el FSC
a través de las arterias colaterales, sin embawgexisten ensayos clinicos que evalien los

efectos de estas medidas terapéuticas sobre ldacii@n colateral:
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Tratamiento vasodilatador: aquellos farmacos gquvqman vasodilatacion arterial
cerebral podrian incrementar el flujo sanguinedadeona isquémica a través de las
colaterales. Entre ellos se han utilizado los delos de la Metilxantina (pentoxifilina,
propentofilina), inhibidores de la agregacion plktauia y la liberacién de radicales
libres de oxigend®. Ensayos clinicos de pequefio tamafio muestral €mue se
utilizan vasodilatadores los 3-7 primeros dias idls no han objetivado un claro

beneficio en el prondstico clinico.

Induccioén de hipertension arterial: un incrememdaetension arterial podria mejorar
el flujo cerebral a través de las vias colaterdissudios con un niumero pequefio de
pacientes han visto que un incremento de la preaiderial podria reducir la
penumbra evaluada mediante SPECT. En una serieOdgadentes tratados con
penilefrina en las primeras 12 horas del inicidalelinica para inducir hipertension

arterial, se objetivo que un tercio de los paceptesentaba mejoria neurolédica

Estimulacion del ganglio esfenopalatino: la estawidn del ganglio esfenopalatino
activa la inervacion parasimpatica de la vascudatotracraneal lo que provoca una
vasodilatacién y un incremento del flujo en el h&ferio ipsilaterdf®. El acceso al
ganglio esfenopalatino se realiza a través de Valad bucal y se realiza mediante
estimulacién eléctridd’. Estudios en animales han visto que la estimutadi® este
ganglio incrementa el flujo sanguineo cerebralduce el volumen del infartd"**2

En la actualidad, estd en marcha el ensayo cliMEACT 24, ensayo multicétrico,
randomizado, controlado cuyo objetivo es valor fiaaeia de la estimulacion del

ganglio esfenopalatino en las primeras 24 horasaéb de los sintomas.

Oclusidn adrtica parcial: aumentar el flujo sangoicerebral mediante la restriccion

del flujo de la aorta abdominal fue inicialmentéudsado en animales desde 1980. El
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catéter Neuroflo ha sido desarrollado para paggeobn ictus isquémico restringiendo
la luz de la aorta en un 80% en 2 niveles (suprdrarrenal). Este dispositivo es
seguro cuando se usa en las primeras 24 horasiciel de la clinicd®. Sin embargo,

el ensayo SENTIS el cual incluyé 515 pacientes térhoras de evolucion de la
clinica no vio beneficios clinicos del uso dispesital compararlo con el tratamiento

médicd*®®

- Contrapulsacién externa: consiste en dispositivms$nmasivos con aire comprimido
gue producen compresién en las extremidades inésriacrementando la resistividad
arterial periférica con la intencion de aumentarflajo sanguineo en regiones
especificas. Estudios en el &mbito de la cardialdgimuestran que estos dispositivos
aumentan el flujo cardiaco en pacientes con argingarto de miocardio. Un estudio
recienté*® ha demostrado que el uso de dispositivos de qarig@cion externa induce
cambios importantes en el pico diastélico y envielecidades medias de la ACM
cuando se monitoriza con Duplex TC, resultados pexlen ser alentadores para el
desarrollo de ensayos clinicos que demuestren itacef y seguridad de estos
dispositivos como mecanismo para incrementar gb flsanguineo cerebral en

pacientes con ictus isquémico no subsidiariosaptes de reperfusioff.

1.4.6 Oportunidad y necesidad de la Tesis

Estudios con RM multimodal han demostrado su cdpdcpara seleccionar candidatos para
tratamiento trombolitico en los supuestos de SISISVWI superables basandose en la
fisiopatologia del infarto, sin embargo, uno de posicipales inconvenientes de esta prueba
es su limitada disponibilidad. La TC perfusion esa yprueba de neuroimagen capaz de

identificar el tejido cerebral en riesgo de isquenmo obstante es escasa la literatura que
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demuestra que la TC perfusién permite seleccioaadidatos a tratamiento trombolitico con
seguridad y eficacia. Es por ello, de gran inteti#sco determinar si la TC perfusion, técnica
mas accesible que la RM multimodal, permite idaaif candidatos para tratamiento

trombolitico en los supuestos de SIST-MOST mendosa

Por otra parte, las limitaciones descritas del @Bfa evaluar la circulacion colateral hacen
plantearse si el estudio del estado de la circiacolateral evaluado por la imagen fuente del
TC perfusion (PCT-SI), que permite una adquisicddramica de las imagenes, podria tener

valor prondostico en los pacientes con ictus isquénratados con trombalisis endovenosa.

Por todo lo expuesto, seria ideal disponer de utodoéno invasivo, fiable, en tiempo real,
gue permitiera estimar de manera automatica y ificahle objetivamente el grado de la
circulacién colateral. Disponemos de software adtions capaces de procesar
cuantitativamente los mapas de TC perfusion, perse ha explorado suficientemente la
relacion entre los parametros cuantitativos obtenitlas el procesamiento y el grado de la

circulacién colateral.
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Existen evidencias clinicas que demuestran quéétascas de neuroimagen avanzada son
una poderosa herramienta para seleccionar candigata terapias de reperfusién, basandose
en la fisiopatologia de la isquemia cerebral y naklimite de la ventana temporal. Varios
estudios demuestran la capacidad de la RM multimpdea seleccionar candidatos a
tratamiento trombolitico mas alld de las 4.5 horas, obstante, son pocos los estudios
realizados con TC perfusiébn para comprobar si ferrta seleccion de candidatos a
tratamiento trombolitico con seguridad y eficadia. este sentido, la hipo6tesis de los dos
primeros trabajos de esta tesis es que el tratéonen rtPA intravenoso guiado por TC
perfusion, en determinados criterios de exclusrédi¢ionales de SIST-MOST, alcanza un
perfil de seguridad y eficacia comparable al regmtten el registro SIST-MOST de pacientes

tratados en base a TC simple.

Ademas, las técnicas de neuroimagen avanzada wftewe informacion relevante sobre el
estado de la circulaciéon colateral leptomeningesdBdonos en que diferentes estudios han
demostrado que la circulacién colateral evaluada gieersas técnicas de neuroimagen
(angiografia cerebral, y CTA) es capaz de preddcprondstico de los pacientes con ictus
isquémico, postulamos en el tercer trabajo detesta que el grado de circulacién colateral
evaluada mediante la imagen fuente del TC perfud@ir-Sl) predice el pronéstico de los

pacientes con ictus isquémico tratados con tromis@indovenosa.

Por otra parte, es de esperar que el beneficipdati@o de la recanalizacion arterial precoz
tras el tratamiento con tPA endovenoso vendra naodupor el estado de la circulacion
colateral. En este sentido, la hipétesis del cuarébajo es que existen parametros

cuantitativos especificos de los mapas de TC pérfugue son buenos predictores de la
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circulaciéon colateral y existira una interaccionrerellos y la recanalizacion arterial precoz,
de manera que el efecto de la recanalizacion se medulado por los parametros de TC

perfusion indicadores del estado de la circulacuiateral.

OBJETIVOS
Los objetivos principales de esta tesis son:

1. Evaluar con qué frecuencia la TC perfusion pertatseleccion para el tratamiento
trombolitico de pacientes con ictus isquémico darlolsl a priori en base a criterios
tradicionales (SITS-MOST y ECASS-3), y describimpelfil de seguridad y eficacia
del tratamiento trombolitico en ese grupo de paegen

2. En pacientes con ictus isquémico de mas de 4.5 li@avolucion seleccionados por
TC perfusion, estudiar si la elegibilidad y la nesgta al tratamiento trombolitico
endovenoso son comparables entre los grupos denpegicon inicio conocido vs.
inicio desconocido de los sintomas.

3. Estudiar el impacto prondstico del estado de lautacion arterial colateral
leptomeningea (CCAL) evaluada con la imagen fuetgke TC perfusion sobre la
respuesta a la trombdlisis endovenosa en pacientegctus isquémico del territorio
de la arteria cerebral media.

4. Identificar el mejor predictor del estado de laculacion arterial colateral
leptomeningea de entre los parametros cuantitatienidos del andlisis del los
mapas de TC perfusion en pacientes con ictus isgoéie la arteria cerebral media.

5. Analizar si la respuesta a la recanalizacion afteprecoz tras el tratamiento
trombolitico estd modulada por los parametros dadinbs de la TC perfusién que

reflejan el estado de la circulacion colateraldepgningea.
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3.1 DISENO DE LOS ESTUDIOS.

Los 4 trabajos que conforman esta Tesis, son estygliospectivos y longitudinales de
cohortes hospitalarias de pacientes con ictus isguéagudo que ingresaron en la Unidad de
Ictus de un Hospital Universitario (Hospital Climibiniversitario de Valladolid) entre mayo
2009 y agosto 2012. El periodo de seguimiento fae9@ dias e incluyé evaluaciones
neuroldgicas, de neuroimagen y neurosonoldgicasjamie la utilizaciéon de un protocolo
preestablecido. Los datos se registraron en ureadmdatos comun para todos los trabajos de

forma prospectiva, y posterior analisis.

En octubre de 2008, el Comité de Etica de InvesitbgaClinica de nuestro centro aprobé un
protocolo de investigacion que permitio tratar patgs mas alla de las 4.5 horas de evolucion
de la clinica o de inicio desconocido guiandoselg®rriterios de TC perfusién (Codigo de
referencia: CASVE-PI_08-007 (v.9/08)). Este estuflie disefiado cuando no habia otras
opciones terapéuticas para aquellos pacientes & da 4.5 horas de evolucion de la
sintomatologia, como la terapia endovascular ®tsayos clinicos. En todos los estudios, se
obtuvo el consentimiento informado bien por padkplopio paciente 6 de sus representantes

legales.

3.2 SELECCION DE PACIENTES

Criterios de inclusién

Criterios comunes a los cuatro trabajos

e Sintomas atribuibles a un ictus isquémico no lacaaa afectacidon del territorio de la

ACM.

* Ausencia de hemorragia en TC cerebral simple
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e Ausencia de marcada hipodensidad sugerente deoinfquémico establecido 6
signos precoces de isquemia que superen 1/3 diébrierde la ACM en TC cerebral

simple.

* Realizacion de tratamiento trombolitico con tPAenm una dosis estandar de 0.9
mg/kg. En pacientes con evolucion de la clinica.5 Rbras basandose en criterios
habituales de TC simple y en aquellos con ventattandida (>4.5h) ¢ inicio

desconocido la indicacion se basara en los crid@@TC perfusion.

e Cumplir criterios de trombdlisis endovenosa guigaasTC perfusion, tras inspeccion

visual de los mapas de MTT, CBF y CBV (véase ptode neuroimagen)

- Core del infarto (definido como CBV< 2 ml/100g) £31del territorio de la

ACM hipoperfundido.

- La penumbra isquémica (definida como MTT > 145% ejuado contralateral
y CBV > 2.0 ml/100g) supera al core del infartoneatis del 20% (mismatch

20%)
* Obtencién del consentimiento informado.

Criterios de inclusion especificos de cada trabajo

Primer trabajo ( Rev Neurol 2012)

En el primer trabajo, se incluyen como criteriogeesficos de inclusion, aquellos criterios de
exclusion tradicionales para trombdlisis endovermsa podrian ser superables empleando
como criterio de seleccion la deteccion de tejieiebral rescatable mediante TC perfusion

* Tiempo de inicio de los sintomas mayor de 4.5 horas

» Tiempo de inicio de los sintomas desconocido &idil despertar.
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* Mejoria espontanea incompleta de la clinica 6 iotiror (NIHSS<4).

* Ictus severo clinicamente (NIHSS>25)

* Presencia de signos precoces de infarto en unaszgagior a 1/3 del territorio de la
ACM (ASPECTS < 7) en pacientes evaluados en veritade&cional de menos de 4.5
horas con inicio conocido de los sintomas (disawi@aentre el tiempo de evolucion y

extension de signos precoces de infarto).

» Debut con crisis epiléptica 6 dudas diagnésticas.

Segundo trabajo Acta Neurol Scand 2013)

En el segundo trabajo, los criterios especificosesgran en el inicio de los sintomas, mayor
de la ventana terapéutica tradicional 6 de inieiscodnocido:

» Tiempo de inicio de los sintomas mayor de 4.5 horas

» Tiempo de inicio de los sintomas desconocido, yeido ictus del despertar, siempre
gue el tiempo desde la ultima vez que se vio alepée asintomatico supere las 4.5

horas de evolucion.

Tercer (Eur J Neurol 2013) vy cuarto Stroke 2013) trabajo

El tercer y cuarto trabajos, tienen unos critedesnclusion especificos comunes:

* Deteccion de una oclusion de la ACM mediante TCTIDT

* MTT en hemisferio afectade 145% del lado no afectado, con ASPECTs en mapa

MTT afectando al menos a dos areas del territaitical de ACM (M1-M6)

* Ausencia de contraindicacion a contrastes iodadomcaso renal.

* Calidad de la imagen fuente del TC perfusion Optigug permita una correcta

interpretacion de las arterias colaterales leptomges.
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Asi mismo, el cuarto trabajo, ademas de estogiostespecificos mencionados, incluye

un criterio especifico exclusivo de este estudio:

Los pacientes deben presentar un patron targetatibnen los mapas cuantitativos
del TC perfusion definido como un volumen hipopedido > 15 cc, un core del
infarto < 70 cc y un mismatch rati® 1.8, definicibn basada en anteriores trabajos

reportados en la literatdfa

Criterios de exclusion

Denegacion del consentimiento informado.

Imposibilidad de realizar TC perfusion por alergia contrastes yodados, por
insuficiencia renal que impida el uso de contragtekados 6 por agitaciéon importante

del paciente.

Presencia de alguno de los siguientes criterioexdtusion para el tratamiento con

tPA iv:

- Hemorragia intracerebral en la neuroimagen.

- TTPA alargado si el paciente ha recibido hepargtica en las 48 horas
anteriores.

- Tratamiento con heparinas de bajo peso moleculardasis
anticoagulantes en las ultimas 24 horas.

- Tratamiento con anticoagulantes orales y INR7.

- lIctus o trauma craneal en los 3 meses anteriores.

- Historia previa de hemorragia cerebral, subara@oalintracraneal.

- Lesion previa conocida en el SNC (neoplasia cosgdeaumentado de
sangrado, aneurisma, MAV, cirugia espinal).

- Plaguetas < 100.000/mm3
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Presion arterial sistélica 185 mmHg y presién arterial diastélieal 05

mmHg antes de la infusién, o cuando se preciseridagdipotensoras
agresivas (mas de dos dosis iv de hipotensoresetrasgreso en la
Unidad de Ictus).

- Glucemia >400 6 < 50 mg/dlI.

- Diéatesis hemorragica conocida.

- Hemorragia sistémica importante reciente 6 mamitissten el Ultimo
mes.

- Retinopatia diabética hemorragica (relativa en iimale la situaciéon
neuroldgica del paciente)

- Puncion lumbar ¢ arterial no susceptible de conipmesn los 7 dias
anteriores.

- Cirugia mayor en los 14 dias anteriores.

- Aneurisma arterial 6 malformaciéon arteriovenos&losal.

3.3 MUESTRA ESTUDIADA
A continuacion, se expone la muestra estudiadada ttabajo

Primer trabajo ( Rev Neurol 2012)

En el primer trabajo, 66 pacientes con ictus isqo@mque cumplian criterios de exclusién
tradicionales de SIST-MOST y ECASS-3 fueron inabsién el protocolo de TC perfusion. A
todos ellos se les realizé un TC simple (para dest@morragia 6 hipodensidad establecida)
seguido de un TC perfusion segun el cual se indicge desestimé el tratamiento con

fibrindlisis endovenosa. Las razones de exclussb@ireesquematizadas en la figura 5.
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Mayo 2009-Abril2010

66 pacientes conictusisquemico que cumplian criterios de
exclusion tradicionales fueronincluidos en el protocolo de TC

perfusion
29 (44%)recibieron 37 fueron excluidos para
tratamiento con tPA1v tPA 1v
(12 por TCPnormal )
-6 por core=1/3 del territorio
de ACM

- 17 no presentaban mismatch
- 2 por problemas

\tecm cos .

Figura 5:Diagrama explicativo de la muestra estudiada @mimler trabajo.

Sequndo trabajo Acta Neurol Scand 2013)

En el segundo trabajo, se estudiaron pacientesctmisquemico no lacunares de ACM de
mas de 4.5 horas de evolucion de la clinica desdalltima vez que fueron vistos
asintomaticos, que ingresaron en la Unidad de ietusel periodo de mayo de 2009 a
diciembre de 2011. A todos ellos se le realiz6 @h simple (para descartar presencia de
hemorragia 6 hipodensidad franca establecida) yeposmente un TC perfusion. Los
pacientes estudiados fueron clasificados en 2 gripasandose en si el ictus era de inicio
conocido 6 desconocido (incluyendo ictus del deaperEn la figura 6 se exponen los

motivos de exclusion de este segundo trabajo.
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Mayo 2009-Diciembre2011

147 pacientes conictusisquémico de ACM de
mas de4.5 horas de evolucion dela clinica

l TC simple y TC perfusién

[?4 pacientes inicio ] [?3 pacientesinicio ]

conocido delog sintomas desconocido delos sintomas

v\ v\

37 (50%) 37 (50%) 32 (44%) 41 (56%)
recibieron norecibieron recibieron norecibieron
trombolisigiv tromboligigiv tfrombolisigiv trombolisigiv

W v
8 (21%) TCP normal 20 (63%) 1ctus 12 (29%) TCP normal
4 (11%) core>1f3 del despertar Q (22%) core=1/3

21 (57%) no mismatch 18 (44%) no mismatch
4 (11%) problemas 2 (5%) problemas
técnicos técnicos

Figura 6:Diagrama explicativo de la muestra estudiada eeglindo trabajo.

Tercer trabajo (Eur J Neurol 2013)

En el tercer trabajo de esta tesis, entre enedl@ y mayo de 2011, se estudiaron todos los
pacientes que ingresaron en la unidad de ictusegil@eron tratamiento con tPA endovenoso
y tenian realizado un TC perfusion previo. En legigntes con menos de 4.5 horas de
evolucion la indicacion de fibrindlisis endovenagabaso en la TC simple, mientras aquellos
pacientes con ictus isquémico que llegaban en nargatendida o eran de inicio desconocido
se indico el tratamiento trombolitico en base adoterios de TC perfusion. De todos los

pacientes incluidos, se analizé la imagen fuenkd @eperfusion para evaluar el estado de la
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circulacién colateral. En la figura 7 se muestrapedceso de seleccion de los pacientes

incluidos en este trabajo y los motivos de exclusio

69 pacientes conictusisquémico de ACM fueron tratados con tPAivy
evaluados con TC perfusion deenero de2010 amayode2011

2

59 pacientes presentaban oclusion de ACM causandoun aumento delos
mapas deMTT en al menos dos areas dela escala ASPECTs del territorio

cortical dela ACM.
l—) 5 pacientes fueron excluidos por

mala calidad de la imagen
54 pacientesincluidos

4

ICCAL-scoreeuTC Perfugion-SI

0 3
Ausencia de Relleno de colaterales Relleno de colaterales  Relleno de colaterales
colaterales < 50%del territorio =50%y <100% del 100% del territorio

afectado \territorio afectado afectado }

BUENA CIRCULACION COLATERAL

Figura 7: Diagrama explicativo del proceso de sidecdel tercer trabajo

Cuarto trabajo (Stroke. 2013)

En el cuarto trabajo, de un total de 100 pacientes tenian realizado un TC perfusion
previamente a la trombdlisis sistémica, 68 cumplielndos los criterios de inclusion. De los
pacientes incluidos finalmente en este estudiogakz6 un postprocesado de sus imagenes

fuentes de TC perfusion, para lo cual se usO urtwacé automatico disponible
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comercialmente (Perfscape 2.0 y Neuroscape 2.0Qbea Medical). En la figura 8 se

muestran las razones que motivaron la exclusidogdposibles candidatos

Octubre2009- Agosto 2012

100 pacientes con ictusisqueémico de ACM evaluados
con TC perfusiony tratados con trombolisis sistémica

4suticiente calidad de imagen PCT-SI
15 aumento demapa de MNTT en menos
de 2 areas ASPECTs de ACN cortical

§ volumen tejdo hipoperfunchco- 15 ¢¢
S core del mtarto - 70 ¢¢

SoftwarePerfscape 2 (v Neuroscape 2.0
con Olea Medical

Figura 8: Proceso de seleccion de los pacientasdos en el cuarto trabajo.

3.4 PROTOCOLO CLINICO

3.4.1 Manejo diagndstico y terapéutico en la Unidad de tas.

Tras la realizacion de las pruebas de neuroiméagedns los pacientes de los cuatro trabajos
ingresaron en la Unidad de Ictus, donde se procadi& monitorizacion no invasiva de

tension arterial, glucemia capilar, temperaturaGE&aturacion de oxigeno, de acuerdo con
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los protocolos de la Unidad de Ictus, basados éasgmternacionalé®. A su llegada a
urgencias se determin6 TAS, TAD, glucemia capileargperatura corporal.
Para asegurar la correcta seleccion de los pasiemeada estudio, se realizaron de forma
sistémica las siguientes exploraciones en todosdbajos:
1. Historia clinica detallada.
2. Exploracion fisica.
3 Analitica de urgencias, incluyendo hemogramaglpas basicas de coagulacién y
bioquimica, previa al tratamiento trombolitico.
4. Electrocardiograma.
5. Radiografia de térax.
6. Estudio de neuroimagen con TC cerebral simple pé&rfusion (cuando fuese indicado
segun protocolo) y TC cerebral a las 24 horas dé@o
7. Eco-Doppler de TSA.
8. TCD o TCCD previo al inicio del tratamiento trbatitico y de control a las dos horas y
24 horas desde el final de la infusion de tPA, paoaitorizar el estado de la arteria.
9. Durante el ingreso se completo el estudio aggiotbdel ictus mediante la realizacién de
ecocardiografia transtoracica y/o transesofagic@G-{Holter, detecciéon de shunt
derecha-izquierda por DTC. El estudio inmunoldgeexolégico y de trombofilias se

reservo para los pacientes sin factores de riesgowar conocidos

Con la informacion de las pruebas complementarilas ylatos de neuroimagen, se clasifico
el ictus segun la clasificacion TOASY (Anexo I) en las siguientes categorias etioldgicas

CE, ATH, indeterminado y otras causas.
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3.4.2 Definicion de variables clinicas.

En todos los estudios, la gravedad del déficit mégico al ingreso fue evaluada mediante la
escala National Institutes of Health Stroke SchIBHSS)*’ (Anexo II) en el momento basal
(previamente a la administracion del bolo del tRAJ hora, 2 y 24 horas tras el tratamiento

fibrinolitico.

La mejoria clinica precoz se defini6 como una dsmién de 4 puntos o mas en la escala
NIHSS en las primeras 24 horas o ante un NIHSSal# @ las 24 horas del tratamiento.

El grado de discapacidad funcional se evalu6 &letemes mediante la escala de Rankin
modificada (MRSY® (Anexo IIl). Se consideré buen pronéstico funcioabtercer mes ante

una puntuacion en la escala Rankin inferior o igu2l

3.5 PROTOCOLO DE NEUROIMAGEN

3.5.1 Adquisicion de TC basal y TC perfusion

En los cuatro trabajos, a todos los pacientes seeldizdé a su llegada a urgencias un TC
cerebral simple basal para descartar la presercipechorragia 6 hipodensidad franca ya
establecida y evaluar los signos precoces de is@uelmacuerdo con la escala ASPEESS
Tras 24 horas, o0 antes en caso de empeoramienitoclée practicé un nuevo TC craneal. La
presencia de transformacion hemorragica intractesealefini6 segun los criterios de los
estudios ECASS? Si la presencia de cualquier hemorragia en lah@we neuroimagen se
asociaba a un incremento de 4 6 mas puntos encklaedllHSS, se consider6 como
transformacion hemorragica sintomatica (SICH). ERde control realizado a las 24 horas,
se calcul6 el volumen del infarto utilizando lanfitda del volumen irregular (AxBxC/2Y,
donde A era el diametro méas largo de la hipodedsiBael didmetro perpendicular y C el

didmetro coronal.
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Ambos estudios (TC y TCP) se realizaron mediant@ipeg de TC multicorte, General
Electric Lightspeed 64 filas de detectores 6 coshima Aquilion 32 filas de detectores,
dependiendo de su disponibilidad. En cada estudid@P, se administré 50 ml contraste
yodado (Omnipaque 300 mg I/ml, GE Healthcare Basmes) a un flujo de 4-5 mil/segundo.
Se obtuvieron 8 cortes de 5 mm por segundo duradtsegundos en el caso del GE
Lightspeed TC y 4 cortes de 8 mm por segundo deirdhisegundos en el Toshiba Aquilion.
El nivel de referencia anatomico que se tomé faegghnglios basales. Las imagenes fuente de
la perfusion cerebral fueron procesadas de maneradiata y semiautomatica mediante un
software disponible comercialmente (General Elec@il Perfusion 2.6.10) que permitid
calcular los mapas de volumen sanguineo cerebBV)lujo sanguineo cerebral (CBF) y
tiempo de transito medio (MTT). De acuerdo a lerditura previa publicadd™ el core de
infarto fue definido como el mapa CBV < 2ml/100gentras que el tejido hipoperfundido se
defini6 como un valor de mapa MTT > 145% respedttado contralateral y CBV > 2.0

mL/100 g en el mismo territorio.

3.5.2 Estudio de la circulacion colateral mediante la imgen fuente del TC perfusion.

En los trabajos 3 y 4, se utilizé la imagen fuedgeTC perfusion para graduar la circulaciéon
arterial colateral leptomeningea (CCAL). Todas ilesigenes fueron revisadas de forma
independiente por dos neurélogos vasculares Idsseaan ciegos a la evaluacion clinica de
los pacientes. En caso de desacuerdo, el scomaitbefifue llevado a cabo por un tercer

neurorradiélogo.

La puntuaciéon se fundamentd atendiendo a la méxapacificacion de las arterias
leptomeningeas del area que tenia un incrementdvddl en comparacion con el area

correspondiente del hemisferio sano; de tal mode Quse definib6 como ausencia de
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colaterales, 1 como rellen® 50% del territorio afectado, 2 relleno entre el180% y 3
relleno> 100% en comparacion con el hemisferio sano, categalo el score 0-1 como

malas colaterales y 2-3 como buenas colaterales.

Figura 9: Evaluacion de CCAL mediante PCT-SI. Lagen seleccionada representa la
maxima opacificacion arterial del hemisferio afdctal) Score 0: ausencia de colaterales. B)

Score 3: relleng 100% en comparacion con el hemisferio sano

3.5.3 Procesamiento de los parametros cuantitativos deld perfusion
En el cuarto trabajo, todas las imagenes fuentasd&€C perfusion de los pacientes incluidos,
fueron nuevamente procesadas con un software atitonfBerfscape 2.0 y Neuroscape 2.0

con Olea Medical). El procesamiento de las imagénesealizado por un neurdlogo, con
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posterior supervision de otro, permaneciendo anclEgps a la evaluacion de la circulaciéon

arterial colateral leptomeningea.

La ACA fue la arteria seleccionada como la refeigeacterial, mientras que como referencia
venosa se tomo el seno sagital superior. Se seferon los algoritmos estandar de sSVD y
oSVD para crear de manera automatica los mapagpdieia transito al pico (TTP), volumen
sanguineo cerebral (CBV), flujo sanguineo ceregl@BF), tiempo de transito medio (MTT) y
tiempo transito al pico en la funcién residual dedeconvolucion (Tmax). Basandonos en
literatura previa recienté®® el core del infarto fue definido como CBF relatix 31%
respecto al hemisferio contralateral y el tejidodpierfundido como Tmax > 6 segundos. Asi
mismo, el software generd de manera automaticadimses del volumen de core del infarto,
tejido hipoperfundido y del mismatch. El volumensmatch se calculd restando el volumen

del tejido hipoperfundido menos el volumen del atekinfarto.

Una vez obtenidos los mapas de TC perfusion, se@eharon las regiones de interés (ROIS)
en ambos hemisferios cerebrales. Las areas hipoukdhs, definidas en el mapa de Tmax,
fueron manualmente delineadas en el hemisferidafe@or la isquemia en cada corte (4 en
el Toshiba Aquilion y 8 en el GE Lightspeed), pdstenente de manera automatica se
dibujaba el correspondiente area en el hemisfedotralateral. El software utilizado

proporcion6 de manera automédtica los valores destdds ROIs de todos los mapas
obtenidos. Una vez obtenidos estos valores, selloagt valor relativo de los mapas CBV

(rCBV) y CBF (rCBF), para ello se realizé un co¢eeantre los valores de CBV y CBF en los
ROIs del hemisferio afectado por la isquemia eldsevalores en los ROIs del hemisferio
contralateral, realizando este cociente en todssctotes. Finalmente, se calculd el valor

medio de rCBV y rCBF, que se obtuvo realizandosuraa de todos los valores obtenidos en
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cada corte divididos entre el numero de cortesuecion de si la TC perfusion se realizé en

el GE Lightspeed o en el Toshiba Aquilion.

Figura 10: Imagen obtenida tras el procesamiemcetsoftware Perfscape 2.0 y Neuroscape
2.0 con Olea Medical. El area azul correspondejiala hipoperfundido en el corte
representado (izquierda), tras trazar su borderexse obtiene automaticamente su

representacion en el mapa de CBV (derecha), taméb leemisferio hipoperfundido como de

manera especular en el hemisferio contralateral.

3.6 PROTOCOLO DE ECO-DOPPLER

El protocolo de estudio neurosonolégico incluyoEoo-Doppler o Duplex TSAy un TCD o
TCCD previo al inicio del tratamiento tromboliticademas de un TCD o TCCD de control a
las dos horas y 24 horas desde el final de laidriuge tPA, para monitorizar el estado de la

arteria.
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3.6.1 Eco-Doppler de troncos supraaorticos

Todos los estudios de neurosonologia de Duplex 3&#£ealizaron con el ecégrafo Toshiba
Aplio XG echograph (Toshiba Medical Systems Eurdfmetermeer, the Netherlands).para
valorar la presencia de patologia extracranealdi&dnostico de estenosis carotidea y la
valoracion de su gravedad se basé en los paramadra®locidad pico sistélica (VPS) y

velocidad final diastélica (VFD).

3.6.2 Eco-Doppler/Doppler transcraneal
Los estudios de neurosonologia de TCCD se reatizeoo el ecografo Toshiba Aplio XG
echograph (Toshiba Medical Systems Europe, Zoetattee Netherlands). En caso de TCD

se realiz6 mediante un equipo power-M-mode-equifgmethra (Viasys Healthcare).

En la exploracién basal, se determin6 la presewnciacalizacién de la oclusion arterial
mediante la escala TIBf. Una oclusién proximal se definié por la auserdgaflujo o la
presencia de una sefial de flujo minimo (TIBI 0 gndientras que el diagndstico de oclusién
distal se realizd ante la presencia de un flujoriguado o disminuido (TIBI 2 6 3) en la
ACM con una velocidad menor del 30% con respecta misma arteria contralateral, y

signos de diversion de flujo hacia las arteriasnaec

Para identificar si se habia producido la recaaelén arterial, se repitio el estudio
neurosonoldgico de control a las dos horas y 2dshdesde el final de la infusion de tPA. Se
defini6 como recanalizacion parcial la apariciénudeflujo amortiguado o disminuido (TIBI
2 6 3) en una arteria que presentaba inicialmdnje dusente o minimo (TIBI 0 6 1). La

mejoria del flujo hasta alcanzar un patrén esteadff 1Bl 4) o normal (TIBI 5) se considerd
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recanalizacion complef®. La ausencia de cambios de flujo arterial se deméifalta de

recanalizacion arterial.

TIBI (: sefial ausente

TIBI 1: espiculas sitélicas de duracién v velocidad
variables. No senal distdlica

TIBl 2: aceleracion sistolica aplanada, velocidad
diastdlica positiva e indice de pulsatilidad <12

TIBI 3: aceleracidon sistdlica normal, velocidad
distolica positiva, velocidades medias < 30%
respecto al lado contralateral

TIBI 4: velocidad media =30% respecto al lado
contralateral y signos de turbulencia & = 80 cm/seg
de velocidad media

TIEI 5: sefial comparable al lado contralateral o
lado sano

Figura 11: Patrones de flujo de TIBI. Modificado@emchuk et al, Stroke 205%

3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se cred una base de datos prospectiva de los tecigune recibieron trombolisis endovenosa
comun para todos los trabajos que constituyentesits, donde se recogieron datos clinicos,
ultrasonograficos y radiolégicos. El analisis etich se realizd con el paquete estadistico
SPSS (versiéon 17.0; SPSS, Chicago, IL) y estalddtakspecificamente en cada uno de los
articulos. Las variables prondsticas de los difeeirabajos estdn descritas en los articulos

originales.
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4.1ARTICULO 1: La tomografia computarizada de perfusion permite superar
importantes criterios de exclusion SITS-MOST parad trombdlisis endovenosa
del infarto cerebral.

Rev Neurol 2012; 54: 271-6.
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ORIGINAL

La tomografia computarizada de perfusion permite
superar importantes criterios de exclusion SITS-MOST
para la trombdlisis endovenosa del infarto cerebral

Elisa Cortijo, Ana I. Calleja, Pablo Garcia-Bermejo, Santiago Pérez-Ferndndez, José M. del Monte, Nieves Téllez,
Dulce M. Campos-Blanco, Miguel A. Garcia-Porrero, M. Rosario Fernandez-Herranz, Juan F. Arenillas-Lara

Objetivo. Estudiar |a frecuencia, seguridad y eficacia de |a trombélisis intravenosa guiada por tomografia computarizada
de perfusion (TCP) mediante la identificacion de tejido cerebral rescatable en ictus isquémicos a priori excluidos por crite-
rios tradicionales (SITS-MOST y ECASS-3).

Pacientes y métodos. Incluimos ictus isqguémicos no lacunares consecutivos. Tras tomografia convencional, se realizd TCP
en los siguientes supuestos: inicio 4,5-6 h, desconocido o al despertar, signos precoces de infarto extenso, ictus menor
o grave, e inicio con crisis epiléptica o pérdida de conciencia. Se indicé alteplasa intravenosa 0,9 mag/kg si: ausencia de
infarto establecido en tomografia simple, core en mapa de volumen sanguineo cerebral menor de un tercio del territorio
de |a arteria cerebral media, mismatch > 20% entre mapas de tiempo de transito medio y volumen sanguineo cerebral, y
consentimiento informado. Las variables prondsticas fueron pardmetros de seguridad-eficacia del SIST-MOST.

Resultados. De mayo de 2009 a abyil de 2010, 66 pacientes con ictus isquémico a priori no candidatos para trombalisis
intravenosa fueron estudiados con TCP. Las indicaciones fueron: > 4,5 h en 18 pacientes, ictus del despertar o inicio desco-
nocido en 25, signos precoces extensos en 6, inicio con crisis epilépticas en 11, e ictus menor (escala del ictus del National
Institute of Health < 4) en seis. Veintinueve (44%) recibieron trombdlisis intravenosa de acuerdo con los hallazgos de
la TCP. De ellos, 2 (6,9%) sufrieron transformacion hemorragica sintomatica y 18 (62,1%) alcanzaron un Rankin igual o

menor a 2 al tercer mes.

Conclusién. Una alta proporcion de pacientes con ictus isquémico, excluibles a priori segun criterios tradicionales, podria
recibir trombdlisis intravenosa de manera eficaz-segura utilizando protocolo de TCP. No obstante, estos hallazgos necesi-

tarian confirmacién en ensayos clinicos aleatorizados.

Palabras clave. ECASS-3. Ictus isquémica. Mismatch. SIST-MQST. TC de perfusidn. Trombdlisis intravenasa.

Introduccion

El objetivo del tratamiento trombolitico es la reca-
nalizacién precoz de las arterias cerebrales ocluidas
[1], y asi restablecer la perfusion cerebral a tiempo
para salvar el tejido cerebral isquémico que no ha
experimentado un dafo irreversible. En la actuali-
dad, un porcentaje considerable de pacientes con
ictus isquémico agudo son excluidos del tratamien-
to trombolitico por determinados criterios tradi-
cionales de exclusién de los ensayos clinicos SIST-
MOST [2] y ECASS-3 [3], los cuales podrian bene-
ficiarse de un sistema de seleccién basado en la de-
teccion de tejido cerebral potencialmente salvable
mediante técnicas de neuroimagen avanzada. Los
criterios de exclusion a los que nos referimos son:

— Tiempo desde el inicio de los sintomas < 4,5 h.

— Tiempo de inicio de los sintomas desconecido (in-

cluyendo ictus del despertar).

www.neurologia.com  Rev Neurol 2012; 54 (5): 271-276

— Mejoria espontinea incompleta de los sintomas
o ictus menor (escala del ictus del National Insti-
tute of Health, NIHSS < 4) previo al inicio del
tratamiento.

— Ictus grave clinicamente (NIHSS > 25) o evalua-
do mediante técnicas de neuroimagen (Alberta
Score Program Early CT Score, ASPECTS < 7).

— Inicio con crisis epilépticas.

Los objetivos principales de este trabajo son:

— Averiguar qué proporcion de pacientes exclui-
bles a priori para recibir tratamiento tromboli-
tico por criterios de exclusién convencionales
SIST-MOST podria ser seleccionada para trata-
miento trombolitico mediante la demostracién
de tejido isquémico rescatable segtn criterios de
tomografia computarizada de perfusién (TCP).

— Conocer si el tratamiento trombelitico realizado
bajo criterios de TCP en los supuestos mencio-
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nados tiene una seguridad y eficacia compara-
bles a las comunicadas en el estudio SIST-MOST
para pacientes tratados en la ventana terapéutica
convencional,

Pacientes y métodos

Seleccion de pacientes

En el periodo de mayo de 2009 a abril de 2010, re-
gistramos de manera prospectiva los pacientes con-
secutivos que acudian via cédigo ictus a nuestro
centro con el diagnéstico clinico de ictus isquémico
en los siguientes supuestos: tiempo de inicio de los
sintomas entre 4,5y 6 h, tiempo de inicio de los sin-
tomas desconocido o ictus del despertar, mejoria
espontinea incompleta de la clinica o ictus menor
(NIHSS < 4), ictus grave clinicamente (NIHSS > 25)
o evidencia de signos precoces extensos en la to-
mografia computarizada (TC) simple evaluados me-
diante una puntuacion en la escala ASPECTS < 7
[4], e inicio con crisis epiléptica o dudas diagndsti-
cas. Todos ellos fueron explorados con un protoco-
lo de TC simple (para descartar hemorragia o una
hipodensidad franca indicativa de infarto ya esta-
blecido), seguida de TCP, segtin la cual se indicé o
desestimé el tratamiento trombolitico endovenoso.
Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
de Investigacion Clinica de nuestro centro (octubre
2008). Todos los pacientes o sus familiares firmaron
el consentimiento informado antes de entrar en el
estudio.

Protocolo de la TCP

Las exploraciones de TCP se realizaron mediante
equipos de TC multicorte (General Electric Light-
speed con 64 filas de detectores y Toshiba Aquilion
con 32 filas de detectores). Las imdgenes fuente
fueron procesadas de forma inmediata y semiauto-
matica en las estaciones de trabajo de ambos equi-
pos, y se generaron mapas de volumen sanguineo
cerebral, flujo sanguineo cerebral y tiempo de tran-
sito medio. La indicacién de tratamiento tromboli-
tico se realizé segin los siguientes criterios:

— Evidencia de isquemia cerebral aguda como cau-
sa de los sintomas, definida como la existencia
de un drea de parénquima cerebral con retraso
circulatorio en el tiempo de transito medio.

— Presencia de core del infarto (definido como vo-
lumen sanguineo cerebral < 2 mL/100 g) menor
de un tercio del territorio de la arteria cerebral
media hipoperfundido.

— Penumbra isquémica (definida como tiempo de
transito medio > 145% respecto a valores del lado
contralateral y volumen sanguineo cerebral > 2
mL/100 g) que supera el core del infarto en mas
del 20% (mismatch > 20%).

Protocolo clinico de la unidad de ictus

Tras la realizacién de la TCP, los pacientes ingresa-
ron en la unidad de ictus, donde se procedi6 a la
menitorizacién no invasiva de tensién arterial, glu-
cemia capilar, temperatura y saturacion de oxigeno.
La gravedad del déficit neuroldgico al ingreso se
evalué mediante la NIHSS (neurélogos) y la escala
canadiense (enfermeria). Los pacientes que cum-
plieron criterios TCP para el activador tisular de
plasminégeno recombinante (rt-PA) intravenoso fue-
ra de los supuestos SIST-MOST recibieron trata-
miento con rt-PA intravenoso en dosis de 0,9 mg/kg
(10% de la dosis en bolo y 90% en infusién continua
durante una hora). Siempre que la ventana actstica
del paciente lo permitio, se realizo sonotrombélisis,
menitorizando la arteria cerebral ocluida mediante
una sonda de Doppler transcraneal de 2 MHz (So-
nara, Quermed). Se registraron las variables clini-
cas habituales (Tabla I) en todos los pacientes que
se incluyeron en el estudio.

Variables prondsticas de seguridad y eficacia

La mejoria clinica precoz se definié como una dis-
minucién de 4 puntos o mas en la NIHSS en las pri-
meras 24 horas o ante un NIHSS de 0 o 1 a las 24
horas del tratamiento. A las 24 horas, o antes en
caso de deterioro neuroldgico, se realizé una nueva
TC de control para evaluar la presencia de transfor-
macién hemorragica, considerando ausencia de
transformacién hemorrigica sintomaitica definida
seglin SITS-MOST como criterio de seguridad.
Finalmente, se evalud la eficacia del tratamiento
trombolitico en funcién de la respuesta clinica a
largo plazo mediante la escala Rankin a los tres me-
ses, considerando buen pronéstico funcional una
puntuacion en la escala Rankin < 2 al tercer mes.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico SPSS v. 17.0. Se
realizé la estadistica descriptiva (media, desviacién
estandar, mediana, intervalo, tablas de frecuencia)
de las principales variables. Se emplearon los test
de ? o test exacto de Fisher para comparar varia-
bles categoricas, y t de Student, analisis de varianza,
U de Mann-Whitney o test de Kruskal-Wallis, se-
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gin procediese, para variables continuas. Se realizé
un andlisis de la probabilidad de cada variable pro-
nostica en los pacientes tratados segtin criterios de
TCP y en el grupo de pacientes excluidos. Final-
mente, se comparé la evoluciéon de los pacientes
tratados con la evolucién de la cohorte tratada en el
estudio SIST-MOST.

Resultados

Seleccion de pacientes e indicaciones de la TCP

De todos los pacientes con ictus isquémico agudo
que acudieron via cédigo ictus en el periodo de
mayo de 2009 a abril de 2010, 66 que presentaban
criterios de exclusién tradicionales de trombdlisis
segin SIST-MOST y ECASS-3 fueron incluidos en
el protocolo de TCP. Las indicaciones de TCP fue-
ron: en seis pacientes, por presentar NIHSS < 4 o
una mejoria incompleta de la clinica; en 25, por
desconocimiento del inicio de la clinica o ser un ic-
tus del despertar; en 18, por evolucion de la clinica
entre 4,5 y 6 h; en 6, por presentar en TC simple
signos precoces de ictus isquémico extensos, que
sugerian un inicio mas precoz de la clinica que el
notificado en la anamnesis inicial; y, por ultimo, en
11, por dudas diagndsticas al inicio de la clinica o
presencia de crisis convulsivas.

Pacientes tratados con trombdlisis
y causas de exdusion del tratamiento

De los 66 pacientes, 29 (44%) recibieron tratamien-
to trombolitico con rt-PA endovenoso en base alos
criterios de TCP. Treinta y siete pacientes fueron
excluidos de recibir tratamiento: 12 por TCP nor-
mal; en 6 ya se objetivaba la presencia de core del
infarto mayor de un tercio del territorio de la ar-
teria cerebral media; en 17 no existia mismatch; y
en 2 hubo problemas técnicos en la realizacién del
TCP (Tabla II).

Evolucion de los pacientes tratados
con rt-PA y comparacién con SIST-MOST

De los 29 pacientes que recibieron tratamiento con
rt-PA basdndose en criterios de TCP, 13 (44,8%) ex-
perimentaron una mejoria clinica precoz, 2 (6,9%)
presentaron transformacion hemorrigica sintoma-
tica, y 18 (62,1%), buen pronéstico funcional al ter-
cer mes (Rankin < 2). La evolucion de los 37 pa-
cientes excluidos para el tratamiento trombolitico
se resume en la tabla III. Destacamos que el porcen-
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Tabla I. Caracteristicas basales. Grupo tratado con activador tisular de
plasmindgeno recombinante con criterios de tomografia computariza-
da de perfusion {n = 29).

Edad media (afos) 68,9+13,7
Sexo (femenino) 15 {51,7%)
Hipertensidn 18 {62,1%)
Diabetes mellitus 6(20,7%)
Hipercolesterolemia 14 (48,3%)
Tiempo medio inicio-puerta (min) 258,7£193,6
Lesién en el hemisferio cerebral derecho 13 (44,8%)
NIHSS basal media (rango) 12 (7-20)
Etiologia (TOAST): cardioembdlico 15 (51,79%)
Lesion del territorio de la ACM 29 (100%)
Doppler transcraneal: oclusion de la ACM 21(72,4%)

ACM: arteria cerebral media; NIHSS: escala de ictus del National Institute of
Health; TOAST: Triof on Org 10772 in Acute Stroke.

taje de buen prondstico al tercer mes fue del 100% en-
tre los pacientes excluidos por TCP normal, del
33% entre los excluidos por core extenso y del 58%
entre los excluidos por ausencia de mismatch. Estos
resultados de seguridad y eficacia son comparables
a los observados en el registro SITS-MOST con pa-
cientes trombolisados en menos de 3 horas de evo-
lucién clinica. En dicho estudio, de una muestra de
6.483 pacientes tratados con rt-PA endovenoso, 468
(7,3%) experimentaron transformacion hemorragi-
ca sintomdtica, frente a un 6,9% en nuestra serie.
Respecto al buen prondstico al tercer mes, en el
SITS-MOST, un 54,8% de los pacientes alcanzé la
independencia funcional, frente a nuestro 62,1%.

Discusidn

En la actualidad, en la Unién Europea, como tnico
tratamiento trombolitico del ictus isquémico estd
aceptado el rt-PA por via sistémica durante las tres
primeras horas del inicio de la sintomatologia. El
estudio observacional SIST-MOST confirmé la se-
guridad y eficacia del tratamiento trombolitico con
alteplasa en la préctica clinica, cuando se adminis-
tra en las tres primeras horas del inicio de la clinica,

273



4 RESULTADOS: ARTICULO 1

E. Cortijo, et al

274

Tabla Il. Indicaciones de trombalisis seglin tomografia computarizada de perfusidn y causas de exclusion {n = 66).

Trombdlisis intravenosa Excluidos por Excluidos porcore  Excluidos por ausencia

guiada por TCP TCP normal del infarto aumentado de mismatch

(n =29; 44%) (n=12;18%) (n=6;9%) (n =17; 26%)
NIHSS <4 o mejoria espontanea 3 5 _ 3
incompleta de sintomas (n = 6)
Inicio desconocido o ictus del despertar (n = 25) 1 4 3 5
Ventana terapéutica de 4,56 h (n = 18) 9 2 1 5
Ictus grave o ASPECTS <7 {n =6) 3 - 1 2
Crisis 0 pérdida del nivel de conciendia; 3 4 1 3

dudas diagndsticas (n =11)

ASPECTS: Alberta Score Progrom Eorly CT Score; NIHSS: escala de ictus del National [nstitute of Health; TCP: tomografia computarizada de perfusion.

empleando criterios de seleccion clinicos y de TC
simple [2]. Mas tarde, en septiembre de 2008, el es-
tudio ECASS-3 ampli6 la ventana terapéutica hasta
4,5 horas del inicio de la clinica [3]. Ambos estudios
emplearon algunos criterios de seleccion que son
demasiado rigidos y suponen, en la prictica diaria,
causa de exclusién de un porcentaje considerable
de pacientes con ictus isquémico, que podria bene-
ficiarse, al menos en teoria, de un sistema de selec-
cién mas basado en la fisiopatologia cerebral, me-
diante la deteccién de tejido cerebral potencial-
mente salvable. El principal hallazgo de este estudio
fue que una alta proporcion de pacientes (44%) con
ictus isquémico, a priori excluibles de recibir trata-
miento trombolitico segtn criterios tradicionales
de exclusion de SIST-MOST y ECASS-3, se benefi-
ciaron de las terapias de reperfusioén intravenosa
indicadas seglin nuestro protocolo basadoe en la de-
teccion de tejido cerebral rescatable mediante TCP.
Mids aun, observamos en nuestros pacientes cifras
de seguridad y eficacia equiparables e incluso lige-
ramente superiores a las de los pacientes tratados
dentro de los supuestos SIST-MOST.

La resonancia magnética (RM) cerebral multipa-
ramétrica ha demostrado en diferentes estudios cli-
nicos su utilidad para seleccionar pacientes candi-
datos a terapias de reperfusién mds alld de las tres
horas del inicio de la clinica [5-9]. Recientemente,
la TCP aparece como una de las técnicas disponi-
bles para identificar de forma precoz la presencia
de tejido cerebral infartado y diferenciarlo del drea
de penumbra [10-19]. A diferencia de la RM multi-
nodal, la experiencia en la seleccién de pacientes
candidatos a trombodlisis endovenosa mas alla de

4,5 horas con TCP es escasa. Sin embargo, se han
realizado varios estudios en los que se compara el
empleo de TCP y la RM multimodal para identifi-
car el drea de core del infarto y la penumbra isqué-
mica en pacientes con isquemia cerebral aguda, ob-
jetivindose que ambas técnicas son equivalentes
[17-20] v, por tanto, dispondrian tedricamente de
una capacidad similar para seleccionar candidatos
para terapias de reperfusion cerebral. Segin nues-
tro estudio, la TCP, y no sélo la RM, permitiria una
seleccion adecuada de pacientes para tratamiento
trombolitico basindose en la deteccion de tejido
cerebral rescatable, incluso fuera de determinados
supuestos SIST-MOST referentes al tiempo de evo-
lucién clinica, gravedad de los sintomas o presencia
de crisis epilé pticas al inicio del cuadro.

Merece la pena destacar también que, de los pa-
cientes excluidos para tratamiento trombolitico se-
gun los criterios de TCP, el 100% de los que tuvie-
ron una TCP normal presenté buen prondstico al
tercer mes (Rankin < 2) sin recibir tratamiento, por
lo que la realizacién de TCP también resultaria util
para seleccionar a los pacientes que no van a bene-
ficiarse del tratamiento trombolitico y asi evitar el
riesgo de complicaciones éste. Esta situacién es
particularmente relevante en los pacientes con ic-
tus menor o recuperacién incompleta de los sinto-
mas. Por el contrario, de los pacientes excluidos
basdndose en la presencia de core del infarto mayor
de un tercio del territorio de la arteria cerebral me-
dia, sélo un 33% alcanzo buen prondstico. Este pa-
tron corresponderia al identificado como ‘patrén
maligno’ por los estudios EPITHET y DEFUSE, aso-
ciado al desarrollo de edema postisquémico o trans-
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Tabla lIl. Variables resultado-pacientes incluidos en el protocolo de tomografia computarizada de perfusion.

Transformacion
hemorragica sintomatica

Mejoria Buen prondstico a largo
neuroldgica precoz plazo (Rankin < 2)

Tratados con rt-PA intravenoso (n = 29) 2 (5,9%) 13 (44,8%) 18 (62,1%)
Excluidos por TCP normal (n =12) 0{0%) 10 (83,3%) 12 (100%)
Excluidos por core aumentado (n =6) 1016,7%) 1{16,7%) 2(33,3%)
Excluidos por ausencia de mismatch (n = 17) 145,9%) 5{29,4%) 10 (58,8%)

1-PA: activador tisular de plasmindgeno recombinante; TCP: tomegrafla computarizada de perfusidn.

formacién hemorrdgica masivos [5,6]. En este sen-
tido, pareceria especialmente importante en aque-
llos pacientes con ASPECTS < 7 en la TC basal, so-
bre todo cuando existen dudas sobre el momento
del inicio de los sintomas, intentar delimitar mejor
la extensién del core del infarto mediante técnicas
de neuroimagen avanzada, como la TCP.

Nuestros resultados apoyan la capacidad de la
TCP en la prictica clinica diaria para seleccionar
pacientes con ictus isquémico para terapias de re-
perfusién cerebral basandose en la presencia de te-
jido cerebral recuperable. La TCP tiene una mayor
accesibilidad que la RM en la urgencia hospitalaria,
y por ello su empleo en los supuestos tratados en
este estudio podria contribuir a incrementar el por-
centaje de pacientes con ictus tratados con trom-
bélisis. Sin embargo, nuestro estudio no permite
extraer conclusiones acerca del beneficio real del
tratamiento trombolitico con rt-PA en estas situa-
ciones, para lo que serd necesario realizar ensayos
clinicos aleatorizados y controlades con placebo,
como los que estan previstos en un futuro préximo
en los ictus de mas de 4,5 h y en los ictus del des-
pertar. Este estudio si sugiere, en cambio, la factibi-
lidad del empleo de TCP y no sélo de RM multimo-
dal como técnica de seleccién para dichos ensayos
clinicos.

En conclusién, una alta proporcién (44%) de pa-
cientes con ictus isquémico a priori excluibles por
los criterios SIST-MOST mencionados cumple los
criterios de TCP para recibir tratamiento tromboli-
tico y podria beneficiarse de éste. El tratamiento
trombolitico endovenoso realizado segin criterios
de TCP en los supuestos mencionados (criterios de
exclusion SIST-MOST) parece tan eficaz y seguro
como el realizado siguiendo los criterios conven-
cionales en el estudio SITS-MOST.
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Perfusion computed tomography makes it possible to overcome important SITS-MOST exclusion criteria

for the endovenous thrombolysis of cerebral infarction

Aim. To study the frequency, safety and efficacy of perfusion computed tomagraphy (PCT), through identification of brain

tissue-at-risk, to guide intravenous thrombolysis in stroke patients with regulatory exclusion criteria (SITS-MOST and

ECASS-3).

Patients and methods. We studied consecutive acute non-lacunar ischemic stroke patients. After conventional CT was

considered eligible, PCT was performed in the following circumstances: 4.5 to 6 h window, wake-up stroke or unknown

time of onset; extent early infarct signs on CT; minor or severe stroke; seizures or loss of consciousness. Intravenous

0.9 mg/kg alteplase was indicated if: cerebral blood volume lesion covered < 1/3 of middle cerebral artery territory;

mismatch > 20% between mean transit time and cerebral blood volume maps existed; and informed consent. SITS-MOST

safety-efficacy parameters were used as endpoint variables.

Results. Between May 2009-April 2010, 66 hyperacute ischemic stroke patients a priori not eligible for intravenous

thrombolysis underwent PCT. Indications were: > 4.5 h in 18 patients, wake up stroke or unknown onset in 25, extent

infarct signs in 6, seizures at onset in 11, and minor stroke (NIHSS < 4) in 6. Twenty-nine (44%) of them finally received
intraven ous thrombolysis. Symptomatic hemorrhagic transformation occurred in 2 (6.9%) patient and 18 (62.1%) achieved

a modified Rankin scale score equal or less than 2 on day 90.

Conclusion. A high proportion of acute stroke patients with SITS-MOST and ECASS-3 exclusion criteria can be safely and

efficaciously treated with intravenous thrombolysis using a PCT selection protocol. However randomized control trials will

be needed to confirm our results.

Key words. ECASS-3. Ischemic stroke. Mismatch. Perfusion computed tomography. SIST-MOST. Thrombolysis.

276 www.neurologia.com  Rev Neurol 2012; 54 (5): 271-276




4

RESULTADOS

4.2ARTICULO 2: Intravenous thrombolysis in ischemic stoke with unknown onset
using CT perfusion.

Acta Neurol Scand. 2013. Epub ahead of print






4 RESULTADOS: ARTICULO 2

Neurologica

Acta Newrol Scand DOL: 104111 ane. 12160

€2 2043 Jolm Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

ACTA NEUROLOGICA
SCANDINAVICA

Intravenous thrombolysis in ischemic stroke
with unknown onset using CT perfusion

Acta Neurol Scand: DOIL: 10.1111/ane.12160.

response to CTP-based i.v. thrombolysis.

Introduction

Current guidelines on stroke thrombolysis with
intravenous tissue plasminogen activator (tPA)
exclude its use in patients with unknown stroke
onset time if the time elapsed from last-seen-nor-
mal (LSN) moment exceeds 4.5 h (1). However,
approximately 25-30% of ischemic stroke
patients belong to this group (2, 3). Thus, new
strategies to select delayed stroke patients with
unknown onset time who may benefit from
thrombolytic therapy need to be explored.

In wake-up strokes, onset might be closer to
awakening, when the patients or their relatives

Cortijo E, Garcia-Bermejo P, Calleja Al, Pérez-Fernandez S, Gomez R,
del Monte JM, Reyes J, Arenillas JF. Intravenous thrombolysis in
ischemic stroke with unknown onset using CT perfusion.

© 2013 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd.

Background — Acute ischemic stroke patients with unclear onset time
presenting >4.5 h from last-seen-normal (LSN) time are considered
late patients and excluded from i.v. thrombolysis. We aimed to
evaluate whether this subgroup of patients is different from patients
presenting >4.5 h from a witnessed onset, in terms of eligibility and
response to computed tomography perfusion (CTP)-guided i.v.
thrombolysis. Methods — We prospectively studied consecutive acute
non-lacunar middle cerebral artery (MCA) ischemic stroke patients
presenting >4.5 h from LSN. All patients underwent multimodal CT
and were considered eligible for i.v. thrombolysis according to CTP
criteria. Two patient groups were established based on the knowledge
of the stroke onset time. We compared the proportion of candidates
suitable for intravenous thrombolysis between both groups, and their
outcome after thrombolytic therapy. Results — Among 147 MCA
ischemic stroke patients presenting >4.5 h from LSN, stroke onset was
witnessed in 74 and unknown in 73. Thirty-seven (50%) patients in the
first group and 32 (44%) in the second met CTP criteria for
thrombolysis (P = 0.7). Baseline variables were comparable between
both groups with the exception of age, which was higher in the unclear
onset group. The rates of early neurological improvement (54.1% vs
46.9%), 2-h MCA recanalization (43.5% vs 37%), symptomatic
hemorrhagic transformation (3% vs 0%) and good 3-month functional
outcome (62.2% vs 56.3%) did not differ significantly between both
groups. Conclusion — Delayed stroke patients with unknown onset time
were no different than patients >4.5 h regarding eligibility and
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become aware of stroke symptoms and seek
urgent medical attention, than to LSN time usu-
ally occurring during early night hours. According
to previous studies, there seems to be an early
morning peak of ischemic stroke (4, 5), which par-
allels what has been observed in acute myocardial
infarction and sudden death (6). If this was the
case, the majority of wake-up stroke patients
would not be truly delayed patients, since the time
elapsed between stroke onset and neurological
evaluation would be much shorter than the time
elapsed from LSN moment. Similar reasoning
could be applied to other stroke patients with
unclear onset time. Following this statement, the
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hypothesis of this study is that delayed (>4.5 h
from LSN) stroke patients with an unknown onset
time would have a different response to tPA than
ischemic stroke patients presenting beyond 4.5 h
but with a witnessed onset time, that is, with acute
cerebral ischemia lasting at least 4.5 h. The group
of late patients without known onset time may
include a subgroup of patients with a real stroke
onset occurring within the 4.5 h window, and this
fact may make this group respond better to tPA
than the group of late patients with a known onset
more than 4.5 h before hospital admission. We
designed a prospective study in acute ischemic
stroke patients presenting beyond 4.5 h from LSN
time with initial non-contrast-CT scan not show-
ing signs of established or extent cerebral infarc-
tion. who were screened for i.v. thrombolysis by
means of computed tomography perfusion (CTP).
Two subgroups of patients were established: those
patients with a witnessed stroke onset and those
with an unknown onset. Qur aim was to compare
both subgroups in terms of the proportion of
patients fulfilling CTP criteria for i.v. thromboly-
sis and the response to that therapy.

Patients and methods

Patient selection

We evaluated patients with an acute non-lacunar
middle cerebral artery (MCA) ischemic stroke
presenting beyond 4.5 h from LSN time. admit-
ted to our stroke unit (May 2009-December
2011). All patients underwent an initial non-con-
trast brain CT scan (NCCT) to exclude intracra-
nial hemorrhage or a marked hypodensity
suggesting established acute cerebral infarction.
or early signs of ischemia exceeding one-third of
the MCA territory. If these conditions were met,
a CTP was performed right away to check eligi-
bility for iwv. thrombolysis (please see Imaging
protocol). Studied patients were classified into
two groups based on whether stroke onset was
witnessed or not.

In October 2008. our Institutional Review
Board approved a research protocol which
allowed CTP-guided extension of the therapeutic
window for iv thrombolysis in patients present-
ing beyond 4.5 h from onset or in cases with
unclear onset time. (Reference Code: CASVE-
PL_08-007 (v.9/08)).This study was designed in a
time when there were no other therapeutic
options for late patients. such as clinical trials or
endovascular therapy. An informed consent was
obtained from all patients or their legal represen-
tatives.

2

Clinical assessment

All included patients were managed according to
our institutional protocol, which is based on inter-
national guidelines. Intravenous thrombolysis was
administered in a 0.9 mg/kg tPA-dose (7). Stroke
subtypes were classified using modified Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)
criteria, in agreement with the results of the addi-
tional diagnostic procedures performed (8).

Early neurological improvement was defined as
a decrease >4 points in NIHSS score during the
first 24 h, or as a NIHSS score 0 or I at 24 h.
Symptomatic hemorrhagic transformation was
defined as any hemorrhage causing an increase of
at least 4 points in the NIHSS. Good long-term
functional outcome was defined as a mRS score
<2 or mRS score 01 at day 90.

Imaging protocol

Our CTP protocol has been described in detail else-
where (9). Briefly, Cerebral CT scans were carried
out before tPA bolus and repeated after 24 h or ear-
lier when neurological deterioration occurred. Early
ischemic changes on admission’s CT were evaluated
using ASPECTS score (10). Both NCCT and PCT
were performed in either a GE Lightspeed scanner
with 64 rows of detectors or a Toshiba Aquilion
equipped with 32 rows of detectors depending on
their availability. Anatomical coverage was adjusted
to the level of the basal ganglia, parallel, and supe-
rior to the orbital roof. To achieve cerebral perfusion
data, we used a commercially available perfu-
sion analysis software (General Electric CT perfu-
sion 2.6.10; Lightspeed VCT General Electric
Medical Systems 3000 N, Waukeshad, W1, USA),
which allows the calculation of mean transit time
(MTT), cercbral blood flow (CBF), and cerebral
blood volume (CBV) maps. Following previously
published protocols (11, 12), infarct core was defined
as an area within CBV map <2 ml/100 g, whereas
brain tissue at risk was defined by MTT > 145% of
the contralateral side values & CBV > 2.0 ml/100 g
in the same territory. The following imaging crite-
ria were considered mandatory to select candidates
for thrombolysis beyond 4.5 h: (1) infarct core
on CBV maps not exceeding one-third of MCA
territory, and (2) tissue at risk as defined by MTT-
CBV mismatch >20%. Exclusion criteria for CTP
were contrast medium allergy or renal failure.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed with the SPSS
statistical package (versionl7.0; SPSS Inc,
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Chicago. IL). The means of numeric variables
were tested for significance using Student’s #-test
and the median using the Kruskal-Wallis test.
For categorical variables. the singular P-value
corresponds to a chi-squared test. All continuous
variables except NIHSS and ASPECTS scores
were normally distributed. Both study groups
were compared in terms of eligibility for i.v.tPA
and treatment response. Long-term clinical out-
come and symptomatic hemorrhagic transforma-
tion were considered primary endpoints, whereas
early neurological recovery and radiological clas-
sification of hemorrhagic transformation were
considered secondary endpoints. Multivariate
logistic regression models were to be applied in
case significant differences in respective bivariate
analysis for each endpoint were observed. A prob-
ability value <0.05 was considered significant. Sta-
tistical power to detect a significant difference in
good long-term outcome between both study
groups, accepting an alpha error of 0.05, was cal-
culated using the statistical EPIDAT program.

Results

Eligibility for intravenous thrombolysis

During the study period. 147 patients with an
acute MCA stroke presenting beyond 4.5 h from
LSN time fulfilled NCCT ecriteria and underwent
a subsequent CTP. Of them, 74 patients had a
witnessed stroke onset, whereas in 73, the stroke
onset time was unknown. Thirty-seven patients
(50%) in the first group and 32 (44%) in the sec-
ond met CTP eligibility criteria for thrombolysis
(P =0.7). Twenty (63%) of the 32 thrombolysed
patients without known onset have a stroke on
awakening. The remaining seventy-eight patients
were excluded from treatment, due to the reasons
exposed in Table 1. Interestingly, the proportion
of patients excluded due to absence of mismatch
or large infarct cores was similar in both study
groups. The subgroups of patients treated and
not treated with thrombolysis according to CTP
findings were comparable regarding main baseline
variables such as age, sex. vascular risk factors,
and admission’s NIHSS score (data not shown).

Table 1 Neuroimaging exclusion criteria

= 4.5H FROM LSN Mormal  Core=1/3 Mo mismatch Technical
Excluded, n= 78 CTP (%) {%) (%) problems (%)
Witnessed onset n = 37 8 (21) 4{11) 21 {57) 41{11)
Unknown onset n = 41 12 (29) 9{22) 18 {44) 215

CT perfusion in stroke with unknown onset

Table 2 Baseline characteristics in thrombolysed patients

>4.5-h witnessed =4.5 unknown

Variahles onset {n = 37) onset {n = 32) P

Sex, famale 19 {51.47%) 14 (43.8%) 0528
Age, fyears) 685 + 128 754 £ 107 0.02
Smoking 13 (35.1%) 7 (6.3%) 0.004
Hypertension 24 (B4.9%) 25 (78.1%) 0.226
Diabetes mellitus B (16.2%) 5 (15.6%) 0.947
Hypercholesterolemia 7 (189%) 71{219%) 0.761
Cardicembalic etiology 19 {51.4%) 15 (46.9%) 0.974
Baseline NIHSS score 10 (5-17) 12 (B-16) 0.168
Prebalus ghycemia, mg/dL 1134 + 301 1214 + 263 0.252
Prebolus SBR, mm Hg 150 £+ 185 1478 £125 0594
Prebalus DEF, mm Hg 81 £ 129 789 £ 14.06 0.529

Onget to needlg/LSN to 389.23 (Z70-1080)  B78.32 (310-1520)  <0.001
needle. Mean (rangel,min

Right side affectad 25 (67.6%) 16 (50%) 0138

Baseline ASPECTS 10 {8-10) 10 {8-10) 0.440

ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; DBP, diastolic blood pressure;
LSN, last-seerrnormal timg; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scales;
SBR systolic blood pressure. Results are expressed as mean £ S0, No (%), or
median {interquartile range), as appropriate.

Response to intravenous thrombolysis in both subgroups

Baseline characteristics of the 69 thrombolysed
patients are shown in Table 2. The distribution
of main baseline wvariables was comparable
between both groups with the exception of age,
which was higher in the unclear onset group.
Moreover, a higher proportion of smokers were
observed in the witnessed onset group.

The response to intravenous thrombolysis in
terms of all predetermined endpoints was compa-
rable between both subgroups (Table 3).The pro-

Table 3 Distribution of primary and secondary endpoints among thrombolysed
patients of hoth study groups

=4 5-h witnessed =45 unknown

Variables onset (n = 37) onset (n = 32) o
Primary endpoints
Good 3-month functional cutcome
mAS score 0-1 17 [45.9%) 10 (31.2%) n212
mAS score < 2 23 |B2.2%) 18 (56.3%) D618
Symptomatic hemorrhagic i 0 0.356
transformation
Secondary endpoints
Early neurological improvement 20 (54.1%) 15 {46.9%) 0.552
Radiological hemorrhagic 04868
transformation
HI 2(6.3%) 1 (27%)
HIZ 3(9.4%) 0 {0%)
PH1 2(6.3%) 4 {10.8%)
PH2 113.1%) 1 {2.7%)
RH 113.1%) 1 {27%)

LSN, Last-seen-nomal time. Distribution of CTP exclusion criteria in both groups
[£=0.4874)

HI, hemarrhagic infarction; mRS score, modified Rankin Score; PH, parenchymal
hematoma; RH, remote hemorrhagic transformation.
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portion of patients achieving good functional out-
come was similar in both groups (62.2% vs
56.3%, P = 0.618). The statistical power provided
by our sample size is >=80%, which rules out the
possibility of a type 2 error as the cause of the
trend toward a better outcome observed in the
witnessed group. Finally, because no significant
differences were found in bivariate analyses for
any endpoint, multivariate logistic regression
models were not needed.

Discussion

Against our initial hypothesis, ischemic stroke
patients with unknown onset time had a similar
behavior than patients presenting beyond 4.5 h
from a witnessed onset time. First, the proportion
of patients who were excluded from thrombolysis
attending advanced neuroimaging criteria was
similar between both groups, which is against the
widespread idea that patients with wake-up
stroke and stroke of unknown onset are not
really late but early patients. Second, the
response to CTP-guided i.v. thrombolysis was
comparable between both groups, with acceptable
values of good long-term outcome and symptom-
atic hemorrhagic transformation, similar to those
reported in the SIST-MOST registry for patients
treated within 3 h of evolution after a conven-
tional NCCT (7). However, it should be clearly
stated that our study design precludes to reach
any valid conclusion about the safety and efficacy
of CTP-guided i.v. thrombolysis beyond the
approved 4.5-h time window. Only a randomized
clinical trial could answer that question.

We found that a significant proportion of
delayed patients with unknown onset time had
to be excluded from i.v. thrombolysis due to the
presence of a large infarct core or to the lack of
salvageable brain tissue, as defined by CTP.
This observation suggests that the group of
unknown onset stroke patients includes a signifi-
cant percentage of truly late patients. Another
potential explanation for this finding is that he-
modynamic conditions in late night hours, char-
acterized by lower blood pressure values, might
promote a faster recruitment of the ischemic
penumbra, leading to larger infarct cores and
less extent tissue at risk. Our results are in
agreement with previous studies in wake-up
stroke patients imaged by NCCT, also showing
that a significant proportion of them exhibit
extensive early signs of ischemia on initial CT
scan (13-16).

According to previous studies, exclusion of
large infarct core and identification of significant

4

mismatch seem to be critical issues in the
selection of delayed ischemic stroke patients who
may benefit from reperfusion therapies (17, 18).
Early reperfusion may have no therapeutic effect
in delayed patients with a no-mismatch profile, or
can even be harmful and associated with fatal
intracranial hemorrhage in patients with a malig-
nant profile, who are characterized by large
infarct cores. In this setting, NCCT may be less
sensitive than CTP in the detection of large
infarct cores, and this lower sensitivity to identify
the malignant pattern could at least partially
explain the excess of hemorrhagic transforma-
tions occurred in the wake-up patients included
in the Abeciximab in Emergency Treatment of
Stroke Trial (ABESST), in which the imaging
technique used was a plain-CT (15, 16). In our
series, 22% of the patients with unknown onset
had to be excluded from thrombolysis due to too
large infarct cores detected by CTP that had been
missed by initial NCCT. Thus. our results sup-
port the need to perform advanced neuroimaging
techniques, including CTP, in this particular sub-
group of patients to select the best candidates for
reperfusion therapies (19, 20).

The observed rates of good functional outcome
and symptomatic hemorrhagic transformation
support further research with intravenous throm-
bolysis in delayed stroke patients, aimed to dra-
matically increase the proportion of stroke
patients who could benefit from this therapy.
Regarding baseline characteristics, patients with
unknown onset time were significantly older than
those with a witnessed onset, probably because
older patients tend to have less family support,
live more alone, or sleep in separate bedrooms
(21). This significant difference in age between
both groups did not translate into a worse prog-
nosis for the unknown onset group. To explain
this unexpected observation, we hypothesize that
our imaging protocol may have helped us select
patients with good collateral circulation and
therefore with highly viable penumbral tissue in
both groups.

This study has several limitations. First, we do
not have data available of the exact number of
delayed patients not considered to enter this
study based on initial NCCT findings, and these
data may have allowed to evaluate whether the
proportion of delayed patients not considered for
reperfusion therapies based on NCCT was also
comparable among both study groups. Second.
following the literature available at the time the
study was designed, we used CBY maps to define
infarct core. More recent data support that CBF
lesion volume correlates better with DWI-defined
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infarct core and suggests that CBV lesion may
underestimate the core (22, 23). Recent studies
comparing CTP and positron emission tomogra-
phy (PET) have shown that relative CBF and
rTTP maps showed the best estimate of penum-
bral flow. Regarding CBV. the best relative cutoff
value to identify penumbral flow was 0.47 (24).
Third, the acquisition of CTP source images was
performed with two different scanners depending
on their availability. However, we have not found
any significant differences neither in baseline nor
outcome variables among the groups of patients
examined with each scanner. Fourth, visual
assessment of mismatch may have led to the
selection of false positives for treatment, because
no automated volumetric calculation software
was available (25).

In conclusion, ischemic stroke patients without
known onset time presenting beyond 4.5 h from
LSN time seem to be comparable to late stroke
patients with a witnessed onset time, both in the
proportion of patients eligible for intravenous
thrombolysis and in the response to thrombolytic
therapy after selection by means of CTP. Finally,
our study was not designed to evaluate the safety
and efficacy of i.v.tPA in ischemic stroke with
unknown onset time, as our findings reaffirm the
need to perform randomized clinical trials with
this purpose.
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Background and purpose: Perfusion-computed tomography-source images (PCT-SI)
may allow a dyvnamic assessment of leptomeningeal collateral arteries (LMC) filling
and emptying in niddle cerebral artery (MCA) ischaemic stroke. We described a
regional LMC scale on PCT-SI and hypothesized that a higher collateral score
would predict a better response to intravenous (iv) thrombaolysis.

Methods: We studied consecutive ischaemic stroke patients with an acute MCA
occlusion documented by transcranial Doppler/transcranial color-coded duplex,
treated with iv thrombolysis who underwent PCT prior to treatment. Readers evalu-
ated PCT-SI in a blinded fashion to assess LMC within the hypoperfused MCA
territory. LMC scored as follows: 0, absence of wvessels; 1, collateral supply filling
< 50%: 2, between> 50% and < 100%; 3, equal or more prominent when compared
with the unaffected hemisphere. The scale was divided into good (scores 2-3) vs.
poor (scores 0-1) collaterals. The predetermined primary end-point was a good
3-month functional outcome, while early neurological recovery, transcranial duplex-
assessed 24-h MCA recanalization, 24-h hypodensity volume and hemorrhagic
transformation were considered secondary end-points.

Results: Fifty-four patients were included (55.5% women, median NIHSS 10), and
4-13-23-14 patients had LMC score (LMCs) of 0-1-2-3, respectively. The probability
of a good long-term outcome augmented gradually with increasing LMCs: (0) 0%;
(1) 15.4%: (2) 65.2%: (3) 64.3%, P=0.004. Good-LMCs was independently associ-
ated with a good outcome [OR 21.02 (95% CI 2.23-197.75), P=0.008]. Paticnts
with good LMCs had better early neurological recovery (P=0.001), smaller hypo-
density volumes (P <0.001) and a clear trend towards a higher recanalization rate.
Conclusions: A higher degree of LMC assessed by PCT-SI predicts good response
to iv thrombolysis in MCA ischaemic stroke patients,

Introduction

Different scores to assess LMC have been described
using digital subtraction cerebral angiography (DSA)

In the setting of an acute cerebral large-artery occlu-
- sion, leptomeningeal collateral arteries (LMC) provide
a vascular network that has the potential to maintain
a retrograde blood How that may prolong the viability
of the ischaemic brain tissue [1]. The crucial prognos-
tic relevance of these interarterial connections has
been shown in animal [2]and human studies [3]. How-
ever, in vivo and real-time imaging of LMC i human
stroke remains challenging.

Correspondence: Ana 1. Calleja Sanz, MD, Stroke Unit, Department
of Neurology. Hospital Clinico Universitario, Avda. Ramdn y Cajal
3, 47005 Valladohd, Spam (tel.: + 34983420000 (ext 212); fax:

+ 3498323751 1; e-mail: aicsanziahotmail.com).

© 2012 The Author(s)
European Journal of Meurclogy © 2012 EFNS

[4] and computed tomography angiography (CTA) [5].
Although DSA is the gold standard to visualize the
pial collateral circulation, it has the disadvantages of
an invasive technique and provides scarce information
regarding the brain parenchyma status. On the other
hand, the assessment of LMC by CTA., which is based
on the acquisition of discontinuous static images after
a contrast bolus injection, may provide little informa-
tion about the arterial fow dynamics. It therefore
makes difficult the distinction of cerebral arteries and
veins, which might lead to an overestimation of the
degree of the LMC [6]. Moreover, an additional per-
fusion-computed tomography (PCT) after CTA may
be required to assess the viability of the ischaemic
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brain tissue. In contrast. the combination of PCT and
PCT-source images (SI) may allow the evaluation of
both brain perfusion [7] and LMC with no extra
acquisition or processing times.

PCT-SI has a wvidco<lip format that shows a
dynamic LMC flow motion, allowing a clear distine-
tion between arterial filling and emptying. Thus, the
possibility to usc delay correction [8] represents an
additional potential advantage over CTA, as it may
permit a correct visualization of real LMC dynamics
in case of prolonged flow mean-transit-time (MTT)
due to a significant proximal stenosis, Despite these
theoretical advantages, the clinical applicability of the
PCT [9] and PCT-SI approach remains largely unex-
plored. We described a regional LMC score (LMCs)
on PCT-SI and aimed to evaluate its capacity to pre-
dict the response to intravenous (iv) thrombolysis in
acute ischaemic stroke patients.

Patients and methods

Patient selection

We prospectively studied consecutive acute non-lacu-
nar middle cerebral artery (MCA) ischaemic stroke
patients admitted to our stroke unit from January
2010 to May 2011, who fulfilled criteria to receive iv
thrombolysis and underwent PCT prior to tPA bolus
injection. Our institutional protocol PCT-
guided extension of the therapeutic window for iv
thrombolysis in patients presenting beyond 4.5 h from
onset or in cases with unclear onset time. Addition-
ally, PCT may be performed in <4.5 h patients keep-
ing with the context of avoiding unnecessary delays in
a time-is-brain scenario. In patients presenting within
the first 4.5 h from onset, indication of iv thromboly-
sis was based on plain CT images. Patients admitted
beyond 4.5 h received iv tPA if the following imaging
conditions were met: (i) infarct core on cerebral blood
volume (CBV) maps less than one-third of the MCA
territory; and (ii) tissue-at-risk as defined by MTT-
CBV mismatch greater than 20%. Additional criteria
specific for this study included: (i) no contraindication
for iodinated contrast agent administration; (i) docu-
mented acute MCA occlusion defined by thrombolysis
i brain ischacmia (TIBI) grades 0-3 in transcranial
Doppler/transcranial — color-coded  duplex (TCD/
TCCD) examination [10]; (iii) single acute ischaemic
lesion affecting the MCA territory; (iv) acute ischae-
mic involvement of at least two contiguous MCA cor-
tical Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECTS) arcas (M1-M6) as shown on MTT maps
[11]; and (v) good PCT-SI image quality allowing
LMC interpretation. Only those PCT-SI studies with

allows

a clear visualization of arterial phase and internal
cercbral veins in the normal hemisphere  were
included.

During the study period, 69 acute MCA territory
ischaemic stroke patients imaged with PCT received iv
thrombolysis. Of them, 59 had an acute MCA occlu-
sion causing increased MTT in at least two of the
MCA cortical ASPECTS After excluding
patients without optimal mmaging (n=15), 54 patients
were included in the study.

The study protocol was approved by the local ethics
committee, and informed consent was obtained from
all patients or their legal representatives.

darcas.

Clinical assessment

All included patients received a standard 0.9 mg/kg
dose of iv tPA and were clinically managed according
to our institutional protocol, which is based on inter-
national guidelines. Pre-bolus systolic and diastolic
blood pressure values, temperature and glycemia were
determined on admission. Stroke severity was assessed
with the National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) on admission and periodically during the
next 24 h.

Stroke subtypes were classified using modified Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)
criteria [12], in agreement with the results of addi-
tional diagnostic procedures performed.

Early neurological improvement was defined as a
decrease > 4 points in NIHSS score during the first
24 h, or as a NIHSS score 0 or 1 at 24 h. Good long-
term functional outcome was defined as a modified
Rankin score (mRS) score < 2 at day 90.

Imaging protocol

Cerebral CT scans were carried out before tPA bolus
and repeated after 24 h, or earlier when neurological
deterioration occurred. Early ischaemic changes on
admission CT scans were evaluated using ASPECTS
score [11]. On the follow-up CT, brain hypodensity
volume was calculated using the formula for irregular
volumes and we also assessed the presence of symp-
tomatic hemorrhagic transformation (SHT) during
admission, according to the SITS-MOST definition.
Both non-contrast CT (NCCT) and PCT were per-
formed in ecither a GE Lightspeed scanner with 64
rows of detectors or a Toshiba Aquilion equipped
with 32 rows of detectors depending on their availabil-
ity. For each study, serial CT was performed 5 s (GE)
or 7 s (Toshiba) after administration of a bolus of 50
ml non-ionic iodinated contrast agent (Omnipaque
300mg I/ml: GE Healthcare Biosciences, Princeton,

© 2012 The Author(s)
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NI, USA). Eight adjacent 5-mm-thick sections were
obtained per second for 50 s in the case of GE Light-
speed, whereas Toshiba Aquilion rendered four adja-
cent 8-mm-thick sections per second during 34 s.
Anatomic coverage was adjusted to the level of the
basal ganglia, parallel and superior to the orbital roofl.
The acquisition parameters for PCT series included
80 kVp/200 mAs (GE) and 70kVp/120mAs (Toshi-
ba). To achieve cerebral perfusion data, we used a
commercially available perfusion analysis software
(General Electric CT perfusion 2.6.10), which allows
caleulation of MTT, cerebral blood flow and CBV
maps. The scale setting values used to display the
color in the MTT maps ranged from 0 to 125 (Toshi-
ba), and from 0 to 15 s (GE). Infarct core was defined
as an arca within CBYV map <2ml/100 g, whereas
brain tissuec-at-risk was defined by MTT > 145% of
the contralateral side values and CBV =2.0ml/100 g
in the same territory [7].

PCT-SI LMCs

Dynamic PCT-SI was used to assess LMC. Image
review was performed on a picture archiving and com-
munications system workstation (Impax 6.0: AGFA
Technical Imaging System, Mortsel, Belgium) by two
neurologists experienced in stroke imaging interpreta-
tion (A.L.C., J.F.A)). Disagreements in LMC scoring
were resolved by independent evaluation of a neurora-
diologist (S.P.). Image reviewers were blinded to all
clinical information at the time of LMC grading.

Perfusion-computed tomography-source
LMCs were based on the extent of cortical arteries
within the hypoperfused MCA territory as defined by
MTT maps. For this purpose, PCT-SI and PCT MTT
maps were evaluated side by side in adjacent worksta-
tion screens. Regarding the degree of LMC arterial fill-
ing within ischaemic tissue boundaries, the following
LMCs grades were defined: 0, absence of vessels; 1, col-
lateral supply filling < 50%: 2, collateral supply filling
between > 50% and < 100%; 3, equal or more promi-
nent when compared with the unaffected hemisphere.
For statistical analysis the scale was divided into two
groups: good (score 2-3); and poor collaterals (score 0—
1). Figure | shows examples of good and poor LMC
based on PCT-SI instantanecous images obtained at the
time of maximum arterial opacification.

mages

Transcranial ultrasound assessment of MCA
recanalization

All extracranial ultrasound imaging and TCCD were
performed with a Toshiba Aplio XG echograph (Tos-
hiba Medical Europe,

Systems Zoetermeer, the

© 2012 The Author(s)

(%)

Leptomeningeal collaterals on perfusion-CT

24 h

Figure 1 PCT-SI LMCs. Snapshot made at the time of maxi-
mum arterial opacification of the affected hemisphere. (a) Upper
images show score 0, absence of vessels: lower images show
baseline (left) and 24 h follow-up (right) NCCT. (b) Score 3. col-
lateral supply filling equal or more prominent when compared
with the contralateral unaffected hemisphere: lower images show
baseline (left) and 24 h follow-up (right) NCCT.

Netherlands)., TCD examinations were conducted with
a power-M-mode-equipped Sonara device (Viasys
Healthcare). Standard TCD and/or TCCD examina-
tions were performed right before tPA infusion and
24 h after tPA bolus. MCA occlusions were defined
according to the TIBI grading system [10], which
establishes grades 0-3 as indicative of arterial occlu-
sion. Complete arterial recanalization was defined
when the end-diastolic flow velocity increased (TIBI
grade 4) or became normal (TIBI grade 5) in the 24-h
control transcranial ultrasound examination.
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Statistical analysis

Statistical analyses were performed with the SPSS sta-
tistical package (versionl7.0; SPSS Inc, Chicago III,
USA). Interobserver agreement for LMC assessment
was calculated with the Kappa test. Statistical signifi-
cance for intergroup differences was assessed by the 7
test for categorical variables, and the Student’s f-test
and Mann—Whitney U-test for continuous variables.
All continuous variables except NIHSS score, NCCT
ASPECTS score, leukocyte and platelet count were
normally distributed. Long-term clinical outcome was
considered the primary end-point, whereas 24-h hypo-
density volume, early neurological recovery, complete
24-h MCA recanalization and hemorrhagic transfor-
mation were considered secondary end-points. To
evaluate the relationship between LMCs and signifi-
cant end-points, multivariate-adjusted logistic regres-
sion models were applied when significant differences
in respective bivariate analysis were observed. Vari-
ables showing a value of P<0.1 on respective bivari-
ate analysis were included in those models. Results of
the regression analyses are expressed as odds ratio
(OR) and their corresponding confidence intervals
(Cls). A P-value <0.05 was considered significant.

Results

Descriptive analysis

We studied 54 consecutive acute MCA  ischaemic
stroke patients imaged with PCT and treated with iv
tPA, 25 in a standard time-window and 29 beyond
4.5h from symptom onset. Thirty (55.53%) of them
were female, and the mean age was 73.4 £ 11.9 years.
Overall, 4, 13, 23 and 14 patients had LMCs of 0, 1,
2 and 3, respectively. Of them, 37 (68.5%) were classi-
fied as having good collaterals, while 17 (31.5%)
showed poor collaterals. There was good interobserver
agreement for the assessment of LMCs on PCT-SI
(Kappa index =0.724, P<0.001). Other demographic
characteristics and baseline clinical variables are shown
in Table 1. Patients with poor LMCs were more likely
to have a history of diabetes (P=0.031) and lower
baseline NCCT ASPECTS (P<0.001). However, no
significant differences were observed in other relevant
baseline variables, such as age or mitial stroke severity.

PCT LMCs and long-term outcome

Three months after stroke onset, 26 (48.1%) patients
had a mRS score < 2, of whom 24 (92.3%) had good
LMCs on baseline PCT-SI and two (7.7%) had poor
LMCs (P<0.001). The probability of a good clinical

outcome increased gradually with increasing LMCs
(0) 0%; (1) 15.4%; (2) 65.2%: (3) 64.3%, P=0.004.
The magnitude of the effect of LMCs on outcome is
illustrated in Fig. 2.

Bivariate analysis, shown in Table 2, identified
female sex (P =0.015), history of diabetes (P =10.007),
higher baseline NIHSS score (P = 0.002), lower baseline
NCCT ASPECTS (P = 0.001) and LMCs (P <0.001) as
significantly associated with long-term poor clinical
outcome. After adjustment for those variables with P
< 0.1 on bivariate analysis, good LMCs were indepen-
dently associated with good outcome [OR 21.02 (95%
CI 2.23-197.75), P =0.008]. Other independent predic-
tors of good outcome were male sex [OR 8.84 (95% CI
1.41-55.36), P=0.020] and baseline stroke severity [OR
0.86 (95% C10.76-0.99), P=0.034].

Relationship between PCT LMCs and secondary
end-points

Early newrological recovery

Twenty-four hours after tPA treatment, 21 (38.9%)
patients had a favorable early clinical course, of them
20 (95.2%) had good LMCs and one (4.8%) had poor
LMCs (P=10.001). The probability of achieving good
carly recovery increased gradually with increasing
LMCs (0) 0%:; (1) 7.7%; (2) 52.2%; (3) 57.1%, P=
0.009, as illustrated in Fig. 3a. A multivariate-adjusted
logistic regression model showed that having good
LMCs was independently associated with early neuro-
logical recovery [OR 154 (95% Cl 1.8-1349), P=
0.014].

Recanalization by TCCD

Control TCD or TCCD to assess MCA status at 24 h
was performed in 52/54 patients. The remaining two
patients died within the first 24 h and could not be
evaluated. Complete MCA  recanalization  was
observed mn 27 (51.9%); of them 22 (42.3%) had good
LMCs and five (9.6%) had poor LMCs (P =0.08).
The relationship between LMCs and the probability
of MCA recanalization is shown in Fig. 3b.

Hypodensity volume

Brain hypodensity volume measured on follow-up CT
was significantly smaller in patients with good LMCs
[5cc (2-22 cc)] as compared with poor LMCs [103 cc
(63-212 cc)], P <0.001. Hypodensity volume decreased
gradually with increasing LMCs (P < 0.001), as shown
in Fig. 3c.

SHT

No relationship was found between LMC and SHT
(P=0.56). Twenty-four hours after tPA treatment,

© 2012 The Author(s)
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Table 1 Demographic and baseline variables in the whole study sample and across the group of patients with good collateral score and poor

collateral score

Variables All (n = 54) Good collateral (n = 37) Poor collateral (n = 17) P-value
Sex, female 30 {35.5%) 20 (54.0%) 10 (58.8%) 0.743
Age, vears 734 £ 119 736+ 119 729 + 12,5 0.841
Smoking 12 {22.2%) 6 (16.2%) 6 (35.2%) 0.117
Ethanol abuse (> 40 g/dl) 5 (9.29%) 3 (R.1%) 2 (1L.7%) 0.667
Hypertension 35 (64.8%) 25 (67.5%) 10 (38.8%) 0.532
Diabetes mellitus 10 (18.5%) 4 (10:8%) 6 (35.2%) 0.031
Hypercholesterolemia 16 (29.69%) 8 (21.6%) 8 (47.00) 0.057
Previous on ASA 13 (24.0%) 9 (24.3%) 4 (23.5%) 0.949
Previous on clopidogrel 1 (L.8%) 1 (2.7%) 0 (0%) (1.494
Previous on statin 13 (24.0%) T (18.9%) 6 (35.2%) 0.191
Cardioembolic etiology 26 (48.1%) 200 (54.0%) 6 (35.2%) (.496
Baseline NTHSS score 10 (6-19) 10 (7-19) 10 (6-18) 0.971
Pre-bolus glycemia, mg/dl 1194 £+ 239 1193 + 219 119.6 + 28.9 0.971
Admission SBP, mm Hg 148.6 £ 15.7 148.4 4+ 13.0 149.1 £+ 21.1 0.875
Admission DBP, mm Hg 78.7 £ 11.4 794 + 128 Tl £ 7.5 0.503
ASPECTS on NCCT 9 {7-10}) 10 (8-10) 7 (6-9) = 0.001
Onset-treatment time, min 2369 + 1469 240.0 £ 959 232.0 £ 2100 0.875
Onset-treatment time < 4.5h 25 (46.3%) 14 (37.8%) 11 (64.7%) 0.071

ASA, acetylsalicylic acid; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; DBP, diastolic blood pressure; NCCT, non-contrast CT; NI-
HSS, National Institutes ol Health Stroke Scale; SBP, systolic blood pressure.

Good long term outcome

40%
%
201%
10% i
%
LMCs 0 LMCs 1 LMCs 2 LMCs 3

Figure 2 Leptomeningeal collateral arteries score (LMCs) and
long-term clinical outcome. Black bars show the probability of
achieving good clinical outcome across LMCs categories (graph
P = (0.004).

two (3.7%) patients had a SHT, one of them (2.70%)
had good LMCs and the other one (5.88%) had poor
LMC (P=0.56).

Comparative impact of LMCs and MCA recanalization
on end-points

As expected, 24-h recanalization was associated with
better long-term clinical outcome [OR 15.3 (95% CI
2.4-99 4),
impact of MCA recanalization versus LMCs, the
study sample was divided into four categories depend-
ing on the possible combination of both variables.
Figure 4 shows the distribution of the probability of
good outcome across the four categories. Collateral

P=10.004]. To compare the prognostic

@ 2012 The Author(s)

circulation seemed to be more markedly associated
with long-term outcome and hypodensity volume,
whereas MCA recanalization seemed to be more
strongly related to early clinical course.

Leptomeningeal collateral arteries remained an
independent predictor of good long-term clinical
outcome after adjustment for all significant baseline
variables and 24-h recanalization [OR 21 (95% CI 2.2
—197.8), P=0.008]. However, LMCs were no longer
independently associated with favorable early clinical
course after inclusion of 24-h recanalization into the
logistic regression model.

Discussion

This study provides a description of a new LMCs
using PCT-SI, and demonstrates its prognostic value
in patients with acute ischaemic stroke treated with iv
thrombolysis. We found that in patients with an acute
MCA occlusion, the presence of good collateral score
as assessed by PCT-SI was independently associated
with a better response to iv thrombolysis in terms of
short- and long-term clinical outcomes and final
infarct volume. In addition, the clinical applicability
of our combined PCT and PCT-SI approach is sup-
ported by the high interobserver agreement obtained.
In line with our results based on PCT-SI, other
studies with CTA or DSA have previously shown that
collateral status predicts clinical outcome [2, 5, 6],
final infarct volume [13] and recanalization rates [14].

The characteristics of the available methods for
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Table 2 Bivariate analysis of variables associated with good long-
term clinical outcome

Good outcome  Poor outcome

at 3 months at 3 months

Variahles (n=26) (n=28) P-value

Sex, female 10 (38.5%) 20 (71.4%) 0.015

Age, years T35+ 114 73.2 £ 12.6 0.940

Smoking 7 (26.9%) 5(17.8%) 0.423

Ethanol 2 (7.6%) 3 (10.7%) 0.702
abuse (> 40 g/dl)

Hypertension 17 (65.3%) 18 (64.3%) 0.933

Diabetes mellitus 1 (3.8%) 9(32.1%) 0.007

Hypercholesterolemia 6 (23.0%) 10 (35.7%) 0.310

Previous on ASA 5(19.2%) 8 (28.5%) 0.422

Previous on 1 (3.8%) 0(0%) 0.295
clopidogrel

Previous on statin 6 (23.0%) T (25%) (0.869

Cardioembolic 14 (53.8%) 2(7.1%) 0.657
etiology

Baseline NTHSS 10 (5-17) 16 (12-23) 0.002
score

Pre-holus glveemia, 118.9 + 24.2 119.8 + 24.2 0894
myg;dl

Admission SBP, 1460.0 £ 129 1511 £ 17.8 0240
mm Hg

Admission DBP, 79.2 4+ 135 78.1 +92 0.734
mm Hg

ASPECTS on 10 (810} & (7-10) 0.001
NCCT

Onsel-treatment 229.1 + 89.6 2453 + 192.5 0.743

time, min

LMCs (good) 24 (64.9%) 13 (35.1%) < 0.001

ASA, acetylsalicylic acid; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early
CT Score; DBP, diastolic blood pressure; LMCs, leptomeningeal col-
lateral arteries score; NCCT, non-contrast CT; NIHSS, Naiional
Institutes of Health Stroke Scale; SBP, systolic blood pressure SBP,
Systolic Blood pressure.

assessing LMCs in acute ischaemic stroke have been
reviewed recently [15]. As stated in that review, the
addition of PCT to CTA offered important dynamic
mnformation to confirm that collateral low 1s truly ret-
rograde. However, the role of PCT-SI as a direct mea-
sure of LMC adequacy was not previously reported.
In this setting, besides the potential advantages of
PCT-SI over CTA and DSA, PCT-SI may provide a
parenchymal LMCs,
whereas CTA/DSA shows the anatomical extent of
collateral circulation. Thus, PCT MTT maps com-
bined with PCT-SI appear a promising strategy to
select patients with the highest chance of benefit from
thrombolytic therapy, thanks to the evaluation of
both hypoperfused tissue on PCT maps and collateral
status on PCT-SI.

Noteworthy, PCT-SIl-based LMCs remained a pre-
dictor of good long-term outcome after adjustment
for MCA recanalization. Even in the absence of

and dynamic estimation of
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Figure 3 Leptomeningeal collateral arteries score (LMCs) and
secondary end-points. Black bars illustrate the probability of
early neurological recovery (P =0.009) (a). complete MCA
recanalization 24 h after t-PA bolus (P =0.1) (b), and median
hypodensity volume (P < (.001) (c) across LMCs categories.

MCA recanalization at 24 h, patients showing good
collaterals on admission’s PCT-SI had a higher prob-
ability of achieving good long-term functional out-
In contrast, patients with weak collaterals
scemed to perform poorly even if MCA fully recanal-
ized within the first 24 h after tPA bolus. This obser-
vation is in agreement with previous literature
showing that the amount of collateral circulation may
determine the speed of recruitment of penumbral tis-
sue Into the infaret core. In line with this i1dea,

come.

© 2012 The Author(s)
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Figure 4 Influence of LMCs and recanalization: black bars illus-
trate the probability of good long-term clinical outcome (P <
0.001) (a). %% mean early neurological recovery (baseline NI-
HSS — 24 h NIHSS)/baseline NIHSS x 100 (P < 0.001) (b). and
median infaret volume (P < 0.001) (c). across the four categories
resulting from the combination of the variables LMCs (poor/
good) and 24-h MCA recanalization (no/yes).

patients with poorer collaterals on PCT-SI had lower
ASPECTS scores on initial plain CT.

The factors that influence our individual capacity to
recruit collaterals after acute ischaemic stroke remain
largely unknown and deserve further study. Regarding
baseline variables, in our series diabetes was signifi-
cantly associated with poorer collaterals on admission.
The relationship observed between diabetes and

© 2012 The Author(s)
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impaired collateral circulation could act as an impor-
tant contributor in the aggravation of stroke outcome
seen in diabetic patients. Similar findings have been
described in the coronary circulation, where vascular
risk factors like hypertension, diabetes or history of
smoking may affect the capacity of collaterals to be
dilated [16]. Finally, genetic factors may play an
important role as suggested by basic research in ani-
mal models [17].

This study carries several limitations. First, the size
of the final sample was small, although highly
selected. Second, we did not perform CTA routinely
in order to reduce our patients’ exposure to radiation
and iodinated contrast. The lack of an additional
CTA precludes the comparison between CTA and
PCT-SI in the assessment of collateral score in our
series. Also, our diagnosis of MCA occlusion was
based on TCCD, which may not be as reliable as
CTA in identifying the exact site of an arterial occlu-
sion. Moreover, TCCD is time consuming, more oper-
ator dependent and less straightforward compared
with CTA in the detection of arterial occlusion. Third,
brain coverage provided by our PCT scanners is lim-
ited to a thickness of 4 cm and 3.2 cm, respectively.
We tried to minimize the risk of missing relevant
information by selecting patients with a documented
MCA occlusion causing hypoperfusion in highly pre-
dictable cortical arcas. Thus, the results of our explor-
atory study should be mterpreted with caution and
warrant validation in a larger sample preferably using
whole-brain PCT.

In conclusion, PCT-SI-assessed LMC was a robust
predictor of long-term outcome in acute MCA is-
chaemic stroke patients treated with iv thrombolysis.
This additional information provided by PCT could
be highly useful in the selection of candidates for
reperfusion therapies. Finally, our collateral score or
PCT-SI-based could be
end-points in future clinical trials for treatments tar-

other scales used as
geted to enhance collateral flow in acute ischaemic

stroke,
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Relative Cerebral Blood Volume as a marker of durable tissue-at-risk
viability in hyperacute ischemic stroke.

Elisa Cortijo MD', Ana Isabel Calleja PhD', Pablo Garcia-Bermejo MD®, Patricia Mulero
MD', Santiago Pérez-Fernandez MDZ, Javier Reyes BS ', M?* Fe Munoz MDB, Mario
Martinez-Galdamez MDZ, Juan Francisco Arenillas PhD'.

Background and Purpose: Selection of best responders to reperfusion therapies could be aided by

predicting the duration of tissue-at-risk viability, which may be dependant on collateral
circulation status. We aimed to identify the best predictor of good collateral circulation among
perfusion computed tomography (PCT) parameters in middle cerebral artery (MCA) ischemic
stroke, and to analyze how early MCA response to intravenous-thrombolysis and PCT-derived
markers of good collaterals interact to determine stroke outcome.

Methods: We prospectively studied acute MCA ischemic stroke patients treated with intravenous-

thrombolysis who underwent PCT prior to treatment showing a target-mismatch profile.
Collateral status was assessed using a PCT-source-images based score. PCT-maps were
quantitatively analyzed. Cerebral blood volume (CBV), cerebral blood flow (CBF) and Tmax
were calculated within the hypoperfused volume and in the equivalent region of unaffected
hemisphere.  Occluded MCAs were monitored by transcranial-Duplex to assess early
recanalization. Main outcome variables were brain hypodensity volume and modified Rankin-
score at day 90.

Results: One-hundred MCA ischemic stroke patients imaged by PCT received intravenous-

thrombolysis, and 68 met all inclusion criteria. A relative CBV (rfCBV) >0.93 emerged as the
only predictor of good collaterals [OR 12.6 (95% CI 2.9-55.9).p=0.001]. Early MCA
recanalization was associated with better long-term outcome and lower infarct volume in patients
with rCBV<0.93, but not in patients with high rCBV. None of the patients with tCBV<0.93
achieved good outcome in absence of early recanalization.

Conclusion. High tCBV was the strongest marker of good collaterals and may characterize durable

tissue-at-risk viability in hyperacute MCA ischemic stroke. (Stroke. 2013; )

Key Words: Ischemic stroke, Perfusion-computed tomography, Thrombolysis, Collateral
circulation, Arterial-recanalization.

of more effective

The development

reperfusion strategies for ischemic stroke
patients with acute intracranial large-arter
occlusions is a main research priority .
Although endovascular therapy may result in
higher early arterial-recanalization rates than
intravenous thrombolysis®, recently published
randomized clinical trials have failed to prove
superiority of first-wave endovascular devices
over best medical treatment available™.
Almost 40% of patients in the medical arm of
Interventional Management of Stroke-3 (IMS-
3) study achieved good functional outcome,
which raises concern about the methodology
used for patient selection’. Furthermore, the
results of Mechanical Retrieval and
Recanalization of Stroke Clots Using
Embolectomy (MR-RESCUE) study suggest
that the penumbral pattern alone lacks
specificity as a marker of durable tissue

viability’. Thus, variability in tissue-at-risk’s
endurance against hypoperfusion may be
critical to determine whether ischemic tissue
can resist and be saved even after delayed
reperfusion, which is often the case for patients
treated with intravenous thrombolysis.
Therefore, beyond improving the demarcation
of salvageable tissue, selection of best
responders to endovascular therapy could be
aided by neuroimaging markers of tissue-at-
risk’s expected resistance in the setting of a
persistent arterial occlusion.

Collateral circulation has been postulated as a
critical determinant of the duration of ischemic
tissue viability in acute stroke®. Different
scores to assess leptomeningeal collaterals
have been described using digital subtraction
cerebral angiography (DSA)’, computed
tomography angiography (CTA)* and, more
recently, perfusion computed tomography
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source-images (PCT-SI)’. Whereas
noninvasive analysis of collateral circulation is
time-consuming and dependant on reader’s
interpretation, new  perfusion  imaging
processing software automatically and rapidly
yield quantitative parameters to assess brain
perfusion status'. However, the relationship
between quantitative brain perfusion-maps and
collateral circulation scores has not been
sufficiently explored. Searching for imaging
markers of durable tissue-at-risk viability in
hyperacute ischemic stroke, we aimed to
identify the best predictor of good collateral
circulation among  quantitative PCT
parameters, and to analyze how early response
to intravenous thrombolysis and PCT-derived
markers of good collaterals interact to
determine stroke outcome.

Patients and methods

Patient selection

We prospectively evaluated patients with an
acute non-lacunar middle-cerebral artery
(MCA) ischemic stroke admitted to our stroke
unit from October-2009 to August-2012. All
patients  fulfilled criteria to  receive
intravenous-thrombolysis with tissue
plasminogen activator (tPA) and underwent
PCT prior to tPA-bolus injection. From
September-2008, after approval by our ethics
committee, our protocol allowed PCT-guided
extension of iv-thrombolysis therapeutic
window in patients presenting beyond 4.5h
from onset or in cases with unclear onset time,
whenever inclusion in an ongoing clinical trial
was impossible. Indication of iv-thrombolysis
within the first 4.5h was based on plain CT-
images. Patients admitted beyond 4.5h
received iv-tPA according to previously
published PCT-criteria''. Initial candidates had
to fulfill the following additional criteria to
enter this study: (1) no contraindication for
iodinated contrast-agent administration; (2)
single acute ischemic lesion affecting MCA-
territory, (3) PCT mean transit time (MTT)
maps showing acute ischemic involvement of
at least two contiguous MCA cortical Alberta
Stroke Program Early CT Score (ASPECTS)
areas (M1-M6), (4) good PCT-SI quality
allowing leptomeningeal collaterals (LMC)
interpretation and automatic postprocessing of
perfusion-maps, and (5) target-mismatch

profile as defined by quantitative perfusion-
maps (see later).
The study protocol was approved by the local
ethics committee, and informed consent was
obtained from all patients or their legal
representatives.

Clinical assessment

All included patients were managed according
to our institutional protocol, which is based on
updated international guidelines. Intravenous-
thrombolysis was administered in a 0.9 mg/kg
tPA-dose'”. Stroke severity was assessed with
the National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) on admission and periodically during
the next 24h.

Stroke subtypes were classified using modified
Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) criteria"”, in agreement with the
results of the additional diagnostic procedures
performed. Early neurological improvement
was defined as a decrease >4 points in NIHSS-
score during the first 24h, or as a NIHSS-score
0 or 1 at 24h. Symptomatic hemorrhagic
transformation (SHT) was defined as any
hemorrhage causing an increase of at least 4
points in the NIHSS. Good long-term
functional outcome was defined as a mRS-
score <2 at day 90.

Imaging protocol: CT Acquisition

Cerebral CT-scans were carried out before
tPA-bolus and repeated after 24h and
whenever neurological deterioration occurred.
Early ischemic changes on admission’s CT
were evaluated using ASPECTS-score'. On
24h-CT, brain hypodensity volume was
calculated using the formula for irregular
volumes (AxBxC/2), where (A) is the
hypodensity’s largest diameter, (B) the
perpendicular diameter and (C) the coronal
diameter. Both non-contrast-CT (NCCT) and
PCT were performed in either a GE Lightspeed
scanner with 64-rows of detectors or a Toshiba
Aquilion equipped with 32-rows of detectors
depending on their availability (see Suppl
Methods for more details
(http://stroke.ahajournals.org)).

Imaging protocol: PCT-SI-based collateral
circulation assessment

Dynamic PCT-SI was used to assess LMC.
Our PCT-SI-based LMC scoring protocol has
been described elsewhere’. Basically, the
degree of LMC arterial filling within ischemic
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Table 1. Distribution of baseline variables and perfusion parameters attending

collateral status

NS Total cnl(lict'gd il Poor collaterals p-value
n=068 n=44 n=24

Sex. female(%) 30(44.1%) 16(38.6) 13(54.2) 0.218
Age(years) 74.39+10.53 73.77+£10.46 75.54+10.79 0.512
Smoking(%) 13(19.1) 9(20.5) 4(16.7) 0.704
Hypertension(%) 46(67.6) 30(68.2) 16(66.7) 0.898
Diabetes Mellitus(%) 11(16.2) 5(11.4) 6(25.0) 0.144
Hypercholesterolemia(%) 23(33.8) 15(34.1) 8(33.3) 0.950
Etiology TOAST(%)

Cardioembolic 34(50) 21(47.7) 13(54.2)

Atherotrombotic 10(14.7) 7(15.9) 3(12.5) 0.833

Indeterminate 23(33.8) 15(34.1) 8(33.3)

Others 1(1.5) 1(2.3) [81¢0))
Baseline-NIHSS 13(8-18) 11(7-15) 17(10-22) 0.012
Pre-bolus glycemia,mg/dl 120.08+31.35 118.31+31.39 123.47+31.69 0.527
Pre-bolus SBP,mmHg 150.98+16.78 150.00+£15.50 152.86+19.24 0.511
Pre-bolus DBP,mmHg 79.19+10.65 81.40+11.01 74.95+8.65 0.017
Right side affected(%) 28(41.2%) 22(50%) 6(25%) 0.047
Baseline-ASPECTS 10(8-10) 10(8-10) 8(7-10) 0.003
rCBV 0.95+0.18 1.01+0.14 0.84+0.19 <0.001
rCBF 0.79+0.20 0.84+0.18 0.70+0.20 0.005
Infarct core 5.78+8.68 2.95+4 .49 10.98+11.76 <0.001
Hypoperfused tissue 59.04+31.00 55.33+31.61 65.86+£29.28 0.183
Mismatch volume 53.24429.61 52.35+31.10 54.87+27.22 0.739

Results are expressed as mean+SD, No (%), or median (interquartile range), as appropriate.
ASPECTS=Alberta Stroke Program Early CT Score. DBP=diastolic blood preassure.
NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scales. rCBV= relative Cerebral Blood
Volume, rCBF= relative Cerebral Blood Flow, SBP= systolic blood preassure.

tissue boundaries was categorized as follows:
0, absence of vessels; 1, collateral supply
filling <50%; 2, collateral supply filling
between >50% and <100%; 3, equal or more
prominent when compared with the unaffected
hemisphere. The scale was divided into two
groups: good (scores 2-3); and poor collaterals
(scores 0—1). Image review was performed on
a picture archiving and communications
system  workstation (Impax  6.0:AGFA
Technical Imaging System, Mortsel, Belgium)
by two neurologists experienced in stroke
imaging interpretation (A.LC., JF.A.).
Disagreements in LMC scoring were resolved
by independent evaluation of a
neuroradiologist (S.P.).

Imaging protocol:
processing

Quantitative PCT

All PCT-SI were post-processed using a
commercially available automatic software
(Perfscape 2.0 and Neuroscape 2.0 by Olea
Medical). The contralateral anterior cerebral
artery was selected to provide arterial input
function', whereas venous outflow function
was derived from the superior sagital sinus.
Singular value decomposition deconvolution
was performed with standard (sSVD, delay-
sensitive) and oscillatory index-regularized
block circular (0SVD, delay-insensitive)
algorithms to create maps of cerebral blood
flow (CBF), mean transit time (MTT), and
time to peak of the deconvolved tissue residue
function (Tmax). Cerebral blood volume
(CBV) and time to peak (TTP) were calculated
from the concentration time curve. In line with
previous studies, infarct core threshold was
defined by a relative CBF-map <31% to the
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mean of contralateral hemisphere, whereas
brain tissue-at-risk outer boundary was defined
by Tmax >6 seconds'®"”. To avoid falsely low
CBF in periventricular and leukoaraiosis areas,
we manually excluded regions with low CBF
outside the hypoperfused volume. Mismatch
volume was defined as hypoperfused volume
minus infarct core. Volumes of hypoperfused
tissue, infarct core and mismatch region were
automatically generated by the software.
Target-mismatch profile was defined by a
hypoperfused volume =15 cc, a mismatch ratio
>1.8 and an infarct core <70 cc'®.

Once perfusion-maps were available, regions
of interest (ROIs) were selected in both
cerebral hemispheres. The hypoperfused areas,
as defined in Tmax maps, were manually
delineated on all axial sections in the ischemic
hemisphere, and the corresponding areas in the
unaffected side appeared automatically
demarcated. Manual delineation of
hypoperfused areas on Tmax maps was
performed by consensus of two different
observers E.C. and J.F.A., in order to avoid
discrepancies in ROI definition. The software
provided CBV and CBF values from every
ROI, and relative CBF (rCBF) and CBV
(rCBV) in every section were calculated as the
quotient between the values from ischemic and
contralateral ROIs. Finally, mean rCBV and
rCBF were calculated by adding the values
obtained in every section divided by the
number of sections. All PCT imaging
processing was performed by E.C.G., who was
blinded to LMC assessment.

Transcranial ultrasound assessment of
MCA recanalization

All extracranial and transcranial ultrasound
imaging were performed with a Toshiba Aplio
XG echograph (Toshiba Medical Systems
Europe, Zoetermeer, the Netherlands).
Transcranial-Duplex  examinations  were
performed right before tPA-infusion and 2h
after tPA-bolus. MCA occlusions were defined
according to the TIBI-grading-system'’, which
establishes grades 0-3 as indicative of arterial
occlusion. In the control examination, TIBI-
grades 4 and 5 were indicative of early
complete recanalization, whereas an increase
in TIBI-grade without reaching 4 or 5 grades
was considered as partial recanalization.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed with the
SPSS-statistical package (versionl8.0; SPSS
Inc, Chicago III, USA). Interobserver
agreement for LMC assessment was calculated
with the Kappa test. Statistical significance for
intergroup differences was assessed by the y
test for categorical variables, and the Student’s
t-test and Mann—Whitney U-test for continuous
variables. All continuous variables except
NIHSS-score, NCCT-ASPECTS-score,
leukocyte and platelet count were normally
distributed.

Long-term clinical outcome, early neurological
recovery, 24-hour hypodensity volume and
symptomatic hemorrhagic transformation were
considered outcome variables. To analyze the
association between PCT parameters and
collaterals, and PCT and outcome variables,
crude and adjusted logistic or linear regression
models, whenever appropriate depending on
respective outcome variables, were applied.
Quantitative PCT parameters were included in
the models firstly as continuous variables, and
secondly as dichotomous variables after best
cutoff points were obtained by means of
receiver-operating characteristic (ROC) curves.
For each endpoint, adjustment was done by
entering baseline clinical or radiological
variables showing p<0.1 on respective
bivariate analyses. Results of the regression
analyses are expressed as odds ratios (ORs)
and their corresponding confidence intervals
(CI). For all tests, a probability value <(.05
was considered statistically significant.

Results

Descriptive analysis

During the study period, 100 patients with an
acute MCA stroke treated with iv-tPA
underwent PCT prior to tPA-bolus. Of them,
68 fulfilled all imaging selection criteria and
were included in the study. Reasons for
exclusion of the remaining 32 patients were:
insufficient PCT-SI quality (n=4), MTT
abnormality  involving less than two
contiguous MCA cortical ASPECTS areas
(n=15), quantified hypoperfused tissue
volume< 15 cc (n=8) and infarct core >70 cc
(n=5). All included patients showed a target-
mismatch pattern on baseline PCT. Table 1
summarizes the demographic characteristics
and clinical variables of the study sample.
Thirty (44.1%) patients were female, mean age
was 79.4 years and median baseline-NIHSS

100
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Iable 2, Perfusion parameters and good collaterals: Logistic regression analyses.

AMODEL 1: OR Multivariate MODEL 2: OR Multivariate
logistic regression adjusted logistic regression adjusted by
by clinical variables radiological variables

OR Crude logistic
regression models

rCBV=0.03 16.11(4.02-6452)p<0001 9.73(2.23-42 31)p=0.002 12 .63(2.85-55.93)p=0.001
rCBE=0.77 3.48(1.18-1021)p=0.023  2.62(0.77-8.92) p=0.123 1.92(0.51-7.18)p=0.327
Core=530 0.28(0.056-0.82) p=0.021 0.66(0.18-2.45) p=0.540 0.90(0.23-3.58)p=0.907

rCBV=relative Cerebral Blood Volume, rCBF=relative Cerebral Blood Floww. OR= Odds ratio for good collateral

circulation.

was 13. Regarding thrombolytic therapy, 30
received tPA in a standard time-window and
38 beyond 4.5h from symptom onset.

Collateral circulation and perfusion CT
parameters

Leptomeningeal  collateral ~ score  was
distributed as follows: 3, 21, 30, and 14
patients had LMCs of 0, 1, 2 and 3,
respectively. Thus, 44 (64.7%) were classified
as having good collaterals, while 24 (35.3%)
showed poor collaterals. There was a good
interobserver agreement in LMC grading
(kappa index=0.724, p<0.01). Demographic
characteristics and baseline clinical and
radiological variables, distributed attending
collateral circulation status, are shown on
Table 1.

Collateral score was significantly associated
with mean rCBV (p<0.001), mean rCBF
(p=0.005) and infarct core (p<0.001) in
bivariate analyses (see Table 1). rCBV, rCBF
and infarct core, expressed as continuous
variables, were associated with collaterals in
the crude logistic regression models. ROC
curve-derived  best  cutoff  values to
discriminate between good and poor collaterals
were: 093 for rCBV (sensitivity 70%,
specificity 87%, p<0.001, AUC 0.785), 0.77
for rCBF (sensitivity 58%, specificity 70%,
p=0.02, AUC 0.704) and 5.30 for infarct core
(sensitivity 56%, specificity 74%, p=0.01,
AUC 0.735). Crude and adjusted logistic
regression models were applied for each
perfusion parameter, as shown on Table 2. A
1CBV higher than 0.93 emerged as the only
independent predictor of good collaterals [OR
12.63(95% CI 2.85-55.93),p=0.001].
ASPECTS score on plain-CT misclassified a
significant proportion of patients attending this
rCBV-cutoff, interestingly 34% of patients

with an ASPECTS score of 10 showed a
rCBV<0.93.

Prognostic value of PCT quantitative

parameters
More  detailed  information  regarding
prognostic  variables and the predictive

capacity of PCT parameters is provided in the
online-only Data Supplement (please see
http://stroke.ahajournals.org). No PCT
parameter alone was an independent predictor
of short- and long-term clinical outcome. Good
functional outcome was achieved by 34 (50%)
patients. Infarct core volume and rCBV were
associated with long-term outcome in bivariate
analyses, but this association disappeared after
adjustment by baseline NIHSS and NCCT-
ASPECTS. Regarding 24h-hypodensity
volume, a multiple adjusted linear regression
analysis identified baseline infarct core
(p=0.434, p=0.001) as an independent
predictor of a larger infarct volume.

Early MCA recanalization, rCBV and
stroke outcome

Baseline transcranial-Duplex prior to tPA-
bolus was performed in 57 patients, of whom
52 showed a TIBI pattern indicative of MCA
occlusion. All of them underwent control
transcranial-Duplex 2h after tPA start. Early
complete or partial MCA recanalization was
observed in 18 (35%) patients. Time from
stroke onset to treatment start was not
significantly associated with the probability of
early-recanalization (p=0.73).

The study sample was divided in two groups
attending rCBYV cutoff value of 0.93, and the
prognostic impact of early MCA recanalization
was assessed in both rCBV groups. In the
whole sample, early-recanalization emerged as
an independent predictor of long-term outcome
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Figure 1: Long-term functional outcome across
rCBYV groups attending early arterial
recanalization.

Bars represent distribution of 90-day modified
Rankin-scale (mRS) scores attending early MCA
recanalization status in the two rCBV study
subgroups. Whereas good long-term outcome
depended strikingly on early MCA recanalization in
the low rCBV group (p=0.001), the probability of
good functional outcome did not differ significantly
between patients with and without recanalization in
the rCBV>0.93 group (p=0.286). rCBV= relative
cerebral blood volume. MCA= middle cerebral
artery. Double asterisk indicates p<0.005.

(OR 7.5[1.1-52.6],p=0.04). In patients with
CBV<0.93, early MCA recanalization was
associated with a higher probability of good

long-term outcome  (p<0.001), early
neurological improvement (p<0.001), and
lower 24h-hypodensity volume (p=0.003).

However, early-recanalization was not
significantly associated with good long-term
outcome  (p=0.286), early neurological
recovery (p=0.09), or infarct volume (p=0.212)
in patients with rCBV>(.93. Whereas none of
the patients with a low rCBV had a good 90-
day outcome in absence of early MCA
recanalization, 9 (52.9%) of the patients with a
high rCBV became functionally independent
despite having a persistent MCA occlusion two
hours after tPA-bolus. Figures 1 and 2
illustrate the differential response profile of
both rCBV groups to early-recanalization.

Discussion

Our study was performed in acute MCA
ischemic  stroke patients treated with
intravenous-thrombolysis who showed a
target-mismatch pattern on PCT performed
prior to tPA-bolus. All brain perfusion imaging
was post-processed using automatic software,
with the general purpose of searching for
quantitative markers of durable tissue-at-risk
viability. The study had two main findings.
First, relative CBYV, defined as the ratio
between CBV measured in hypoperfused
cerebral tissue and CBV obtained in the
correspondent volume of the unaffected
hemisphere, appeared as the most robust
marker of leptomeningeal collateral status.
And second, rCBV and early MCA response to
intravenous-tPA may interact to determine
stroke outcome, in the way that early MCA
recanalization appeared to have a greater
impact on long-term outcome in the group of
patients with low rCBV. After these
observations, high rCBV emerges as a
potential marker of durable tissue-at-risk
viability, an indicator of the capacity of
salvageable ischemic tissue to resist longer in
absence of early arterial recanalization.

Noninvasive  assessment of  collateral
circulation represents a promising strategy to
help select best candidates for reperfusion
therapies™. Collateral perfusion has a great
prognostic impact in acute ischemic stroke,
and recent literature has consistently shown
that a better grade of collaterals is predictive of
good clinical outcome™'®*°. Our group
recently proposed a PCT-SI based score to
assess collateral status, which predicted long-
term clinical outcome in acute stroke patients
treated with intravenous thrombolysis’. PCT-
SI has a video-clip format that shows a
dynamic flow motion in leptomeningeal
collaterals, allowing a clear distinction
between arterial filling and emptying, which
may represent a potential advantage over CTA
in collateral assessment. However, collateral
grading using PCT-SI or other angiographic
techniques has limited applicability in the
hyperacute setting, because it is laborious,
requires eye-training and depends on
observer’s interpretation. In contrast, perfusion
post-processing software automatically
generates perfusion-maps and calculates
perfusion parameters in a few minutes'’. Given
that perfusion parameters may indirectly
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Figure 2: Hypodensity volume across rCBV groups attending early arterial recanalization. Bars show
mean 24h-hipodensity volume and respective 95% conflidence intervals, expressed in cc, in both rCBV study
groups, attending early MCA recanalization status. Patients with low rCBV experienced a dramatic infarct
growth in absence of early MCA recanalization (p=0.003), whilst infarct volume did not differ (p=0.212)
between patients with and without early recanalization in the rCBV>0.93 group, which suggests that target-
mismatch patients with a high rCBV may have a more durable tissue-at-risk viability. rCBV= relative cerebral
blood volume. MCA= middle cerebral artery. Double asterisk indicates p<0.005.

reflect collateral status, we tried to correlate
PCT-SI collateral score with quantitative
parameters, and found that rCBV was the
strongest indicator of leptomeningeal collateral
circulation. Interestingly, a rCBV>(0.93
predicted good collaterals, and this finding
warrants validation in a greater sample.

Of note, quantitative perfusion parameters
showed limited prognostic value. In line with
previous studies, the extent of infarct core on
PCT was an independent predictor of 24-hour
hypodensity volume®'. However, no perfusion
parameter alone could predict clinical outcome
variables. Our results reaffirm the notion that
penumbral pattern on perfusion-maps itself is
not sufficient to predict tissue fate and
patient’s outcome™. Real time information
about culprit vessel’s initial status and
response to reperfusion therapies has a crucial
prognostic importance and should ideally be
available to complement perfusion maps™. In
this context, arterial information is always
available in patients treated with endovascular
therapies, but is often missing in studies with
patients treated with intravenous thrombolysis,
who constitute the medical arm in

thrombectomy trials. Thus, our methodology
combining  quantitative  brain  perfusion
assessment and transcranial-Duplex MCA
monitoring in iv-tPA patients may represent a
strength of this study.

We found that the prognostic impact of early
MCA response to intravenous-tPA seems to be
modulated by the PCT parameter reflecting
collateral status, i.e. rCBV. Whereas none of
the patients with low rCBV achieved good
outcome in absence of early-recanalization, a
substantial proportion (52.9%) of patients in
the high-rCBV group performed excellent even
in absence of early MCA recanalization.
Moreover, absence of early-recanalization was
not associated with a greater 24-hour
hypodensity volume in the high-rCBV group,
which suggests that the viability of ischemic
tissue lasts longer in this group. However, the
distribution of mRS in the high-rCBV group
suggests that early-recanalization would lead
to statistically better outcomes in a larger
series. Taken together, these findings suggest
that in patients with a high rCBV, a better
collateral flow may support penumbral tissue
until delayed recanalization occurs, which
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would explain the favorable outcomes
observed in absence of early-recanalization
only in this group of patients. In contrast,
target-mismatch patients with low rCBV
depend dramatically on early arterial
recanalization to achieve good outcome and
therefore may benefit the most from
endovascular reperfusion.

This study has limitations. First, the final
sample was small sized, although highly
selected, and therefore our results need to be
confirmed in a larger series. Second,
ultrasound protocol could not be fully
accomplished in the whole study sample.
Third, the adquisition of PCT-source-images
was performed with two different scanners
depending on their availability. However, we
have not found any significant differences
neither in baseline nor outcome variables
among the groups of patients examined with
each scanner. Fourth, our PCT-SI-based
collateral score has not been validated against
cerebral angiography.

In conclusion, high rCBV was the strongest
marker of good collateral status and may help
characterize durable tissue-at-risk viability in
hyperacute MCA ischemic stroke.  Further
studies are needed to confirm the clinical
applicability of this parameter in the selection
of acute ischemic stroke patients for
reperfusion therapies.
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SUPPLEMENTAL MATERIAL

SUPPLEMENTAL METHODS

Imaging protocol: CT Acquisition

For each study, serial CT was performed 5s (GE) or 7s (Toshiba) after administration of
a bolus of 50ml non-ionic iodinated contrast agent (Omnipaque 300 mg I/ml; GE
Healthcare Biosciences, Princeton, NJ, USA). Eight adjacent 5-mm-thick sections were
obtained per second for 50s in the case of GE Lightspeed, whereas Toshiba Aquilion
rendered four adjacent 8-mm-thick sections per second during 34s. Anatomic coverage
was adjusted to the level of the basal ganglia, parallel and superior to the orbital roof.
The acquisition parameters for PCT series included 80 kVp/200 mAs (GE) and 70

kVp/120 mAs (Toshiba).

SUPPLEMENTAL RESULTS
Prognostic value of PCT quantitative parameters

Long-term clinical outcome

Three months after stroke onset, 34 (50%) patients had a good outcome (mRS score< 2).
Bivariate analysis, as shown on Table I, identified higher baseline NIHSS score
(p<0.001) and lower baseline NCCT ASPECTS (p<0.001) as significantly associated
with long-term poor clinical outcome. Regarding PCT parameters, rCBV and infarct
core were significantly associated with clinical outcome at 3 months (p=0.02 and
p=0.002, respectively). ROC curves identified a rCBV greater than 0.95 (sensitivity
61%, specificity 70%, p=0.020) and an infarct core lower than 4.2 cc (sensitivity 51%,
specificity 71%, p=0.06) as the best cutoff values associated with good clinical
outcome. As shown on supplemental Table II, rCBV > 0.95 was associated with good

long-term clinical outcome in the crude logistic regression model [OR 3.23 (1.18-8.79)
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p=0.02], but this association was lost after adjustment for relevant clinical or
radiological variables was performed.

Early neurological improvement

Thirty (40.1%) patients experienced early clinical recovery. Infarct core, expressed as
continuous variable, was the only PCT parameter significantly associated with early
neurological recovery in bivariate analyses. However, no single radiological parameter
emerged as a predictor of good early clinical course in multivariable-adjusted logistic
regression analyses.

Infarct volume

Median hypodensity volume measured on follow up CT was 50.89 cc (0-456).
Significant correlations were found between baseline NIHSS (p<0.001, r=0.517),
ASPECTS (p<0.001, = -0.537), rCBV (p<0.001, r=-0.415), rCBF (p=0.02, r=-0.280),
and infarct core (p<0.001, r=0.415) with hypodensity volume. A linear regression
analysis identified rCBV, rCBF and infarct core as an independent predictors of a large
infarct volume. However, the only parameter that remained independently associated
with hypodensity volume after multiple adjustment for radiological variables was
infarct core (f=0.434, p=0.001), as shown on supplemental Table II.

Svmptomatic hemorrhagic transformation

Only one patient (1.5%) developed symptomatic hemorrhagic transformation, which

precluded logistic regression analysis for this endpoint.
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Supplemental Table I: Results of bivariate analyses of variables associated with

long-term outcome

VARIABLES Good outcome at 3 Poor outcome at3  p-value
months n=34 months n=34
Sex, female 11(32.4%) 19(55,9 %) 0.051
Age(years) 73.6£10.2 75.1+£10.9 0.561
Smoking(%) 7(20.6%) 6(17.6%) 0.758
Hypertension(%) 22(64.7%) 24(70.6%) 0.604
Diabetes Mellitus(%) 4(11.8%) 7(20.6%) 0.323
Hypercholesterolemia(%) 13(38.2%) 10(24.4%) 0.442
Etiology TOAST 0.680
CE 16(47.1%) 18(52.9%)
AT 5(14.7%) 5(14.7%)
IND 13(38.2%) 10(29.4%)
OTHERS 0(0%) 1(2.9%)
Baseline NIHSS 10(6-14) 15(13-22) <0.001
Pre-bolus glycemia 121.2435.1 118.9+27.4 0.764
Pre-bolus SBP 149.7+14.9 152.3£18.7 0.521
Pre-bolus DBP 80.9+11.4 77.4+£9.6 0.175
Leukocytes 8186.1+2797.6 7744.4+3857.7 0.591
Platelets 204323.5459459.5 217529.4483202.6  0.454
Onset-door/LSN to door 291.9+267.1 269.5+202.2 0.701
time, min
Door-needle time, min 64.8+31.9 73.7+30.8 0.253
Onset-needle/LSN-needle 355.4+273.1 340.2+218.9 0.803
time, min
Right side affected(%) 17(50%) 11(32.4%) 0.139
ASPECTS on NCCT 10(9-10) 8(7-10) <0.001
rCBV 0.99+0.14 0.90£0.19 0.029
rCBF 0.79+0.13 0.79+£0.25 0.891
Infarct core 2.56+3.39 9.00+£10.96 0.002
Hypoperfused tissue 55.41+£31.56 62.67+£30.47 0.338
Mismatch volume 52.82+31.41 53.66+£28.16 0.908
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Results are expressed as meanSD, No (%), or median (interquartile range), as
appropriate. ASPECTS=Alberta Stroke Program Early CT Score. DBP=diastolic blood
preassure. LSN=Last seen normal time. NIHSS=National Institutes of Health Stroke
Scales. rCBV= relative Cerebral Blood Volume, rCBF= relative Cerebral Blood Flow,

SBP= systolic blood preassure.
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Supplemental Table II. Prognostic impact of perfusion parameters

OR Crude logistic
regression models

adjusted for clinical
variables

MODEL 1: OR Multivariate MODEL 2: OR Multivariate
logistic and linear regression logistic and linear regression

adjusted for radiological

variables

rCBV 26.14(1.30-523.99)p=0.03 1.35(0.03-57.98)p=0.87 1.60(0.04-59.24)p=0.79
g
§ Core 0.85(0.76-0.95)p=0.006 0.93(0.83-1.049p=0.25 0.86(0.76-0.97)p=0.019
2
b=
g rCBV>0.95  3.23(1.18-8.79)p=0.02 1.30(0.38-4.42)p=0.66 2.64(0.90-7.71)p=0.07
0.';
E
2 | rCBF=0.82 1.13(0.42-2.99)p=0.80 0.90(0.26-3.11)p=0.90 0.66(0.20-2.10)p=0.48
Core<d.20  0.39(0.14-1.07)p=0.06 1.53(0.38-6.11)p=0.54 0.46(0.14-1.53)p=0.20
B
'gn rCBV 7.18(0.43-117.69)p=0.16 2.79(0.09-84.85)p=0.55 1.64(0.05-47.94)0=0.77
T L
= -
i
= Core 0.93(0.86-1.007)p=0.07 0.96(0.88-1.05)p=0.44 0.93(0.85-1.02)p=0.16
3
& rCBV B=-0.511, p<0.001 B=-0.323, p=0.005 B=-0.246, p=0.07
é % rCBF p=-0.351, p=0.004 =-0.262, p=0.01 B=0.028, p=0.83
<=
=
S Core B 0.608, p<0.001 p=0.424 , p=0.001 B=10.434, p=0.001

rCBV=relative Cerebral Blood Volume, rCBF= relative Cerebral Blood Flow. OR = Odds ratio

for good collateral circulation. In model 1, adjustment was done by ASPECTs and NIHSS

score.
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5.1 PERFIL DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TROMBOLISI S INTRAVENOSA
GUIADA POR TC PERFUSION EN PACIENTES A PRIORI EXCLU IDOS POR
CRITERIOS TRADICIONALES

Este punto corresponde a los resultados presentacelsARTICULO 1.

En el primer trabajo de esta tesis, empleando kdgede TC perfusidn se consideraron
candidatos al tPA al 44% de los pacientes que lzabsido excluidos en base a los criterios
convencionales. El perfil de seguridad y eficachtdatamiento en este grupo de pacientes fue
similar al descrito previamente en los pacienteatatos siguiendo la ficha técnica del

medicamento.

De los pacientes que recibieron tPA iv segun doterde TC perfusion, 13 (44,8%)
experimentaron una mejoria clinica precoz, 2 (6.p#é¥entaron transformacién hemorragica
sintomatica en el TC de control; y 18 (62,1%) bwenssultados prondsticos al tercer mes
(rankin < 2). Al comparar nuestros resultados con los dehgm clinico SIST-MOSTen
términos de seguridad (proporcidbn de pacientes transformacién hemorragica tras
trombalisis) y eficacia (respuesta neuroldgica pzeg buen prondstico funcional al tercer
mes), comprobamos que los valores de nuestro estodi comparables a los de dicho estudio
observacional. En el registro SIST-MGSle una muestra de 6483 pacientes tratados con tPA
iv, 468 (7.3%) experimentaron transformacién hedgioa sintomética frente a 6.9% en
nuestra serie. Respecto al buen pronéstico a [degw, en el registro SIST-MOST, un 54,8%
de los pacientes fibrinolisados presentaban busultaglo a largo plazo frente a 62.1% de
nuestro trabajo (ver figura 12). Estos resultadt&reen concordancia con los publicados por
nuestro grupo, con una serie de pacientes mas arf§ilb pacientes) donde se compararon

pacientes tratados con tPA iv con menos de 4.5shdeaevolucién de la clinica en base a
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criterios de TC basal con pacientes con clinicands de 4.5 horas 0 inicio desconocido
tratados segun criterios de TC perfusion, ambopagdueron equiparables en términos de
eficacia y seguridad en el tratamiento con tronsi®liendovenod®. Por tanto, nuestros

resultados sugieren que la TC perfusién permitecs&nar pacientes para el tratamiento
trombolitico fuera de los supuestos convencionatedase a la presencia de tejido cerebral

rescatable, siendo necesario el desarrollo de essdiyicos que validen nuestros hallazgos.

B TC perfusion tPA
M SITS-MOST tPA

Transformacion Buen prondstico a
hemaorragica largo plazo (mRS <
sintomatica 2)

Figura 12: Grafico que muestra la comparacion dag@acientes tratados con rtPA iv segun

criterios de TC perfusion y los pacientes del eassis T-MOST.

Por otra parte, merece la pena destacar los rdeslfgrondsticos de los pacientes que fueron
excluidos del tratamiento endovenoso guiandosecptarios de neuroimagen avanzada (ver
tabla 4). El 100% de los que tuvieron un TC pedusiormal presenté buen prondstico a largo
plazo sin recibir tratamiento, en cambio de losigrdes excluidos basandose en la presencia

del core del infarto mayor de un tercio del terrdade la ACM, s6lo un 33% alcanz6 buen
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pronéstico. Ambos resultados sugieren que, por pexde la TC perfusion es util para
seleccionar a aquellos pacientes que no se vamefitiar del tratamiento endovenoso y asi
evitar complicaciones, como pueden ser los ictusomiy por otra, la TC perfusién puede
identificar la extension del core del infarto, espkmente importante en aquellos pacientes con
signos precoces en TC basal (ASPECTs<7), sobredioeikisten dudas sobre el momento del
inicio de la clinica. Este ultimo patron de TC peibn, con amplia extension de core del
infarto, corresponderia con el patrén maligno desan los estudios de RM DEFUSEy

EPITHET?, que fue asociado a mayor riego de transformaudmorragica masiva.

Buen prondstico Mejoria Transformacion
a largo plazo neurologica hemorragica
(mMRs<2) precoz sintomatica

Tratados tPA
intravenoso 18 (62.1%) 13 (44.8%) 2 (6.9%)
n=29
Excluidos por
TCP normal 12 (100%) 10 (83.3%) 0 (0%)
n=12
Excluidos por
core aumentado 2 (33.3%) 1 (16.7%) 1(16.7%)
n=6
Excluidos por
ausencia de 10 (58.8%) 5 (29.4%) 1(5.9%)
mismatch
n=17

Tabla 4: Variables resultado de los pacientes idaiien protocolo TC perfusion.
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5.2 COMPARACION ENTRE PACIENTES DE MAS DE 4.5 HORAS DE EVOLUCION

DE INCIO CONOCIDO VS DESCONOCIDO.

Este punto corresponde a los resultados presentadelsARTICULO 2.

Los resultados del segundo trabajo sugieren quepasientes de mas de 4.5 horas de
evolucion de inicio desconocido se comportan dearsasimilar a aquellos con mas de 4.5

horas de evolucion de la clinica con inicio conacdk los sintomas. Resultados que orientan a
gue una importante proporcién de pacientes de anidesconocido son atendidos en una

ventana terapéutica realmente avanzada.

Primero, la proporcion de pacientes excluibles pac#ir tratamiento trombolitico guiado por
criterios de TC perfusion es similar en ambos gsupma proporcion significativa de pacientes
con inicio desconocido son excluidos para reciBlA tiv por presentar una importante
extension del core del infarto 0 falta de tejiddepoialmente rescatable evaluados mediante
TC perfusion. Estos resultados sugieren que elogug pacientes de inicio desconocido
incluyen un porcentaje significativo de paciente® gon realmente pacientes tardios. Otra
explicacion para este resultado es que los canti@osodinamicos que se producen en las
ultimas horas de la noche, como descenso de l@praderial, pueden comprometer un rapido
reclutamiento de la penumbra isquémica conduciengiza extension del core del infarto y por
tanto disminucion del tejido en riesgo. Nuestraitados son similares a los reportados por
estudios previos que evaluan los ictus del despertaliante el TC convencional observando
también una alta proporcion de pacientes con iraptetextension de signos precoces en la TC

b asa:}55-158
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Segundo, la respuesta a la trombdlisis endovengiadaypor TC perfusion fue equiparable en
ambos grupos respecto a las variables buen proadstilargo plazo y transformacion
hemorragica sintomatica, con resultados similares aeportados por el estudio observacional
SIST-MOST. Estos resultados apoyan la capacidad del TC gérfupara seleccionar
pacientes mas alla de la ventana terapéutica imadicy del conocimiento del inicio de la
clinica, permitiendo aumentar la proporcién de euteis que se podrian beneficiar del
tratamiento trombolitico endovenoso. Sin embargo,necesario el desarrollo de ensayos

clinicos aleatorizados y controlados con placelva gamostrarlo.

Respecto a las caracteristicas basales, son cdrtgsmentre ambos grupos, con excepciéon de
la edad. Los pacientes con inicio desconocido smieptes de mayor edad, probablemente
porque estos pacientes tienden a tener menor afaoyidiar y viven solos o duermen en
habitaciones separadas Esta diferencia de edad no se traduce en unrpsaltado a largo
plazo en los pacientes con inicio desconocido, givtmente porque nuestro protocolo de TC
perfusién permite superar las limitaciones del T@pse, pudiendo identificar a pacientes con
suficiente tejido cerebral rescatable y con volumdehcore del infarto reducido, excluyendo a
pacientes con core extenso, independientementéedgo de evolucién desde el inicio de los

sintomas.
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5.3 IMPACTO PRONOSTICO DE LA CIRCULACION COLATERAL EVALUADA
POR LA IMAGEN FUENTE DEL TC PERFUSION.

Este punto corresponde a los resultados presentadelsARTICULO 3.

En el tercer articulo de esta tesis se describe nmeva escala para evaluar el grado de la
circulacién colateral leptomeningea mediante la gaa fuente del TC perfusién. La presencia
de una buena puntuacién en la escala de colatersgesomporté como predictor de buen

prondstico de los pacientes con ictus isquémicA@® tratados con trombdlisis endovenosa.

De los 54 pacientes tratados con tPA iv y estu@idadCCLA con la PCT-SI, 26 (48.1%)
tuvieron un buen prondstico a largo plazo, de lgsles 24 (92.3%) tenian buen grado de

circulacion colateral y solo 2 (7.7%) pacientesdarpobres colaterales.

Asi mismo, se observé que la probabilidad de buemdstico a corto y a largo plazo
aumentaba de manera significativa y escalonadaetgmado de la circulacion colateral. Al
contrario de lo que ocurria con la variable volunfieal del infarto evaluado en el TC de
control a las 24 horas, que fue significativamangnor en los pacientes con buena CCLA,
observando una relacion escalonada llamativa ehtggado de colaterales y la mediana del
infarto. Respecto a la recanalizacion arteriablgietivd una mayor tendencia a recanalizar en
pacientes con mejor circulacion colateral, aungsi& aliferencia no fue estadisticamente

significativa.
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Pronéstico3m Mejoria NRL precoz

uWBueno EMalo WS  ENo

TEEE L

Colats 0 Colats 1 Colats 2 Colats 3 Colats 0 Colats 1 Colats 2 Colats 3
Colaterales p=0.004 Colaterales p=0.118

Med Volumen hipodensidad

Recanalizacién 24h en TC control

usi  ENo

200

150
' 100
41,66%
50
Colats 0 Colats 1 Colats 2 Colats 3 0] — —

Colaterales p=0.009 Colats 0 Colats 1 Colats 2 Colats 3
Colaterales P<0.001

Figura 13: Gréfico que representa el impacto diréalacion colateral sobre las variables

prondsticas primarias y secundarias.

En el analisis de regresion logistica ajustadolg®wariables clinicas con p<0.1 en el analisis
bivariado (sexo. DM, NIHSS y ASPECTS), la buena@uacion colateral se asocié de forma

independiente con buen prondstico al tercer mesZ062 [95% Cl 2.23-197.75]; p=0.008).

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo valinea con estudios previos que evaluan la
circulacion colateral mediante diferentes técnam@mseuroimagen (angiografia cerebral y CTA)

cg®123124 gl yolumen final

donde determinan que la circulacion colateral meedi pronosti
del infartd>® y la recanalizacion arterfaf (vease apartado 1.4.4 de la introduccién). Ademas,
el estudio de la circulacién colateral mediantel G perfusion ofrece una serie de ventajas

respecto a otras técnicas de neuroimagen que evalsiarterias leptomeningeas, como son el

CTA y la angiografia. Por una parte, la PCT-SI com que el flujo colateral es realmente
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flujo retrégrado frente a la informacion estéaticdigcontinua que ofrece el CTA. Ademas, la
PCT-SI proporciona informacién del parénquima cexelp una estimacién dinamica de las
arterias colaterales en la misma exploracién, masngjue el CTA y la angiografia ven

exclusivamente la extensién anatémica de la cicodacolateral. Asi mismo, una de las
limitaciones que presenta la TC perfusion es gl efplora secciones cerebrales limitadas,
necesitando conocer el tejido cerebral afectadwigrente al estudio de la circulacion

colateral. En este sentido, en nuestro trabajonaézaron a la vez los mapas de MTT vy la

imagen fuente del TC perfusion para superar asigaltion.

Por otro lado, la circulacién colateral evaluada B T-SI se mantiene como un importante
predictor de prondstico a largo plazo tras ajustan los modelos de regresién logistica con la
recanalizacion arterial a las 24 horas. Cabe dmstas resultados obtenidos tras analizar la
interaccién de la circulacion colateral y la redea@ion arterial a las 24 horas. La presencia de
buena circulacion colateral predice un buen procdst largo plazo independientemente de si
existe recanalizacion o no. Por el contrario, lasigntes con mala circulacion colateral no
alcanzaran buen pronéstico funcional a largo plemdyso en presencia de recanalizacién a las
24 horas. Al realizar estudios de regresion lotastajustados por las variables significativas
del analisis bivariado, incluyendo la recanalizac@las 24h, la circulacidén colateral emergia
como predictor independiente del buen pronéstiemgo plazo y del volumen final del infarto,
sin embargo, la recanalizacén arterial es un piedimas fuerte de la mejoria neuroldgica

precoz.
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Figura 14: Influencia de la circulacién colaterdayecanalizacion arterial sobre las variables

resultado.
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5.4 PARAMETROS CUANTITATIVOS DEL TC PERFUSION QUE M EJOR
PREDICEN LA CIRCULACION COLATERAL.

Este punto corresponde a los resultados presentadelsARTICULO 4.

El CBV relativo, definido como el ratio entre el Z¥Bmedido en el tejido cerebral
hipoperfundido y el valor de CBV obtenido del cependiente volumen del hemisferio no
afectado por la isquemia, emerge como el predictds fuerte del estado de circulacion

arterial colateral leptomeningea.

El estudio de la circulacién colateral represema prometedora estrategia para ayudar a
seleccionar los mejores candidatos para terapiaspsefusioh®’. Como ya se ha mencionado,
la circulaciéon colateral tiene un importante impagrondstico en los pacientes con ictus
isquémico, demostrandose en multiples estudiodagpeesencia de buenas colaterales predice
un buen resultado clini®*®**®? |o cual se ha confirmado también en los resuftado
obtenidos en el tercer trabajo de esta tesis miediarevaluacion de las arterias colaterales con
la imagen fuente del TC perfusién. Sin embargogdadacién de las colaterales, ya sea
mediante el PCT-SI u otras técnicas de neuroim#igea una aplicabilidad limitada en la fase
hiperaguda, ya que su interpretacion conlleva t@nmequiere un entrenamiento previo y es
observador-dependiente. Por el contrario, el pamm®sle las imagenes de la perfusion se
realiza con un software que automaticamente gelosranapas de perfusion y calcula los
pardmetros cuantitativos en unos pocos mifttodPor tanto, ya que los pardmetros
cuantitativos reflejan de manera indirecta el estel la circulacion colateral, la obtencioén del
valor de dichos parametros permitiria obtener deem@amas rapida y exacta informacion del

estado de la circulacién colateral. Por ello, ée estudio se ha correlacionado los pardmetros
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cuantitativos del TC perfusion con la circulaciénlateral evaluada mediante PCT-SI,

obteniendo que el rCBV es el pardmetro que mepdipe la circulacion colateral.

Ademas, mediante un analisis de las curvas CORts&ieron los mejores puntos de corte que
diferenciaban entre buenas y malas colaterale3:@ga#a rCBV, 0.77 para rCBF y 5.30 para el
core del infarto. Posteriormente, en el analisigatgesion logistica crudo y ajustado por las
variables clinicas y radiolégicas significativas@pl) en el analisis bivariado, realizado con
cada una de las variables radiolégicas, rCBV > (e@8rgid como el unico predictor

independiente de las buenas colaterales [OR 13%% (Cl 2.85-55.93), p=0.001], como se

ilustra en la tabla 5.

OR Modelo regresion
logistica crudo

586.1(10.16-33802.05)p=0.002

55.24(2.29-1329.65) p=0.013

0.87(0.79-0.96) p=0.007

OR Modelo de regresion
logistica cruda

MODEL 1: OR Modelo
regresion logistica
multivariado ajustado
por variables clinicas

151.28(1.85-12366.45)
p=0.025

41.03(1.03-1626.62)
p=0.048

0.89(0.80-1.00) p=0.05

MODEL 1: OR Modelo
de regresion logistica
multivariado ajustado
por variables clinicas

MODEL 2: OR Modelo
regresion logistica
multivariado ajustado por
variables radiolégicas

65.96(0.53-8076.11)p=0.088
2.01(0.04-98.96)p=0.7244
0.92(0.83-1.02)p=0.134
MODEL 2: OR Modelo de
regresion logistica

multivariado ajustado por
variables radiologicas.

rCBV_0.93 16.11(4.02-64.52) p<0.001 9.73(2.23-42.31)p=0.002 12.63(2.85-55.93)p=0.001

rCBF_0.77 3.48(1.18-10.21) p=0.023

Core_5.30 0.28(0.096-0.82) p=0.021

2.62(0.77-8.92) p=0.123

0.66(0.18-2.45) p=0.540

1.92(0.51-7.18)p=0.327

0.90(0.23-3.58)p=0.907

Tabla 5: Analisis de regresion logistica de losipaatros de perfusion y la circulacion

colateral. La primera tabla ilustra las variablestmuas y la segunda, las dicotomizadas.
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5.5 VALOR PRONOSTICO DE LOS PARAMETROS CUANTITATIVO S DEL TC
PERFUSION.

Este punto corresponde a los resultados presentadelsARTICULO 4.

A diferencia de la circulacion colateral, los paefros cuantitativos de perfusion tienen un
limitado valor prondstico. En linea con estudiosviiss, en nuestro trabajo el core del infarto
emerge como un factor independiente del volumeal fitel infartd®’. Sin embargo, ningin
parametro de perfusion por si solo predice lasales clinicas resultado. Nuestros resultados
reafirman la idea de que la penumbra isquémicauadal por TC perfusion por si sola no es
suficiente para predecir la evolucion del tejido mesgo ni el resultado clinico de los
paciente®® necesitando para ello saber el estado de ldaar@onocer el estado basal de la
arteria y si experimenta una recanalizacion enaesfaua las terapias de reperfusion en la fase
aguda, tiene una crucial importancia prondsticariagdeal disponer de esta informacion junto
a la que aportan los mapas de TC perfusiéon ersidguda del ictus isquémitd® En este
contexto, en los pacientes tratados con terapiavasdular siempre sabemos si se produce la
recanalizacién arterial, sin embargo esta infordra@ menudo se pierde en los estudios con
pacientes tratados con trombdlisis endovenosangsiison los que constituyen el brazo del
tratamiento médico de los ensayos de trombectosidgado una posible causa del resultado
negativo de los Ultimos ensayos clinicos de troname@ publicadd®. En este sentido, nuestro
estudio ha combinado la informacion aportada p& parametros de perfusion y la
monitorizacion continua de la ACM mediante Duppteanscraneal en los pacientes tratados

con tPA iv.
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5.6 INTERACCION ENTRE LA RECANALIZACION ARTERIAL PR ECOZ Y LOS
PARAMETROS DE TCP QUE PREDICEN EL GRADO DE LAS COLA TERALES.

Este punto corresponde a los resultados presentadelsARTICULO 4.

El CBV relativo y la recanalizacion arterial precen respuesta al tPA intravenoso pueden
interaccionar para determinar la evolucion del istusquémico, en este sentido la
recanalizacién arterial precoz parece tener un nrayapacto prondéstico a largo plazo en los

pacientes con bajo valor de rCBV, y por tanto ca@ta® colaterales.

De los 68 pacientes incluidos en este trabajo,esdiz6 monitorizacion de la ACM con
Dupplex-TC a 52 pacientes, objetivando una preeocamnalizacion en 18 (35%) de ellé&n
funcion del punto de corte de rCBV asociado combugrculacion colateral (0.93) se dividio
la muestra en 2 grupos, considerando r€B¥3 como malas colaterales y rCBV>0.93 como
buenas colaterales, y se estudid el impacto primodde la recanalizacion arterial precoz en
ambos grupos. En el grupo de pacientes con DB, la recanalizacion arterial precoz se
asocié con una alta probabilidad de buen prondstic® mes (p<0.001), mejoria neuroldgica
precoz (p<0.001) y bajo volumen del infarto a ldshdras (p=0.003). Por el contrario, la
recanalizacion precoz no fue asociada con buendptico a largo plazo (p=0.286), mejoria
neuroldgica precoz (p=0.09) 6 con el volumen dé&hrio (p=0.212) en los pacientes con

rCBv>0.93.

Cabe destacar que mientras que ningun pacientbajorrCBV tiene buen prondstico a largo
plazo en ausencia de recanalizacion precoz, unrtere porcentaje (52.9%) de los pacientes
con rCBV elevado son independientes al tercer meggo en ausencia de recanalizaciéon a las

2 horas de recibir el tPA iv (ver figura 16). Adenfa ausencia de recanalizacion precoz no
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fue asociada con un mayor volumen de la hipodedsdael TC cerebral de control de las 24
horas, hecho que sugiere que la viabilidad detidejsquémico es mayor en el grupo de
pacientes con rCBV elevado (ver figura 17). Esemiitados sugieren que los pacientes con
patrén target-mismatch con rCBV bajo y por tanton cmalas colaterales dependen
dramaticamente de experimentar una recanalizaaitemiad precoz para conseguir buenos

resultados a largo plazo.

Por otro lado, los pacientes con buenas colatetedaen una alta probabilidad (52.9%) de
tener buen prondstico a largo plazo incluso enraigeale recanalizacion precoz. Sin embargo,
estos resultados no deben sugerir que los pacieoitesCBV elevado no requieran terapias de
reperfusion para obtener un buen prondstico fuatjogm que la distribuciéon del MRS es mas
favorable en los pacientes que experimentan uraadizacion precoz, destacando que un 80%
de los pacientes con buenas colaterales y recaaidliz precoz alcanzan una puntuacion en la
escala Rankin de 0-1, es decir, se curan completandel ictus. La falta de significacion
estadistica de esta asociacion se debe probabkeraenh insuficiente tamafio muestral de
nuestro estudio, ya que en el global de la mudatracanalizacion precoz fue un predictor

independiente del buen prondstico.

Por tanto, los resultados de este trabajo sugrueren los pacientes con rCBV elevado, una
mejor circulacién colateral permite mantener vialdepenumbra isquémica hasta que la
recanalizacién arterial ocurra, aunque sea de raaastia y que los pacientes con rCBV bajo

esta condenados a un resultado clinico negatieusencia de recanalizacion arterial precoz.
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rCBV > 0.93

mMRs: M0 W1 W2 W3 W4 m5 me

RECANALIZACION NO

RECANALIZACION S|

rCBV <0.93

MRS @0 W1 W2 W3 W4 m5 W6

RECANALIZACION NO

RECANALIZACION S|

Figura 15: Gréfico que representa el pronostiargol plazo del los pacientes en funcion del

rCBV y dependiendo si presentan recanalizaciémiargrecoz o no.
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Figura 16: Gréfico que representa el volumen dedadensidad en el TC de control de las 24

horas en funcion del rCBV y de la recanalizacioted&CM
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5.7 APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS PRESENTADOS

Los resultados del primer trabajo, por un lado, @&or al TC perfusion cémo técnica
til para seleccionar a los pacientes con ictugésgco en los criterios de exclusién
convencionales mencionados para recibir tratamiteatobolitico. Por otro, generan la
hipétesis, la cual debe ser confirmada medianteyass clinicos aleatorizados y
controlados con placebo, que el tratamiento con #hlovenoso en pacientes
seleccionados con TC perfusién es seguro y efibagestros 2 primeros trabajos
sugieren que podria serlo. De confirmarse estatds[®) gracias al TC perfusion se
podrian beneficiar del tratamiento trombolitico imoE pacientes que hoy en dia son

excluidos en base a criterios rigidos.

El segundo trabajo sugiere que la TC simple edigisnte para evaluar pacientes con
ictus del despertar, ya que una proporcion imptetale los mismos tiene un core
extenso que paso inadvertido para la TC simplesgstsultados sugieren, que en los
ensayos clinicos con pacientes con ictus de imiesronocido de los sintomas, la TC

perfusion podria ser empleada tanto como la RMocake

En el tercer trabajo, el estudio de la circulaaoétateral mediante la imagen fuente del
TC perfusion permite predecir qué pacientes evohatidn de manera favorable tras
recibir tratamiento con fibrindlisis endovenosatadaformacion podria ser muy util en

el momento de seleccionar candidatos para lasiasrdp reperfusién. Ademas, el score
de colaterales propuesto podria utilizarse com@bi resultado en futuros ensayos
clinicos de tratamientos dirigidos a mejorar l&wiacidon colateral en los pacientes con

ictus isquémico.
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Por dltimo, en el cuarto trabajo, la determinaciel CBV relativo como mejor

predictor de la circulacion colateral va a pernotitener la informacién del estado de
las arterias colaterales de una manera mas rapidaagta tras el procesamiento
automatico de las imagenes de la perfusion parangjar seleccién de candidatos para
terapias de reperfusion. Asi mismo, en los pacéeca patron target mimatch, conocer
el umbral especifico del rCBV que diferencia eritenas y malas colaterales va a
permitir saber mas sobre la resistencia de la hdali de la penumbra isquémica y la
evolucion clinica de los pacientes en funcion deeleanalizacion. Sin embargo, es
necesario el desarrollo de futuros estudios palidarda aplicabilidad clinica de este

parametro en la seleccion de pacientes con ictpgisico candidatos a terapias de
reperfusion. Esta informacion podria resultar dédatd para el disefio de futuros

ensayos clinicos con terapia endovascular, panernmentar la probabilidad de un

resultado positivo de los mismos. Por otra paus, resultados del tercer y cuarto
trabajo afirman la importancia de la circulaciomateral como nueva diana terapéutica
para incrementar la viabilidad del tejido cerelisglémico. Es necesario profundizar a
nivel basico, en modelos animales de isquemia fecalos mecanismos implicados en
el reclutamiento de la circulacion colateral lepgmingea ante una oclusion intracraneal

de gran calibre.
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. Una alta proporcién (44%) de pacientes con ictgqeémico a priori excluibles por

criterios tradicionales de SIST-MOST, cumplen logedos de TC perfusién para
recibir tratamiento trombolitico y podrian benefisie de él. El tratamiento
trombolitico endovenoso realizado segun criteriesT@ perfusion en los supuestos
mencionados parece tan eficaz y seguro como dkadal siguiendo los criterios

convencionales en el estudio SIST-MOST.

. La elegibilidad y la respuesta al tratamiento trofitizo endovenoso guiado por

criterios de TC perfusién en pacientes con ictgsiémico de mas de 4.5 horas de
evolucion, es comparable entre los pacientes doiwiconocido y aquellos con inicio

desconocido de los sintomas.

. La circulacion colateral arterial leptomeningealeada mediante la imagen fuente del

TC perfusion predice el prondstico a largo plazdosnpacientes con ictus isquémico

de arteria cerebral media tratados con trombadahsiavenosa.

. El CBV relativo es el parametro de TC perfusiéon qugor predice el estado de la

circulacion colateral. Un valor de CBYV relativo supr a 0.93 se asocia de manera
independiente con buenas colaterales en pacieotesctus isquémico de arteria

cerebral media.

. El beneficio de la recanalizacion arterial precaoe pacientes con patréon target-

mismatch parece estar modulado por el valor del\ViGBevio al tratamiento
trombolitico. El valor de rCBV se comporta como indicador de la resistencia del

tejido cerebral en riesgo contra la isquemia catebr
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8.1 ANEXO I: CLASIFICACION TOAST Y ALGORITMO DIAGNO STICO

L. Anammnesis v exploracion general v neurologica

2 RM v o TC nicial
- Isquenuco (signos meipientes de izquenua
aguda, nusmatch difusion/pertusion

- Hemorragico LACUNAR
—  delicm oen
. . ., N localizacion compatible
3 Valoracion fuentes cardioembaolicas 2 CARDIOEMBOLICO
Ee dioar INDETERMINADO
rocardiogian | POR COENISTENCTA
DE DOS CAUSAS
4. Eco-doppler TSA vy DTC |— St estenosis extra’intracraneal - 50%0 INDETERMINADO
. POR ESTUDIO
ATEROTROMBOTICO ¥
i —  ShumDI
Ecocardiograma Transesofagico
=AngioRM Estudio ictus paciente joven
*Reserva hemodinamica Valoras ofas exploracionss
AMicroembolias CAUSA POCO
FRECUENTE

INDETERMINADO
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8.2 ANEXO II: ESCALA NIHSS (ESCALA DE ICTUS DEL NAT IONAL INSTITUTE

OF HEALTH)

0 = Alerta, respuestas normales.

1 = No alerta pero responde a minimos estimuldsales
para obedecer o responder.

2 = No alerta. Requiriere estimulos repetidos omsios
para realizar movimientos (no estereotipados o
reflejos).

3 = Solo respuestas reflejas o falta total de resais.

0 = Ambas respuestas son correctas.

1 = Una respuesta correcta.

2 = Ninguna respuesta correcta.

0 = Ambas 6rdenes son correctas.
1 = Una orden correcta.

2 = Ninguna orden correcta.

0 = Normal.

1 = Paresia parcial de la mirada. Ausencia de jar@s|
o desviacion forzada.

2 = Paresia total o desviacion forzada de la mirada
conjugada.

0 = No alteracion visual.

1 = Hemianopsia parcial.

2 = Hemianopsia completa.

3 = Ceguera total.

0 = Movimiento normal y simétrico.

1 = Borramiento del surco nasogeniano 0 minimaetsia
al sonreir.
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2 = Pardlisis total o casi total de la zona infetie |la
hemicara.

3 = Paralisis completa con ausencia de movimiemia e
zona superior e inferior de la hemicara o bilateral

Lado derecho y lado izquierdo
0 = Mantiene la posicion durante 10 segundos.

1 = Claudicacion en menos de 10 segundos, aunque I
extremidad no llega a contactar con la cama.

2 = Puede levantar la extremidad pero esta contactéa
cama en menos de 10 segundos.

3 = Existe movimiento de la extremidad pero n@lahta
contra gravedad o cae inmediatamente.

4 = Ausencia total de movimiento.

9 = Extremidad amputada a nivel proximal o inmaeitia.
No sumar en la puntuacion global

Lado derecho y lado izquierdo
0 = Mantiene la posicion durante 5 segundos.

1 = Claudicacion en menos de 5 segundos, aunque la
extremidad no llega a contactar con la cama.

2 = Puede levantar la extremidad pero esta contactéa
cama en menos de 5 segundos.

3 = Existe movimiento de la extremidad pero nelahta
contra gravedad o cae inmediatamente.

4 = Ausencia total de movimiento.

9 = Extremidad amputada a nivel proximal o inmaata.
No sumar en la puntuacion global.

0 = Ausente.
1 = Presente en una extremidad.

2 = Presente en 2 extremidades.

0 = Normal.
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o oo 1=leve o moderada hipoestesia (posible anestesia
doloroso en el paciente obnubilado. algésica pero el paciente nota que se le toca).

: - 2 = Anestesia severa o total (no nota que se &).toc
Si alteracién bilateral o en coma, puntuar “2

9. Lenguaje 0 = Normal, no afasia.

Si intubacion traqueal o mudo, hacer escribffam AlEEEN R Tl TR

: 2 = Afasia severa (imposible entenderse con el
Si en coma, puntuar “3". interlocutor).

3 = Mudo con comprension nula.
10. Disartria. 0 = Normal.

A pesar de la afasia, valorar sélo la 1 = Leve 0 moderada, puede ser entendido aunque con
articulacion. dificultad.

: : _ 2 =Severa, ininteligible o mudo/anartrico (con
Si afasia=3 (mudo), valorar como Disartria= independencia de la presencia de afasia).

9 = Intubado u otras barreras fisicas. No sumda en
puntuacion global.

11. Extincién-Negligencia-inatencion. 0 = Sin alteraciones.

1 = Inatencion o extincion en una de las modalidade
visual, tactil, espacial o corporal.

En pacientes en coma, puntuar “2.”

2 = Hemi-inatencion o negligencia severa, 0 a neasm
modalidad. No reconoce su propia mano
(asomatognosia) o solo reconoce una parte deliesfpac
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8.3 ANEXO III: ESCALA RANKIN MODIFICADA

0 Sin sintomas

1 Sin incapacidad importante Capaz de realizar sus actividades y obligaciones
habituales
2 Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus actividades

previas, pero capaz de velar por sus intereses
y asuntos sin ayuda.

3  Incapacidad moderada Sintomas que restringen significativamente su
estilo de vida o impiden su subsistencia
totalmente autobnoma (p. ej. necesitando
alguna ayuda).

4  Incapacidad moderadamente Sintomas que impiden claramente su
severa subsistencia independiente aunque sin
necesidad de atencion continua (p. ej. incapaz
para atender sus necesidades personales sin
asistencia).

5 Incapacidad severa Totalmente dependiente, necesitando
asistencia constante dia y noche.

6 Muerte




