INFECCIO A LA FASE AGUDA DE
L’ICTUS: ESTUDI PRONOSTIC |
APORTACIONS AL DIAGNOSTIC
PRECOC

Tesi doctoral presentada per David Salat i Foix
Facultat de Medicina

Universitat Autbnoma de Barcelona

Barcelona, 2013



Agraiment

Miquel Marti i Pol ens va recordar (L’ambit de tots els ambits, 1981) que “amb
passes lentes i a voltes indecises. Aixi, i no d’altra manera, podem créixer i
assumir la creixencga”. Cap de les passes, pero, es fa en solitud i en cadascuna
s’hi reflecteix, necessariament, el contacte que hem tingut amb les persones
amb qui hem conviscut. Aquesta tesi, fruit d'una de les passes que he fet
recentment, és una petjada on, ben segur, molts de vosaltres (Aina, Anna,
Carme, Ester, Francesc, Gabriel, Jaume, Joan, Josep, Laia, Lluis, Manel, Marc,
Maria Teresa, Mireia, Roger, Rosa, Toni, Viceng, Xavier i encara molts d’altres
que ara m’oblido) us hi podreu, en un o altre sentit i en major o menor mesura,

reconeixer.

En comencar a escriure aquestes linies, volia trobar la manera d’agrair a
cadascu de vosaltres el que hi heu aportat, perd ben aviat vaig adonar-me de la
dificultat de fer-ho. Inicialment, em reconfortava saber que altres persones amb
molt més talent que jo havien tingut problemes similars (“com t'ho podria dir,
perqué em fos senzill i et fos veritat” (Lluis Llach), “notes que ajuntant-les
sonen bé, em passen pel cap, i lletra amb lletra faig paraules perd no em sé
explicar” (Lax’n’'Busto)) i ho seguia provant. Finalment, perd, vaig trobar un
poema que explicava el que jo no havia estat capag, i vaig decidir compartir-lo

amb vosaltres:
(Para que yo me llame Angel Gonzalez, a Aspero Mundo, 1956)

Para que yo me llame Angel Gonzélez,
para que mi ser pese sobre el suelo,
fue necesario un ancho espacio
y un largo tiempo:
hombres de todo el mar y toda tierra,
fértiles vientres de mujer, y cuerpos
y mas cuerpos, fundiéndose incesantes

en otro cuerpo nuevo.



Solsticios y equinoccios alumbraron
con su cambiante luz, su vario cielo,
el viaje milenario de mi carne
trepando por los siglos y los huesos.
De su pasaje lento y doloroso
de su huida hasta el fin, sobreviviendo
naufragios, aferrandose
al ultimo suspiro de los muertos,
yo no soy mas que el resultado, el fruto,
lo que queda, podrido, entre los restos;
esto que veis aqui,
tan sélo esto:
un escombro tenaz, que se resiste
a su ruina, que lucha contra el viento,
que avanza por caminos que no llevan
a ningun sitio. El éxito
de todos los fracasos. La enloquecida

fuerza del desaliento...

Si 'enginy d’Antonio Machado m’hagués portat a la classe de retorica del
professor Juan de Mairena (1936) i em demanés “vayalo poniendo en lenguaje
poético”, suposo que m’aixecaria i m’aproparia amb passes lentes i indecises a

la pissarra, agafaria un tros de guix i escriuria amb lletra clara (clara-ment

il-legible, si més no):
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Nomeés voldria que penseu, com el mestre quan va haver de valorar la resposta

original: “no esta mal.”
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l. INTRODUCCIO



a. L’ictus

i. concepte

El terme ictus (mot llati que significa cop) s’utilitza per referir-se a episodis de disfuncio
neurologica d’instauracio brusca i, més concretament, a aquells per als que se suposa

una causa vascular. Stroke n’és I'equivalent en llengua anglesa.

ii. classificacio

Els episodis als qué es refereix poden classificar-se atenent a diversos criteris, entre

els que pot destacar-se:

- La disfuncié neurologica pot originar-se per la obstrucciéo del flux sanguini a un
territori (isquémia) o per la lesié de la paret vascular amb extravasacié de sang al
parénquima circumdant (hemorragia). Aquesta distincié pot fer-se clarament utilitzant
les diferents modalitats de neuroimatge. En les séries publicades el primer, que sera
'objecte d’aquest treball, suposa aproximadament el 85% (les xifres oscil-len entre el
71.7% i el 93%) dels episodis.

- La descripcio clinica de I'episodi, base de la classificaci6 OCSP, permet inferir de
manera raonable quin en pot ser el vas responsable i I'extensié de teixit afectat.
Aquesta aproximacio permet orientar la seva possible etiologia (i, en conseqléncia, la
sequéncia oOptima d’exploracions complementaries a realitzar) i pronostic (tant
'evolucié neuroldgica, a curt i llarg termini, en el propi episodi com el risc de
recurréncia). Les categories en qué es divideixen els episodis neurovasculars en

aquesta classificacio son:

- TACS (total anterior circulation syndrome): coexisténcia de déficit motor o
sensitiu en un minim de 2 territoris (entre cara, bra¢ i cama), déficit campimétric i
disfuncié cortical (afasia en I'afectacié de I'hemisferi dominant, qualsevol de les

sindromes de negligéncia en la del no dominant).

- LACS (lacunar syndrome): qualsevol entre hemisindrome motora, sensitiva o

sensitivo-motora proporcionada, hemiparésia-ataxia o disartria-ma maldestra.

- POCS (posterior circulation syndrome): dades concloents d’afectacié del

territori vértebro-basilar (hemianopsia homonima aillada, sindromes creuades



(afectacié de parells cranials i vies llargues contralaterals), déficit motor o sensitiu
bilateral o sindrome cerebel-losa).

- PACS (partial anterior circulation syndrome): coexisténcia de 2 de les 3
components de la TACS, parésia i/o hipoestésia afectant un territori més restringit que

en la LACS, o afectacio cortical aillada (exceptuant 'lhemianopsia aillada).

En la série inicial (Bamford, 1991) la proporcié de cadascuna d’aquestes categories
fou de 17%, 25%, 24% i 34% respectivament; en estudis posteriors amb major nombre
de participants (Di Carlo, 2006; Sprigg, 2007) s’observa un augment de TACS (27%-
35%) i una disminuci6 de POCS (5%-17%). Tal com s’ha esmentat, aquesta
classificacié permet formular un prondstic, si més no als 12 mesos, dels pacients que
pateixen un ictus isquémic, tal com s’ha sintetitzat en una analisi dels diversos estudis

que van portar a la seva elaboracio (Al-Buhairi, 1998):

mortalitat recurréncia Dependéncia*
TACS 60% 6% 36%
LACS 11% 9% 28%
POCS 19% 20% 19%
PACS 16% 17% 29%

*puntuacio a I'escala de Rankin modificada (ERm)>2

- L’etiologia dels episodis és determinant a 'hora d'implementar les estratégies de
prevencié de possibles recurréncies. Una de les classificacions que ha estat més
utilitzada és la TOAST (Adams, 1993), que diferencia entre:

- Aterosclerotic: quadre amb simptomatologia cortical o cerebel-losa, lesié >15
mm a la neuroimatge i estenosi = 50% en un dels vasos (extra- o intracranial)
responsables de la irrigacio del territori afectat. La prevencié secundaria comprén I'is
d’antiagregants i estatines, el control dels factors de risc vascular i la valoracié de la

indicacié de tractament (percutani o quirurgic) de revascularitzacio.

- Cardioembolic: quadre amb simptomatologia cortical o cerebel-losa, lesié >15
mm a la neuroimatge i cardiopatia potencialment emboligena. La prevencié secundaria

comprén fonamentalment I'anticoagulacio.

- De petit vas: sindrome lacunar sense les troballes propies d’altres categories

(no és necessari que s’identifiqui la llacuna (lesié subcortical de <15 mm) responsable



de la simptomatologia). La prevencié secundaria compren I'antiagregacio, les estatines

i el control dels factors de risc vascular.

- D’altra etiologia coneguda: en funcid del resultat de les exploracions
complementaries (basicament patologia vascular (disseccid arterial, displasia
fibromuscular o vasculitis) i estats procoagulants). Obviament, la prevencié secundaria

s’ha d’ajustar a I'entitat concreta que s’hagi identificat.

- Indeterminada: per manca de resultats concloents, pel fet que l'estudi no
s’hagi completat o per la identificaci6 de més d’'una causa potencial. Habitualment, la

prevencié secundaria és idéntica a la de la patologia de petit vas.

b. Epidemiologia

Des de la 2a meitat del segle XX la malaltia cerebrovascular ha estat reconeguda com
una de les principals causes de morbi-mortalitat i discapacitat en els paisos

desenvolupats.

Una meta-analisi recent (Zhang, 2012) mostra que la incidéncia d’ictus als paisos
inclosos en l'estudi (Franga, Alemanya, Espanya, Regne Unit i Estats Units) és baixa
fins als 45-55 anys i posteriorment creix exponencialment. Tot i que, en conjunt, no es
van trobar diferéncies per sexe, I'analisi estratificada per grups d’edat mostra de
manera forga consistent una incidéncia major en homes. La taxa d’incidéncia ajustada
per edat fou de 69-77 casos per 100.000 dones-any i 108-122 casos per 100.000
homes-any. A Espanya, les dades més recents foren recollides I'any 2006 per diferents
grups (Lugo, Almeria, Segovia, Talavera de la Reina i Mallorca) integrats en I'estudi
IBERICTUS (Diaz-Guzman, 2012). Es van identificar 2.257 ictus (dels quals 1.817
(81%) foren isquémics) i es calcularen unes taxes d’incidéncia (estandarditzades a la
poblacié europea d’aquell any) de 147 (interval de confianca (IC) del 95% 140-153) i
de 118 (IC 95% 112-123), respectivament. La incidéncia es relaciona clarament amb
l'edat creixent. Dels 1.779 episodis en qué s’arriba a un diagnostic etioldgic, 35%
foren aterotrombotics, 20% cardioembolics, 18% per patologia de petit vas, 3% per

altres causes conegudes i 24% indeterminats.

Quant als factors de risc vascular classics (que inclouen historia familiar, sexe i edat
entre els no modificables, i hipertensié arterial, diabetis mellitus, dislipémia, sobrepés,

tabaquisme i sedentarisme entre els modificables), el més important, i considerat
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responsable de fins el 13% de I'excés de morbi-mortalitat que confereixen, és la

hipertensi6 arterial.

c. Repercussioé

i. individual (morbi-mortalitat)

L’heterogeneitat de manifestacions cliniques que pot presentar la malaltia
cerebrovascular fa que el seu pronostic s’hagi de valorar, més que no pas en funcio de
les sequleles concretes que se’n derivin, en termes d’autonomia, qualitat de vida i

mortalitat.

Tot i que, possiblement, I'aspecte més rellevant quant al prondstic dels pacients
afectes d’un ictus isquémic sigui la discapacitat que en resulta, se n’han publicat pocs
estudis prospectius. A més, tal com posa de manifest una revisié de Paci et al. (2011)
que inclou dades sobre 8.138 pacients, els resultats d’aquests estudis no sén sempre
consistents. A curt termini, el pronostic dels pacients esta determinat fonamentalment
per la gravetat del déficit neuroldgic i la possible existéncia de deteriorament
neurologic en els primers 5 dies (tots dos valorats per la puntuacio en 'escala NIHSS),
l'edat i I'estat funcional pre-morbid; a llarg termini, el pronodstic funcional es relaciona
amb aquests mateixos factors i amb episodis vasculars recurrents (Hankey, 2002;
Khatri, 2011). Com a exemple, I'estudi de Hankey et al. (2002) mostra que el 42% de
pacients amb primer ictus sobreviu als 5 anys i que, d‘aquests, el 30.7% viuen al
domicili familiar amb algun grau de dependéncia i el 17.9% han estat institucionalitzats.
Per tant, unicament el 21.5% de pacients afectes d’ictus (o, el que és equivalent, el

51.2% dels supervivents) es mantenen autdonoms als 5 anys de I'episodi.

La principal limitaci6 a l'hora d’estudiar un concepte com és “qualitat de vida”
possiblement sigui el seu caracter subjectiu. En aquest sentit, un dels treballs més
importants en aquest camp (Tengs, 2001) mostra I'amplia variabilitat en la percepcio
de la repercussio que pot tenir l'ictus: en una escala de 0 (mort) a 1 (estat de salut
complerta), els coeficients que els pacients aplicarien en el calcul d’anys de vida
ajustats per qualitat a la seva situacioé van de 0.29 a 0.903. En fer I'analisi per subgrups
de gravetat de l'episodi, aquesta variabilitat es manifesta, no només per I'amplitud,
sin6 també pel solapament dels intervals: 0.45-0.92 per ictus menor (NIHSS 1-4), 0.12-
0.81 per ictus moderat (NIHSS 5-20) i -0.02-0.71 per ictus major (NIHSS >20). En
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aquest mateix estudi es va determinar que el déficit neuroldgic (fonamentalment motor)
residual explica aproximadament el 55% de I'efecte de I'episodi sobre la qualitat de
vida. En estudis posteriors s’ha suggerit que el 45% restant és majoritariament
atribuible a trastorns afectius (tant precedents com reactius al propi ictus) i la manca

de suport social.

Fins i tot entre paisos desenvolupats, la mortalitat de la malaltia vascular mostra una
variacio geografica significativa. La literatura meédica ofereix dades de mortalitat que
oscil-len entre 10-26% al mes i 26-32% a I'any de I'episodi index (Johnston, 2009). En
termes poblacionals, la meta-analisi de Zhang et al. (2012) recull xifres que van de 24-
38 morts per 100.000 habitants i any a Franga i els Estats Units fins a 41-68 a Italia i
el Regne Unit. En tots els estudis es constata que el sexe femeni i 'edat creixent sén
factors prondstics de major mortalitat. Els estudis longitudinals suggereixen que, en
conjunt, la mortalitat associada a I'ictus ha disminuit en els darrers anys (per exemple,
el registre nacional alemany recull 52.4 morts per 100.000 habitants I'any 2000 i 32.3
'any 2008). Tot i que la causa d’aquesta observacioé no ha estat clarament definida, ha
estat relacionada tant amb el decrement de la seva incidéncia com amb la millora en el

seu maneig.

ii. poblacional (socioeconomica)

La majoria d’estudis sobre el cost economic de la malaltia cerebrovascular s’han
centrat en els anomenats “costos directes”. Entre aquests, un dels més extensos duts
a terme a Europa inclogué 441 pacients de diversos centres italians (Fattore, 2012).
Durant 'any de seguiment el cost directe per pacient fou de 19.953€ (11.747€ de cost
sanitari i 8.206€ de cost no sanitari). Entre els costos sanitaris, hi destaquen els
5.573€ de I'hospitalitzacio inicial i els 4.112€ del tractament de rehabilitacié. Entre els
no sanitaris, els 6.656€ de cures informals. Els costos farmacoldgics per pacient
(aspecte en qué és dificil distingir entre els derivats del propi ictus i els derivats de

diferents co-morbiditats) van ser d’'uns 50€ mensuals.

Un aspecte important és el fet que el cost sanitari disminueix significativament al llarg
del temps. Un estudi recent (Luengo-Fernandez, 2012), per exemple, mostra que el
cost durant el primer any després de l'episodi equival aproximadament al dels 4
seglents, i que el cost a llarg termini esta directament relacionat amb la magnitud del
deficit neurologic residual (i, en consequiéncia, del grau de dependéncia del pacient) i

amb episodis vasculars, ja siguin coronaris o cerebrals, recurrents.
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Tot i la dificultat metodoldgica que comporta el seu estudi, caldria afegir a I'estudi de
costos els anomenats “costos indirectes” (definits com els derivats de I'exclusié del
pacient o els seus cuidadors de I'activitat econdmica prévia). Un estudi suec recent
(Persson, 2012) suggereix que ja en el primer any aquest concepte suposa prop del
10% del cost derivat de la malaltia, i Taylor et al. (1996) van calcular que, considerant
tot el periode entre I'episodi i la defuncié del pacient, podien arribar a suposar el 60%

del cost total.

d. Fisiopatologia de I'ictus isquémic

Tal com suggereix el seu propi nom, el succés central en un episodi neurovascular
isquemic és la interrupcié del flux sanguini a un territori encefalic. La consequéncia
immediata d’aquest fet és la privacié de substrats (molt caracteristicament glucosa i
oxigen) del teixit afecte. Classicament, es considerava que, en cas que aquesta
situacié no revertis en un termini determinat, que podia oscil-lar entre pocs minuts i 6-8
hores (Saver, 2006), depenent, per exemple, de I'existéncia de circulacio col-lateral o
condicionament previ del teixit isquémic, es desenvolupa una lesio estructural (infart) i
el déficit neurologic esdeveé irreversible. En contraposicid a aquesta visio “estatica”,
actualment s’entén la fisiopatologia de I'ictus isquémic com un procés “dinamic” en qué

s’interrelacionen multiples sistemes:
i. la cascada isquémica

Amb aquest terme es fa referéncia al conjunt de consequéncies metaboliques de la
isquémia, sobretot en teixits amb alta dependéncia de I'aportacié de glucosa i oxigen
(ladecola, 2011; Kanekar, 2012).

La repercussi6 més immediata de la manca de substrats al teixit isquémic és la
incapacitat de generar trifosfat d’adenosina (ATP). Una de les primeres conseqliéncies
d’aquest fet és I'aparicié d’edema citotoxic, causat per la pérdua de funcié de la bomba
de Na'-K' i la subseglient acumulaci6 de Na® (i passivament d’aigua) a I'espai
intracel-lular. Posteriorment, possiblement en resposta a pérdua del potencial
transmembrana, es produeix alliberament de glutamat. A part de I'efecte excitotoxic
d’aquest aminoacid, I'activacié d’alguns dels seus receptors especifics (basicament els
de N-metil D-aspartat (NMDA) i els dacid [J-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolpropionic (AMPA)) es segueix de I'obertura de canals de Ca?' i I'entrada
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massiva d’aquest catié a I'espai intracel-lular. El principal mecanisme de toxicitat del
Ca? intracel-lular és l'activacié d’activitats enzimatiques Ca®*-dependents (entre les
que destaquen la calpaina, les caspases, la sintasa d’oxid nitric Ca**-dependent, les
fosfolipases A2 i C i les cicloxigenases), que contribueixen a la disfuncié mitocondrial,
la peroxidacié de membranes, inflamacioé i apoptosi. A la zona de penombra, el procés
final (iniciat en les primeres hores, pero actiu durant diversos dies) és la induccio dels
mecanismes d’apoptosi. En aquest procés poden distingir-se una via intrinseca
(depenent de les conseqliéncies metabodliques de la isquémia anteriorment citades) i
una via extrinseca (depenent de la unié de factor de necrosi tumoral (TNF)-1), que
convergeixen en l'activacio de l'activitat caspasa, responsable ultima del dany de les

estructures cel-lulars que el defineixen.

D’altra banda, és important reconéixer la participacido de mediadors de la inflamacio en
la resposta a la isquémia. Les cel-lules que inicien la resposta immunologica a l'ictus
sén els macrofags perivasculars (que alliberen, entre d’altres, interleucina (IL)-10, IL-
12, IL-23, TNF-[J, quimocines, i Oxid nitric), i els mastocits (que alliberen histamina,
heparina, triptasa, quimasa, metal-loproteinases de la matriu (MMP) 2 i 9, i TNF).
Posteriorment, la disrupcié de les membranes cel-lulars suposa l'arribada a I'espai
intersticial (ja sigui provinents del citoplasma de cél-lules necrosades o per degradacio
de la propia matriu extracel-lular) de diverses substancies, col-lectivament
anomenades molécules del patré molecular associat al perill. Aquestes substancies
activen receptors de tipus Toll (TLR) del sistema immunitari innat i receptors
escombriaires (scavenger) que reconeixen lipoproteines de baixa densitat modificades
presents abundantment a la microglia (ja activada per I'efecte del glutamat i la pérdua
de la inhibici6 que suposa el contacte de l'antigen CD200 neuronal amb el seu
receptor especific), amb el que s’indueix la sintesi de citocines pro-inflamatories per
part dels leucocits que infiltren el teixit lesionat i es preparen les cél-lules dendritiques
per a la presentacido d’antigens. Aquests processos conclouen en alliberament de
diverses citocines i molécules d’adhesid, entre les que destaquen el TNF-[J, la IL-1 i la
IL-6 (sintetitzades pels leucocits) i la catepsina (sintetitzada per la microglia), i la
progressiva infiltracié leucocitaria del teixit isquémic/necrotic. Finalment, cal destacar
que persisteix certa controvérsia sobre la possible participacié del sistema immunitari
adaptatiu en la lesio tissular, ja que si bé s’ha identificat I'existéncia d’'una reaccié
especifica front a antigens cerebrals, la seva cronologia no és consistent amb el que

es coneix del funcionament d’aquest sistema.
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Per tal de reconéixer que l'ictus no afecta exclusivament les neurones, recentment s’ha
encunyat el terme unitat neurovascular, de la que la barrera hemato-encefalica
(composta per cél-lules endotelials, projeccions astrocitiques i la matriu extracel-lular)
€s un element central. La seva disrupcid, en qué estan implicades les activitats tPA i
metal-loproteinasa de la matriu, comenca cap a les 4-6 hores d’isquémia i es manifesta
basicament en el moment de la reperfusié en forma d’edema vasogeénic i, sobretot, de

transformacio hemorragica.

ii. la zona de penombra

A l'area de teixit isquémic que resulta de l'ictus poden diferenciar-se, conceptualment,
un centre (anomenat nucli o core), irreversiblement necrosat, i la periféria (anomenada
zona de penombra). Fisiopatoldogicament, la zona de penombra pot definir-se com la
porcié de teixit isquémic (identificat per I'abséncia de potencials espontanis) on es
manté I'activitat metabodlica minima per garantir la viabilitat neuronal (definida per la
preservacié del potencial i el gradient idnic transmembrana). S’ha calculat que en
aquesta zona es manté un flux sanguini entre 10 i 25 mL/100 g de teixit/minut (Fisher,
2012). L’evolucio del teixit afectat depén del restabliment del flux cerebral a valors per
sobre del limit superior d’aquest rang en un termini determinat (funcié de I'estat de la
circulacio col-lateral, episodis previs d’'isquémia i certes variables metaboliques, com
ara la glicemia, la temperatura o I'acidosi); en tot cas, s’accepta que el reclutament de

la zona de penombra al nucli de l'infart es completa en 6-8 hores (Heiss, 2012).

El fonament de les terapies de revascularitzacid (aixi com dels intents, fins avui
infructuosos, de trobar estratégies de neuroproteccid) és, precisament, evitar I'evolucio
de la zona de penombra a infart. Per tal de seleccionar pacients que poden beneficiar-
se de tractament de revascularitzacié un cop excedit I'interval de 4.5 hores actualment
acceptat per a la seva aplicacid, s’han desenvolupat diverses técniques de
neuroimatge, incloent la discordancia (mismatch) entre la lesié en seqléncies
potenciades en perfusio (PWI) i difusio (DWI) en la ressonancia magnética i la

tomografia computeritzada de perfusié (Shang, 2012).

iii. neuroreparacio: plasticitat neuronal, neurogénesi i angiogénesi

El terme plasticitat neuronal, inclou la série d’adaptacions funcionals (supressio de la
inhibici6 GABA-érgica i activacio de circuits col-laterals) i anatdmiques (sinaptogénesi)

mitjangant les quals es prova de compensar el déficit neurologic causat per lictus. A
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nivell clinic és un dels fonaments de la medicina fisica i rehabilitacié (Johansson,
2011).

La descoberta recent de I'existéncia de mecanismes de neuroreparacié operatius en
periode post-natal ha refutat la concepcié classica que el sistema nervids central no
podia regenerar-se (Font, 2010). Els processos de neurogénesi i angiogénesi, que
espontaniament tenen lloc de manera restringida, s’indueixen i evolucionen
paral-lelament després de lesions estructurals, com ara l'infart cerebral. En aquesta
situacio, la secrecid de factors de creixement i citocines (entre els que destaquen la IL-
10, el TNF-I, I'doxid nitric, el factor de creixement transformant-C], el factor de
creixement derivat de les plaquetes, el factor de creixement vascular endotelial i el
factor de creixement de fibroblasts) per part de cél-lules endotelials de la periféria de la
zona isquémica dirigeix la migracio de precursors neurals (des de la zona subgranular
del gir dentat, la regié subventricular d’algunes arees corticals o la substantia nigra) i
contribueix a la formacié de neovasos a la zona de penombra. Actualment, perd la

terapia biologica per pacients amb ictus esta en fase experimental.

iv. biomarcadors plasmatics

Aquests avengos en el coneixement de la fisiopatologia de lictus ha portat en els
darrers anys a la identificacié de multiples biomarcadors plasmatics en I'ictus agut, si
bé el seu Us a la practica clinica no s’ha generalitzat (basicament perqué no s’ha
comprovat que la seva determinacié suposi un avantatge clar respecte d’avaluacions
més senzilles, com per exemple la puntuacio a I'escala NIHSS). Seguint I'estructura
d’'una revisio recent (Jickling, 2011) es pot sintetitzar el resultat dels estudis realitzats

en els seglients apartats:

- Marcadors per al diagnostic d’infart cerebral: Entre les diverses substancies
qgue s’han avaluat, el titol d’anticossos contra les subunitats NR2A i NR2B del receptor
NMDA del glutamat i 2 panells (incloent la proteina S100B, el factor von Willebrand i la
MMP9, juntament amb la molécula d’adhesi6 de cél-lules vasculars en el primer i amb
factor de creixement neurotropic de tipus B i la proteina quimiotactica de monocits-1 en
el segon) han mostrat una sensibilitat i especificitat >90% per diferenciar pacients amb
ictus de controls sans. Alguns autors suggereixen que, de fet, sbn marcadors de lesio
cerebral, independentment de la seva naturalesa. En aquesta linia, podrien tenir més
interés alguns marcadors que pretenen diferenciar pacients amb ictus isquémic
d’aquells amb entitats clinicament similars (anomenats en la literatura en llengua

anglesa stroke mimics). L’estudi més extens en qué s’avaluaren biomarcadors amb
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aquesta finalitat mostra que la determinacié de proteina S100B, MMP9, D-dimer i
peptid natriurétic cerebral (BNP) tenia una sensibilitat acceptable (85%), perd escassa
especificitat (34%). A més, un altre problema per a I'is clinic d’aquests marcadors és
el fet que, en ocasions, la distincio s’estableix entre 6 i 24 hores des de l'inici dels

simptomes,quan ha expirat el periode en que el tractament fibrinolitic és possible.

- Marcadors per al diagnostic etioldgic de l'infart cerebral: L’aplicacié principal
dels biomarcadors en aquest camp seria definir el diagnostic del 30% de casos que
actualment es consideren criptogénics. S’ha observat que, en comparacio amb els
aterotrombotics, els ictus cardioembodlics presenten nivells significativament més
elevats de BNP i D-dimer (amb sensibilitat, especificitat i valors predictius dependents
del punt de tall escollit en cada estudi). Altres estudis han mostrat que pacients amb
ictus aterotrombotics presenten nivells de proteina C reactiva significativament més
elevats que pacients amb patologia de petit vas. La limitacié principal d’aquests estudis
és, Obviament, la dificultat per validar els resultats en una cohort de pacients realment

diagnosticats d’ictus criptogénic.

- Marcadors pronostics: Tot i que, intuitivament, podria pensar-se que el
pronostic de I'ictus depén del volum de teixit infartat (i, en aquest sentit, I'area sota la
corba de la concentracié d’'un marcador al llarg del temps en seria un bon estimador),
en la practica clinica s’observa que la topografia de la lesio i la variabilitat en el grau de
disrupcié de la barrera hemato-encefalica, fa que aquests parametres no mostrin una
bona correlacié. Diversos estudis suggereixen que la resposta inflamatoria a la lesio
(concretament els nivells de TNF-L], IL-6, molécula d’adhesio intercel-lular (ICAM)-1,
MMP2 i MMP9) podria ser tan bona predictora del volum final de I'infart com els nivells
de marcadors de lesié tissular (per exemple, la proteina S100B i I'enolasa neuronal
especifica). De tota manera, el seu Us no s’ha mostrat superior com a marcador
pronostic que la integracié de I'edat i la gravetat del déficit neurologic. D’altra banda,
poden tenir major significacid els diversos marcadors que s’han associat a
deteriorament neuroldgic preco¢ (entre els que destaquen els nivells elevats de
glutamat, GABA, ferritina, TNF-J, ICAM-1, MMP9, MMP13, proteina S100B, IL-6 i Oxid
nitric), a I'augment del risc de transformacié hemorragica (incloent nivells elevats de
proteina S100B, MMP9, fibronectina o de l'inhibidor de I'activador del plasminogen
(PAI-1 i baixos de linhibidor de la fibrinolisi activat per la trombina (TAFI)) o
d’infeccions (tal com s’exposara a la seccio corresponent), i a la resposta al tractament
fibrinolitic (favorable, si els nivells d’'2-antiplasmina o TAFI funcional s6n baixos, o

desfavorable, en cas que ho siguin els de PAI-1).
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e. Factors pronostics

Com en altres aspectes de la literatura médica, hi ha certa controvérsia quant als
factors pronostics, tant en relacié a I'estat funcional residual com a la supervivéncia.
Un dels estudis més extensos (inclogué 1.754 pacients) fou el publicat per Weimar et
al. (2002) analitzant les dades del registre nacional d’Alemanya. Des d’'un punt de vista

practic pot ser util la distincié entre:

i. no modificables

Inclouen I'edat, la gravetat del déficit neurologic (i quant a la repercussio funcional la
més transcendent sembla I'afectaci6 de [I'extremitat superior dominant), [I'estat
funcional pre-morbid i certes co-morbiditats (basicament la diabetis mellitus i la
fibril-lacié auricular). Tot i que s’accepta que, en conjunt, aquests factors podrien
explicar fins el 65% de les sequeles d’'un episodi neurovascular (Koennecke, 2011),
l'efecte precis que pugui atribuir-se a cadascun d’aquests factors no ha estat
quantificat. Possiblement, I'excepci6 més destacada a aquesta observacio sigui
precisament I'edat. Un estudi recent (Boulouis, 2012) per exemple, determina que
'edat >80 anys és un predictor independent tant de manca d’evolucié favorable
(definida com a ERm =3 als 3 mesos) (OR 0.3, IC 95% 0.2-0.7) com de mort (OR 3.4,
IC 95% 1.6-7.3).

ii. modificables

Inclouen basicament I'evolucié de I'estat neuroldgic en les primeres 48-72 hores de
'episodi i el desenvolupament de complicacions neurologiques (edema vasogeénic,
recurréncia de [lictus, i transformaci6 hemorragica) o meédiques (principalment
infeccions, trombosi venosa profunda, i insuficiéncia cardiaca o altres causes
d’hipoxémia). Podria considerar-se que la cerca de millores en el maneig d’aquests
aspectes ha estat determinant en el desenvolupament dels avengos més substancials
que s’han produit en la cura dels pacients amb patologia neurovascular isquémica en

els darrers temps.
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f. Intervencid en la historia natural: principals avencos (recents) en el tractament

Les millores en el coneixement de la fisiopatologia de l'ictus isquémic i les seves
complicacions ha permés el desenvolupament d’intervencions que, per primer cop,
s’han mostrat efectives per a la modificacid beneficiosa de la seva historia natural.

Entre elles, cal destacar les seglents:

i. els tractaments de reperfusio

Una meta-analisi recentment publicada per Wardlaw et al. (2012) en qué s’inclogueren
12 assajos clinics (7.012 pacients en total) que havien avaluat I'efecte del tractament
amb activador tissular del plasminogen (tPA), ha confirmat la millora evolutiva que
confereix aquest tractament. Les guies cliniques actualment vigents inclouen que es
consideri la seva administracié a una dosi de 1 mg/kg (10% en bolus i el 90% en
perfusié durant 1 hora) en les 4.5 hores seglients a I'inici dels simptomes neurologics.
En conjunt, el tractament assoleix una millora significativa en la proporcié de pacients
que es mantenen funcionalment independents (ERm 0-2) al final del periode d’estudi
(46.3% vs. 42.1%, p=0.001). Aquesta diferéncia suposa, en termes absoluts, 42 (19-
66) desenllagos favorables per 1.000 pacients tractats. Quant a les complicacions, cal
destacar que el tractament s’associa a un augment en la mortalitat preco¢ (8.9% vs.
6.4% en la 1a setmana, p=0.0003), 86.5% de la qual atribuible a transformaci6
hemorragica simptomatica; al final del periode de seguiment (que oscil-la entre els 31 6
mesos), pero, la mortalitat no era significativament diferent entre ambdds grups (19.1%
vs. 18.5%, p=0.33). Finalment, tot i que I'estudi confirma que el benefici del tractament
es relaciona directament amb la seva precocitat (i €s maxim quan s’inicia en les 3
primeres hores), les dades d’aquesta analisi suggereixen que la seva administracio
manté el benefici clinic fins i tot quan s’inicia en les 6 hores des de linici dels

simptomes.

Tot i 'evidéncia que la trombdlisi intra-arterial (ja sigui quimica amb tPA, mecanica o
combinada) assoleix una taxa de recanalitzacié superior a la trombdlisi intravenosa, no
hi ha evidéncia que aquesta es segueixi d’'un millor prondstic. Per exemple, un estudi
presentat per Ciccone et al. (2013) inclogué 362 pacients, la meitat dels quals foren
tractats amb procediments intra-arterials i la meitat amb trombdlisi intravenosa. Als 3
mesos dels procediments el 30.4% dels pacients del grup experimental i el 34.8% dels
inclosos en el grup control presentaven ERm 0 o 1 (p=0.16). D’altra banda, tampoc no

es constataren diferéncies en la incidéncia de complicacions severes.
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ii. Ia unitat d’ictus

L’atencid especialitzada als pacients afectes d’un ictus comporta un millor prondstic.
L’estudi PRACTIC (Alvarez-Sabin et al., 2011), per exemple, mostra que el fet que un
pacient ingressi en una planta de neurologia (en contraposicid a una de medicina
general) li confereix un menor risc de complicacions durant I'ingrés (35.5% vs. 50.6%,
p<0.001), una major probabilitat de ser autonom (ERm <2) a lalta (65.4 vs. 52.3%,
p=0.002), menor mortalitat hospitalaria (2.9% vs. 8%, p=0.003), una major probabilitat
de mantenir-se autonom (ERm <2) als 6 mesos (81.4% vs. 64.1%, p<0.001) i una
menor probabilitat de recurréncia, tant d’ictus (62.8% vs. 77%, p=0.034) com d’altres
episodis vasculars (64.1% vs. 77.3%, p=0.018).

La literatura médica aporta nombroses referéncies en qué es demostra que l'ingrés en
una unitat d’ictus especialitzada confereix, de manera independent i estadisticament
significativa, un millor pronostic funcional i vital als pacients amb ictus. En una revisié
de la xarxa Cochrane (Stroke Unit Trialists' Collaboration, 2007), s’inclogueren 26
estudis (amb 5.592 pacients en total) que comparaven I'ingrés en una unitat d’ictus i
ingrés en una planta convencional. En conjunt, els pacients ingressats en una unitat
especialitzada presentaven menor mortalitat (OR 0.82, IC 95% 0.73-0.92, p=0.0006) i
menor probabilitat d’evolucié desfavorable, composta de mort o dependéncia funcional
(OR 0.82, IC 95% 0.73-0.92, p=0.001). EI benefici observat es mantenia
estadisticament significatiu després de controlar per I'edat i la gravetat de I'ictus. Un
estudi australia de cohorts, en qué s’inclogueren 2.254 pacients agrupats en funcié de
si havien estat atesos en un hospital rural o urba (Cadilhac, 2011), evidencia
diferéncies en la mortalitat hospitalaria i el pronostic funcional dels pacients (OR 1.46,
IC 95% 1.03-2.05). L’aportacié principal d’aquest estudi és que en controlar pel fet
d’haver estat ingressat en una unitat d’ictus, desapareixien les diferencies observades
en la mortalitat (OR 1, IC 95% 0.62-1.61), perd persistien les de I'estat funcional (OR
1.82, 1C 95% 1.23-2.70).

Es ben conegut que diverses variables homeostatiques (entre les que destaquen la
hiperpiréxia, i les xifres extremes de glicemia o tensidé arterial) tenen un efecte
significatiu en I'evolucié dels pacients amb ictus. Habitualment s’accepta que, com a
minim en part, el benefici derivat de l'ingrés en una unitat d’ictus deriva precisament
del diagnostic i tractament precog de les seves alteracions (Langhorne, 2002). Com a
exemple, I'efecte del control de les xifres de tensié arterial en la 1a setmana de lictus
ha estat revisat per Geeganage et al. (2009). Es va concloure que tant la hipotensio

com la hipertensié augmentaven la probabilitat d’evolucié desfavorable i que, en el cas
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de la hipertensié, descensos modestos de les xifres tensionals (en l'ordre de 8-15
mmHg de tensi6 arterial sistolica) tenen un efecte favorable en I'evolucié dels pacients,
tot i que no els resultats no van assolir significacio estadistica. En contraposicio, pero,
Rosso et al (2012) van estudiar I'efecte de tractar intensivament la hiperglucémia i van
determinar que, tot i que el tractament insulinic intensiu aconsegueix augmentar la
proporcié de pacients normoglucémics durant l'ingrés (95.4% vs. 67.4%, p<0.0001), la
intervencido no aconseguia modificar ni I'estat funcional als 3 mesos ni la mortalitat

global.

Finalment, cal destacar que el grup d’estudi del registre canadenc d’ictus ha
determinat que el benefici, si més no, valorat en termes de mortalitat al mes de
'episodi, que aporta I'ingrés en una unitat d’ictus es manté per tots els grups d’edat
(Saposnik, 2009) i per totes les etiologies dels ictus (Saposnik, 2011). En el primer
estudi, es determina una reduccié en la mortalitat del 4.6% (10.2% en pacients
ingressats en unitats d’ictus i 14.8% en pacients ingressats en unitats de medicina
general (p=0.0001)). La reduccié absoluta de risc es mantingué en tots els grups
d’edat estudiats (4.5% en pacients <60 anys, 3.4% en pacients de 60-69 anys, 5.3%
en pacients 70-79 anys i 5.5% en pacients >80 anys). En el segon, es determina que
la disminucié de mortalitat era significativa, independentment del diagndstic etiologic
(8% vs. 5.3% en els de petit vas, 7.5% vs. 14.5% en els aterotrombotics, 15.3% vs.
23.3% en els cardioembdlics i 8.9% vs. 15.9% en els d’altra etiologia o etiologia

desconeguda).

f. Infeccié a la fase aguda de l’ictus

L’heterogeneitat dels diferents estudis sobre infeccié a la fase aguda de l'ictus, fa que
les dades de la literatura médica siguin molt discordants (per exemple, una taxa
d’incidéncia entre 5% i 65%). Per aixd, la meta-analisi recentment publicada per
Westerndorp et al. (2011), que inclogué 87 estudis amb 137.817 pacients en total,
possiblement sigui I'eina més adequada per conéixer acuradament els aspectes

rellevants d’aquesta complicacio.

i. epidemiologia

La seva taxa d’incidéncia global fou del 30% (IC 95% 24%-36%), caracteristicament

més elevada en pacients ingressats en unitats de cures intensives (UCI) (38%-52% vs.

20



22%-34%, p=0.05), i constitueix la complicaci6 médica més frequent en aquesta
poblacié. Les infeccions més prevalents foren la pneumodnia (28% dels casos en
pacients ingressats en UCIs vs. 9% dels casos en pacients ingressats en altres unitats)
i la infeccié urinaria (20% vs. 10%, respectivament). L’Unic factor que es relaciona amb
el major risc de desenvolupar una infeccié fou la major durada de I'ingrés (p=0.03). En
el cas de la pneumodnia, també foren significatives la major gravetat del déficit
neurologic (p=0.01) i, sobretot, la depressio del nivell de consciéncia (p=0.001), mentre
que ni I'edat creixent ni la preséncia de disfagia assoliren significacié estadistica. En el
cas de la infeccio urinaria, I'edat creixent i el sexe femeni (en ambdos p=0.04) es
relacionaren també amb una major incidéncia, si bé la diferéncia per sexe s’observa
predominantment en pacients no ingressades en UCIs. Fins el 75% de les infeccions
es diagnosticaren en els 3 dies després de l'ictus, periode en qué son especialment

prevalents les pneumonies.

ii. factors predisposants

1. immunosupressioé

La relacié funcional entre el sistema nervids central i el sistema immunitari, mediada
pel sistema hipotalem-hipofisari-adrenal i les 2 branques del sistema nerviés
autonodmic, s’ha postulat com la causa d’'un estat d'immunodepressié relativa que
presenten alguns pacients amb patologia neuroldgica, entre les quals I'ictus isquémic.
L’estat de coneixement en aquest camp ha estat exhaustivament revisat (Chamorro,
2007). En la fase aguda de l'infart cerebral, la propia lesié tissular indueix la secrecié
de citocines pro-inflamatories (incloent la IL-1, IL-6 i TNF-0); lI'efecte d’aquestes
substancies en les cél-lules del nucli paraventricular hipotalamic és el d’estimular la
secrecio d’hormona alliberadora de corticotropina i, finalment, la de glucocorticoids a la
zona fasciculata de les glandules suprarenals. L'efecte immunosupressor dels
glucocorticoids (mediat alhora per l'augment en la sintesi de citocines anti-
inflamatories (basicament IL-4 i IL-10) i per la disminucié de la d’altres pro-
inflamatories (com ara les propies IL-1 i TNF-01, la IL-8, IL-11. IL-12, i interfero-0J) és
ben conegut. D’altra banda, el sistema nerviés autonOmic esta anatdmicament
relacionat amb el nucli paraventricular a través de connexions entre aquest i el nucli
del tracte solitari (parasimpatic) i el locus coeruleus (simpatic). Els monocits expressen
receptors colinérgics que, en ser activats per estimuls vagals, provoquen la inhibicié de
la secrecié de diverses citocines. L’activacio de la divisio simpatica, que té un efecte
principalment activador (que es coneix com a reaccié d’adaptacié a I'estrés), afavoreix

el viratge dels limfocits CD4+ circulants a un fenotip Th2 (anti-inflamatori).
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Finalment, Urra et al. (2009) han posat de manifest la importancia dels canvis
observats els mondcits circulants. En pacients afectes d’ictus s’observa monocitosi,
menor expressio en superficie d’antigens HLA-DR, major expressio de TLR2, i menor
proporcié de monocits secretors de TNF-[1). D’aquests, la menor produccié de TNF-[]
el 2n dia fou l'unic que mantingué el grau de significacio estadistica en I'estudi
multivariant. D’altra banda, I'expressié de TLR4 (implicat en el reconeixement de
patdgens i I'activacio de la immunitat innata) al 2n dia, a més, fou significativament
major en els pacients que tingueren mal pronostic (definit com a NIHSS =22 i ERm >2)

al final de l'estudi.

2. exposicié a gérmens ambientals

A grans trets, els gérmens aillats en mostres bioldgiques de pacients afectes d’infeccid
en la fase aguda de lictus sén els mateixos que els aillats en pacients amb les
corresponents infeccions comunitaries (Westendorp, 2011). Per aquest motiu, s’ha
postulat que la disrupcié de mecanismes mecanics de defensa té un paper patogénic
destacat en el seu desenvolupament. Entre aquests, s’hi inclouen tant els derivats de
la propia focalitat neurologica (fonamentalment l'alteracié del nivell de consciéncia, la
disfagia i la immobilitat) i els derivats de la practica de técniques invasives (com ara la
utilitzacié de catéters vasculars, sondes nasogastriques o urinaries). El fet que en la
practica clinica habitualment coexisteixin diversos d’aquests factors, fa que no es
disposi de dades sobre la importancia relativa que pugui tenir cadascun dels

reconeguts.

iii. significacié pronostica

Els estudis sobre I'efecte de la infeccioé en general en el prondstic dels pacients afectes
d’ictus s’han centrat especialment en la mortalitat intra-hospitalaria, que esta
significativament augmentada (48% vs. 18%, OR 2.08, IC 95% 1.63-2.67).

L’efecte de la pneumonia en el pronostic dels pacients ha estat el més extensament
avaluat. La mortalitat intra-hospitalaria esta significativament augmentada (26% vs.
5%), el que suposa un OR en el model amb efectes aleatoris de 3.62 (IC 95% 2.8-
4.68). Els estudis sobre I'estat funcional dels pacients en diversos punts evolutius,
demostren que l'efecte advers de la pneumonia en I'estat funcional dels pacients és
evident en el moment de l'alta hospitalaria (90.9% vs. 57.5% en ERm 4 0 5) i es manté
als 3 mesos (OR per ERm>2 4.44, IC 95% 2.2-8.99) i a 'any (OR per ERm>2 10.95, IC
95% 2.2-46)
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Contrariament, I'efecte de la infeccidé urinaria en el pronostic dels pacients és menys
evident i, en general, s’accepta que, tot i que manté un impacte advers en el pronodstic
funcional (en un estudi els OR de tenir un index de Barthel <60 o una puntuacio a
'TERm =2 als 3 mesos foren de 1.9 (IC 95% 1.2-2.9) i de 3.1 (IC 95% 1.6-4.9)
respectivament, i el de tenir una puntuacié a 'lERm =3 als 3 mesos 3 fou de 2.72 (IC
95% 1.32-5.60) en un altre), no modifica la taxa de mortalitat (si més no en el termini

de 3-12 mesos avaluats en els estudis publicats).

Tot i que per l'associacié descrita entre infeccid a la fase aguda i empitjorament del
pronostic dels pacients amb ictus s’han formulat diverses hipotesis que permetrien
explicar els mecanismes pels quals aquesta relacidé podria ser, si més no,
biolbgicament plausible, no se n’ha pogut demostrar I'existéncia d’'una relacié causal.
El concepte central en totes aquestes explicacions és el de dany neuronal secundari
(tal com s’exposa a Chamorro, 2007), que postula que algunes de les conseqliéncies
de lictus afavoreixen que una proporcié major del teixit inclos en la zona de penombra
s’integri finalment al nucli de [linfart. Entre aquestes possibles causes s’hi poden
incloure algunes alteracions metaboliques (per exemple, la hipdoxia o Il'acidosi),
'exposicié al sistema immunitari d’antigens del SNC a través de la barrera hemato-
encefalica danyada, o la secrecié de neurotransmissors excitadors (caracteristicament,
el glutamat). En contraposicié a aquestes teories, hi ha autors que han mostrat que
I'efecte aparent de la infeccié en el pronostic dels pacients amb ictus desapareix si en
'analisi s’ajusta per certs factors de confusid, entre els que destaca la magnitud del
deficit neurologic. Per exemple, en un estudi prospectiu que va incloure 229 pacients
consecutivament atesos per un ictus isquémic al servei de neurologia d’'un hospital
terciari (Chamorro, 2006) es va estudiar I'efecte de diverses variables (incloent la
infeccid en la fase aguda) en l'estat neurologic a lalta hospitalaria. En I'analisi
univariant la infeccié s’associa amb pronodstic desfavorable (ERm>2) a l'alta (34% vs.
10%, p<0.001), perod la significacio estadistica de I'associacié es perdé en l'analisi
multivariant (OR 0.9, IC 95% 0.9-1) en favor de variables que exploraven la gravetat
del déficit neuroldgic com la puntuacié basal en I'escala NIHSS (OR 10, IC 95% 1.5-
100) o la necessitat de col-locacié d’'una sonda nasogastrica (OR 16.6, IC 95% 2.9-
100).
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g. Estudis d’intervencié (antibioticoterapia) precog¢

Tot i I'evidéncia que la infeccio en la fase aguda és un determinant pronostic advers en
'evolucio dels pacients afectes d’ictus isquémic, els assajos clinics en qué s’ha avaluat
l'efecte d’administrar tractament profilactic a aquest grup de pacients han mostrat

resultats marcadament discordants.

El primer estudi en qué es valora 'efecte de I'administracié profilactica d’'un antibiotic
en el desenvolupament d’infeccions en pacients amb patologia neuroldgica greu
(Sirvent, 1997) inclogué 100 pacients en coma estructural (una part dels quals, afectes
d’ictus), que es randomitzaren 1:1 a rebre cefuroxima (2 dosis de 1.500 mg en 12
hores) o no. Els autors determinaren que en el grup experimental la incidéncia de
pneumonia fou significativament menor (24% vs. 50%, p=0.007), tot i que aquesta

diferéncia no es tradui en una menor morbi-mortalitat del grup tractat.

Quant a estudis efectuats exclusivament en pacients afectes d’ictus isquémic, el primer
fou el publicat per Chamorro et al. (2005), en qué es randomitzaven pacients a rebre
levofloxacina (500 mL/dia durant 3 dies) o placebo. L’objectiu primari dels autors era
determinar la incidéncia d’infeccié al 7& dia, mentre que l'estat neurologic final i la
mortalitat als 90 dies constituien objectius secundaris de I'estudi. Tot i que fou aturat
per futil després de la inclusi6 de 136 dels 240 pacients que s’havien considerat
necessaris per a I'estudi (la incidéncia d’infeccid en el grup experimental i el control fou
respectivament de 6% i 6% (p=0.96) el 1r dia, 10% i 12% (p=0.83) el 2n dia, 12% i
15% (p=0.66) el 3r dia, 13% i 19% el 7& dia (p=0.82)), una analisi de regressio
logistica mostra que haver estat randomitzat al grup experimental constituia un factor
predictor d’evolucio favorable als 3 mesos (OR 0.19, 95% IC 0.04-0.87, p=0.03).

Tot i que en l'estudi de Schwarz et al. (2008) ta taxa d’infeccié era Unicament un
objectiu secundari, els autors demostraren que I'administracié preco¢ de mezlocil-lina-
sulbactam (2g-1g/8 hores durant 4 dies) a pacients amb ictus greu, definit per la
incapacitat per deambular (ERm 4/5), influia en el desenvolupament d’infeccions en la
fase aguda. Quant a infeccions diagnosticades en els 10 dies segients a I'episodi
index, la seva incidéncia fou de 50% (15/30) en el grup experimental i de 90% (27/30)
en el grup control (p<0.05) i la seva presentacid, significativament més tardana
(5.1£2.7 dies vs. 3.3+2.1 dies, p=0.003) en el grup experimental. Tot i que aquestes
troballes no es traduiren en diferéncies cliniques (valorades tant per la puntuacio en la
NIHSS com per la ERm) al 10¢é dia, els pacients del grup experimental presentaven

una millor situacié funcional (7 (vs. 2) en ERm3, 11 (vs. 4) en ERm 4, 10 (vs. 15) en
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ERmM5 i 2 (vs. 6 ) en ERm6, p<0.05) als 3 mesos. L’estudi de Harms et al. (2008), en
qué es randomitzaren 80 pacients amb afectacié greu (NIHSS>11) del territori de
lartéria cerebral mitja a rebre moxifloxacina (400 mg/dia durant 5 dies) o el
corresponent placebo, tingué resultats similars. En I'analisi per protocol (n=66) el
tractament antibiotic disminui la incidéncia d’infeccié (17.1% vs. 41.9%, p=0.032),
perd, novament, aquestes troballes no tingueren impacte ni en I'evolucié neurologica ni
en la mortalitat. A més, cal destacar que la significacié dels resultats esmentats es

perdia en fer una analisi per intencio de tractar (15.4% vs. 32.5%, p=0.114).

Neederkorn et al. (2011) han presentat un estudi en fase lll, per valorar I'efecte
potencial del tractament preventiu amb ceftriaxona (2g/dia durant 4 dies), que pretén
incloure 3200 pacients de diversos centres. La taxa d’infeccions en la fase aguda

s’incloura, entre d’altres, en els objectius secundaris de I'estudi.
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Il. OBJECTIUS



1. Revisar la literatura médica sobre la fisiopatologia de la infecci6 en la fase aguda de

I'ictus.

2. Comprovar si la infeccio és un determinant pronostic independent en pacients

sotmesos a tractament fibrinolitic i ingressats a una unitat d’ictus.

3. Identificar el perfil clinic dels pacients amb alt risc de desenvolupar infeccions en la
fase aguda de lictus i, en consequéncia, aquella poblacid6 més adequada per a la

realitzacio d’estudis d’intervencié per a la seva prevencio.

4. Estudiar factors biologics (entre les citocines integrants del sistema Th1/Th2) que

millorin la capacitat predictiva de models clinics d’infeccio a la fase aguda de l'ictus.
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IIl. METODES



El primer pas en la confeccié d’aquest treball va ser una cerca bibliografica, per a la
qual van incloure’s els termes “ischemic stroke” i “infection” al cercador Medline. Per tal
de classificar els resultats obtinguts en I'exploracié inicial, la cerca es va restringir amb
physiology”,
“‘outcome”, “biomarkers” i “clinical trials”, en sessions successives. Després de la

” o« ” o«

la introduccié d'un tercer terme, incloent “epidemiology”, “risk factors”,

lectura critica dels principals treballs, es va fer una exposicid narrativa de les dades

més rellevants.

Els pacients que ingressen a la Unitat d’Ilctus de I'Hospital de la Vall d’Hebron soén
inclosos en una base de dades (on es recullen les seves dades demografiques i
cliniques). A més, prévia signatura d’'un formulari de consentiment informat, se’ls
practica una extraccio per incloure una mostra sanguinia a la seroteca del Laboratori

de Recerca Neurovascular.

Es van revisar retrospectivament les dades de 92 pacients i es van incloure a I'estudi

les dades propies de I'ingrés i dels 3 primers mesos de seguiment.

A part de les dades demografiques i cliniques habituals, es van definir les variables
“millora neurologica” (disminucié =24 punts en l'escala NIHSS), i “bona” o “mala”
evolucié clinica (reflex del grau de dependeéncia funcional valorat mitjangant 'lERm i
determinada per puntuacions <2 i >2, respectivament). Excepte pel sexe, edat,
classificacions OCSP i TOAST, i puntuacié de I'escala NIHSS, totes les variables es

van valorar dicotomicament com a “present” o “absent”.

La determinacié de citocines (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IFN-J i TNF-
1) es va practicar utilitzant un kit comercial i d’acord amb les instruccions del fabricant
(SearchLight® Human Th1/Th2 Array, Thermo Fisher Scientific/Pierce SearchLight
Products, Woburn, MA). Cada mostra es va estudiar per duplicat. La mitjana de les 2
determinacions es va utilitzar per a I'analisi estadistica i per al calcul del rati Th1/Th2
(aplicant la formula (IL-2 x IL-12 x IFN-J x TNF-[1)/(IL-4 x IL-5 x IL-10 x IL-13)).

L’analisi estadistica es va realitzar amb el paquet informatic SPSS 15.0. L’analisi
descriptiva va fer-se amb frequiéncies absolutes i relatives, mitjana i desviacié tipica (o
mediana i rang interquartilic), mentre que la inferencial va fer-se amb el test de 12, t
de Student, o U de Mann-Whitney. Les variables que van resultar significatives en
lestudi univariant, es van incloure en models de regressio logistica La capacitat
predictiva de cadascun dels models fou comparada, després de generar les corbes

ROC corresponents, mitjangant el paquet MedCalc Statistical Software. Finalment, es
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van calcular el Net Reclassification Index (NRI) | [lIntegrated Discriminator

Improvement (IDI) mitjangant els paquets informatics Hmisc and PredictABLE R.

En totes les analisis es va considerar p<0.05 per al limit de la significacio estadistica.
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IV. RESULTATS



- Salat D, Campos M, Montaner J. Avances en la fisiopatologia y manejo de las

infecciones en la fase aguda del ictus. Med Clin (Barc). 2012;139:681-7.

La infeccid a la fase aguda de l'ictus, que es relaciona amb la concurréncia de diversos
factors (exposicido a patdgens ambientals i un estat d'immunosupressio relativa), ha
estat ampliament reconeguda com a factor pronodstic independent de mala evolucié a
curt i mig termini. Els estudis sobre I'administracié profilactica o precog¢ d’antibidtics en
aquesta situacié, perd, han mostrat resultats discordants, pel que I'actitud a seguir en

aquesta situacié no esta clarament definida.

- Salat D, Penalba A, Garcia-Berrocoso T, Campos-Martorell M, Flores A, Pagola
J, Bustamante A, Quintana M, Giralt D, Molina C, Alvarez-Sabin J, Montaner J.
Immunological biomarkers improve the accuracy of clinical risk models of
infection in the acute phase of ischemic stroke. Cerebrovasc Dis 2013; 35:220-
227.

El tractament antiagregant, la diabetis mellitus, i els nivells sérics de IL-13 i IFN-J van
identificar-se com a predictors independents d’infeccié a la fase aguda de [lictus.
Aquests parametres es van combinar, juntament amb altres que es van considerar
significatius en funcid de treballs préviament publicats en la literatura médica, en un

model clinic i un de clinic-biologic per predir el risc d’infeccié en aquesta poblacié.

En estudiar els subgrups de pacients definits en funcié del valor de les variables
cliniques associades al desenvolupament d’infeccions (diabetis mellitus i etiologia
aterotrombodtica) es va observar que la incidéncia d’infeccié passava del 20.7% al 40%
(al 100%, si s’hi incorporava també el fet que no es prengués tractament antiagregant
préviament a l'inici dels simptomes). L’escassa mida mostral dels subgrups definits per
aquests parametres, perd, no permeté determinar la possible significacié clinica
d’aquesta troballa. Els parametres que es mantingueren estadisticament significatius

en les respectives analisis multivariants queden reflectits en la seglient taula:

OR p Valor predictiu
Etiologia aterotrombatica 11.07 0.016 85.5%
Tractament antiagregant previ 0.03 0.05
Di [ Ili : :
iabetis mellitus 9.96 0.03 93 4%
Nivells de IL-13 <33 pg/mL 84.16  0.01
Nivells de IFN-[1 >8.4 pg/mL 60.17  0.02
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La incorporacio dels parametres analitics al model exclusivament clinic suposa una

millora en la capacitat predictiva del 17% (p<0.001), tal com es reflecteix en la segient

grafica:
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V1. DISCUSSIO



a. Limitacions de I'estat actual de coneixement

La malaltia cerebrovascular, de la qué lictus isquémic és la manifestacio més
prevalent, és actualment una de les principals causes de mortalitat, discapacitat i
pérdua de qualitat de vida a nivell mundial. L’augment progressiu de I'esperanga de
vida ha fet que, tot i la implementacio efectiva d’estratégies de control d’alguns dels
seus factors de risc, la seva incidéncia no hagi disminuit. En aquest context, I'estudi i
modificacid dels factors que s’associin a un pitjor pronostic adquireix una

transcendéncia clinica substancial.

La infecciod constitueix una de les complicacions médiques més frequents en la fase
aguda de l'ictus i el seu desenvolupament comporta un pitjor pronostic, vital i funcional,
pels pacients que les presenten. De tota manera, la possible naturalesa causal
d’aquesta relaci6 no s’ha determinat de manera concloent. L’augment del risc
d’infeccié en la fase aguda de lictus s’ha relacionat amb alguns dels seus efectes,
entre els que destaquen un estat d'immunosupressid relativa i la disrupcié dels
mecanismes de barrera que habitualment limiten I'exposicié a gérmens ambientals.
Quant al primer aspecte, les terapies d'immunomodulacié estan encara en fase de
desenvolupament preclinic (ladecola, 2011). Quant al segon, base de la practica
clinica vigent, tenen importancia certes mesures preventives (mobilitzacié precog,
evitar I'Us de dispositius invasius), i el diagnostic precog i tractament agressiu de les

infeccions intercurrents.

Entre les questions relatives a la infeccid en la fase aguda de lictus que encara

generen controvérsia a la literatura médica, podrien destacar-se les 3 seglents:

- El desenvolupament d’una infeccio a la fase aguda de lictus, té algun efecte

significatiu sobre el seu pronostic?

Tot i que la naturalesa causal de I'associacié no ha pogut ser demostrada, la propia
documentacié d’aquesta associacio, juntament amb la seqiéncia temporal i la
plausibilitat bioldgica que s’ha exposat anteriorment, fa que tampoc no pugui
excloure’s. D’altra banda, en I'estudi en qué es formula de manera més contundent la
no causalitat d’aquesta associacié (Chamorro, 2006) el diagnostic d’infeccié i el seu
tractament eren precisament una part central del treball (amb el qué, si més no en
aquest sentit, el maneig dels pacients fou possiblement 6ptim). En aquest sentit, podria

interpretar-se que els resultats exposats indiquen, no tant la manca de relacié causal
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entre infeccid o pronostic com la reversibilitat de I'efecte potencial de la infeccio amb

un tractament adequat.

- Assumint que la resposta a I'anterior pregunta sigui afirmativa, hi ha alguna

intervencié que pugui modificar aquest efecte?

A grans trets, els resultats dels estudis d’antibioticoterapia preco¢ poden dividir-se en 2
grups (el de Chamorro et al. (2005) no aconsegui modificar la incidéncia d’infeccid,
mentre que els de Schwartz et al. (2008) i Harms et al. (2008) no aconseguiren
modificar el pronostic dels pacients, tot i disminuir la incidéncia d’infeccié en el grup
tractat). D’altra banda, tal com s’ha exposat en I'apartat anterior, I'estudi de Chamorro
et al. (2006) suggereix que el tractament efectiu de la infeccié en reverteix I'efecte
nociu. L’aparent discordanca entre aquests resultats pot intentar explicar-se pel fet que
la relacio entre ictus i infeccié és complexa i inclou diversos aspectes que generalment

no han estat suficientment contemplats en els estudis publicats:

- El pronostic de l'ictus depén de la integracio de I'efecte que exerceixen mdultiples
factors. D’'una banda, és important recordar que els més determinants (s’ha postulat
que podrien ser responsables de fins a 2/3 parts de les conseqliéncies adverses d’un
episodi) son no modificables (fonamentalment I'edat, I'estat funcional pre-morbid i la
gravetat del déficit neurologic de I'episodi index). D’altra banda, en la literatura medica
no hi ha dades que permetin discriminar la importancia relativa que té cadascun dels
factors pronostics modificables i, tal com s’ha exposat a la introduccié, no sembla que
la intervencio aillada sobre un d’aquests parametres (Geeganage, 2009; Rosso, 2012)

s’acompanyi de millores significatives en I'evolucié d’aquests grups de pacients.

- Si s’accepta que un dels mecanismes pel qual la infeccié determina el pronostic dels
pacients amb ictus és el dany neuronal secundari, I'efecte que tingui sera determinat
pel volum de teixit en la zona de penombra. Aquesta observacio podria explicar que,
en conjunt, la transcendéncia de la pneumoénia (que caracteristicament es
desenvolupa en els primers dies de I'episodi) i la infeccié urinaria (més propia d’un
periode més tarda) en el prondstic dels pacients sigui diferent. D’altra banda, el
desenvolupament de les terapies de revascularitzacié pot haver introduit altres
variables (per exemple, la taxa i grau de recanalitzacié o el temps fins a assolir-la)

rellevants a I'hora d’estudiar aquests fenomens.
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- La resposta inflamatoria (que, com s’ha exposat, és un element central en la
fisiopatologia de l'ictus) presenta una variabilitat interindividual (Muller, 2012), tant de

base genética com en relacio a possibles co-morbiditats dels pacients.

- Es possible quantificar el risc de desenvolupar una infeccié en la fase aguda

de lictus?

Classicament, s’han utilitzat alguns dels factors clinics associats a 'augment de risc
d’infeccio en la fase aguda de lictus per tal de predir-ne la probabilitat d’aparicié. Entre
aquests pot incloure’s des de models en qué es considera Unicament la classificacio
OCSP i es constata que el risc d’infeccio respiratoria és significativament major en els
pacients que presenten una TACS (Pittock et al., 2003) fins a d’altres més exhaustius,
com el descrit per Sellars (2007), en qué I'excés de risc s’associa a la preséncia de
com a minim 2 factors entre edat >65 anys, existéncia de disartria o afasia, un grau de
dependéncia a causa de I'episodi equivalent a ERm=4, deteriorament cognitiu o test de
disfagia positiu. A grans ftrets, la limitacié principal d’aquests models és que, si bé
poden assolir una sensibilitat acceptable (>90%), la seva especificitat és relativament
limitada (entorn del 75%). Entre els estudis en qué s’ha avaluat la millora que pot
conferir la inclusi6 de parametres complementaris en la capacitat predictiva dels
models pot destacar-se 'anomenada puntuacié PANTHERIS (Harms et al., 2013). En
aquest estudi va determinar-se que l'estratificacio dels pacients en funcié del nivell de
consciéncia, I'edat, la hipertensié arterial en les 24 hores inicials de lingrés i la
leucocitosi pot predir el desenvolupament de pneumodnia amb una precisié del 85%(de
fet, perd, sembla que podria ser especialment efectiva per determinar-ne un baix risc,
ja que el seu valor predictiu negatiu (82.1%-95.9%) és marcadament superior al positiu
(36%-79.5%) en tots els intervals de I'escala). En conjunt, perd, aquests resultats no
han estat suficientment contrastats com per orientar la presa de decisions en la

practica clinica.
b. Les nostres aportacions

Un estudi previ del nostre equip (inclos com a annex en aquest treball) titulat /schemic
stroke outcome and early infection: its deleterious effect seems to operate also among
tissue plasminogen activator-treated patients valora les variables associades tant a la
presentacid d’un ictus isquémic com al desenvolupament de complicacions en la seva
fase aguda en una mostra de pacients sotmesos a tractament fibrinolitic i ingressats en
una unitat d’ictus d’alt volum. Préviament a aquest estudi, no s’havia determinat si

'efecte negatiu de la infeccid en I'evolucid inicial de pacients afectes d'un ictus
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isquémic, ampliament reconeguda a la literatura médica, s’observa també en aquest
subgrup de pacients. La infeccid fou [I'unic predictor independent d’evolucié
desfavorable (manca de millora d’'un minim de 4 unitats en I'escala NIHSS), observada
en el 29.8% dels pacients que van desenvolupar i el 14.6% dels que no van
desenvolupar (p=0.03) aquesta complicacid, i I'analisi multivariant quantifica I'excés de
risc que conferia la infeccidé per a aquest desenllag en un OR 2.5 (IC95% 1.07-5.83,
p=0.034). D’altra banda, la grafica que reflectia la puntuacié mitjana de I'escala NIHSS
dels pacients agrupats en funcié de les complicacions diagnosticades durant I'ingrés,
suggeria que la infecci6 en la fase aguda de l'ictus provoca un empitjorament en I'estat
neurologic dels pacients, sobretot entre les 24 hores seglients a I'administracié del

tractament fibrinolitic i I'alta hospitalaria.

A grans trets, pot dir-se que els nostres resultats sén concordants amb els de la
literatura médica, si bé algunes de les associacions no assoliren significacio
estadistica, possiblement per manca de poténcia. Fins on hem pogut identificar, aquest
és el primer treball que ha estudiat (i determinat) que els factors prondstics de la
poblacié general de pacients en ictus son operatius, i en una mesura comparable, en
aquest subgrup de pacients. L’analisi dels nostres resultats, a més, permet fer una

série d’observacions originals, entre les que destaquen:

- Entre els pacients que presenten complicacions, no és infreqlient que aquestes es
presentin conjuntament (19 pacients presentaren infeccions; 20, transformacio
hemorragica i 10 ambdues alhora). El fet que aquesta associacio sigui especialment
significativa quan la transformacié hemorragica és més important (42.1% dels pacients
amb hemorragia de tipus PH s’infecten vs. 17.5% dels que no presenten aquesta
complicacié, p=0.014), podria interpretar-se com a evidéncia indirecta que la gravetat
del déficit neurologic és un dels parametres determinants en el desenvolupament
d’infeccions en la fase aguda de lictus. Alternativament (tot i que sembla menys
probable), la major infiltracié leucocitaria del nucli de I'infart que podria océrrer en el
curs d'una infeccié sistemica (amb el conseqlent increment de [lactivitat
metal-loproteinasa que aixd comportaria a nivell local) podria influir en el trencament
de la barrera hemato-encefalica i, per tant, facilitar I'aparici6 de transformacié

hemorragica.

- La grafica que representa l'estat neurologic (mitjancant la puntuacié a l'escala
NIHSS) dels pacients que presenten una infeccié en el curs de I'ingrés (vegeu-ne la
reproduccié a l'apartat “annex” d’aquest treball, dins I'article a la pagina 71 o al resum

de resultats a la 74), presenta un minim en un punt mig (16.93-13.93-16.04) mentre

38



que tant en els pacients que no presenten complicacions (14.56-10.15-8.79) com els
que presenten transformacié hemorragica (13.36-13.10-11.10) aquest valor es troba
en el moment de lalta. Tot i que el disseny utilitzat no permet treure conclusions
causals robustes, aquestes dades suggereixen que el fet de desenvolupar una infeccié
a la fase aguda realment empitjora, si més no a curt termini, el pronostic funcional dels
pacients (en contraposicié al fet que la seva presentacié es relacioni i/o es pugui

considerar unicament un marcador de la gravetat de I'episodi).

- Si més no a curt termini, sembla que I'efecte de la infeccié en la mortalitat dels
pacients amb ictus és menys significatiu que el que té en l'estat neuroldgic dels
pacients, tal com suggereix que l'efecte de la infeccid en la mortalitat no assolis
significacio estadistica (20.7% entre els pacients amb infeccié vs. 9.7% en aquells que
no s’infectaren, p=0.082). D’altra banda, unicament en 3 dels 16 pacients que van
morir durant I'estudi (18.75%, 2.16% del conjunt de la mostra), es va considerar que la

infeccio havia estat una circumstancia determinant en el desenllag.

- L’efecte de totes les variables estudiades en el pronodstic a curt termini, perd
significacio estadistica quan I'estat neurologic dels pacients a les 24 hores del
tractament s’inclou en l'analisi multivariant. Aparentment, doncs, aquest darrer podria
ser el factor pronostic aillat més determinant del prondstic global (evolucié del déficit
neurologic i mortalitat) en els pacients afectes d’ictus isquémic sotmesos a tractaments

de revascularitzacio.

L’objectiu principal de l'estudi que va concloure amb la redaccié d’lmmunological
biomarkers improve the accuracy of clinical risk models of infection in the acute phase
of ischemic stroke era valorar si la inclusio de parametres analitics (determinats en el
moment de la valoracié neurologica inicial) en un model clinic d’infeccié en la fase
aguda de l'ictus en millorava la capacitat predictiva. La revisio de la literatura médica,
va identificar un unic estudi (Urra, 2009) en qué, de manera similar, s’havia determinat
que un parametre analitic (en aquell cas, I'expressio de TLR4 al 2n dia) millorava la
capacitat predictiva d’'un model clinic de mala evolucié de pacients amb ictus isquémic

(el valor d’area sota la corba corresponent passava de 0.73 a 0.95).

En I'eleccid dels parametres que van incloure’s en el present estudi es va optar per
incloure’n alguns d’us clinic habitual (com la xifra de leucocits i els nivells de fibrinogen
o PCR) i les citocines incloses en el sistema Th1/Th2. Les raons per incloure els
parametres del primer grup eren de tipus practic (la facilitat per a la seva determinacio

en la major part de centres sanitaris), mentre que les citocines esmentades van triar-se
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per la implicacié d’aquest sistema en 'augment de risc per desenvolupar infeccions en
la fase aguda de l'ictus. Si bé tant els nivells de fibrinogen (3.2 vs. 2.7 g/L, p=0.01)
com de PCR (5.53 vs. 1.71 mg/L, p<0.01) estaven més elevats en el grup de pacients
que posteriorment desenvoluparen una infeccido, ambdues determinacions perdien
significacio estadistica i, en consequéncia, el seu possible valor diagnostic en I'analisi
multivariant. Contrariament, certes de les citocines estudiades, concretament els valors
de IL-13 <33 pg/mL (OR 84.16, p=0.01) i els valors de IFN-[J >8.4 pg/mL (OR 60.17,

p=0.02), es mantingueren com a predictors independents d’infeccio en el grup estudiat,

Una de les aportacions originals de I'estudi és el fet que s’ha utilitzat, per primer cop en
el camp de la patologia neurovascular, I'analisi de reclassificacid per comparar la
capacitat predictiva de cadascun dels models generats. Concretament, es va
determinar que la millora (en I'analisi de I'area sota la corba es passava del 85.5% al
93.4%) suposava, a la practica, una millora del 26% en la capacitat de predir que un
pacient concret desenvoluparia i una millora del 4% en la de predir que no
desenvoluparia una infeccid6 en aquest context (p=0.017). Amb aquestes dades,
s’haurien identificat 8 pacients (5 que havien de desenvolupar infeccions i 3 que no)

incorrectament classificats utilitzant el model exclusivament clinic.

c. Les nostres limitacions (linies obertes per al treball en el futur)

Les principals limitacions de qualsevol estudi deriven del seu propi disseny (Ho, 2008).
En aquest cas, ambdds son descriptius i duts a terme mitjangant la revisio i analisi de
dades de cohorts historiques, sense possibilitat de completar les observacions en els
casos que pogués mancar alguna dada. En consequiéncia, els seus resultats no
permeten determinar la naturalesa causal de les associacions trobades. D’altra banda,
en diverses de les analisis es van fer comparacions multiples, pel que no pot
descartar-se que (tot i que les analisis multivariants i les noves eines estadistiques
utilitzades semblen reforcar la validesa dels resultats exposats) la significacio

estadistica que s’ha atribuit a alguna de les associacions sigui, en realitat, incidental.

i. necessitat de replicacié dels resultats

Com pertoca als estudis descriptius, la seva utilitat principal rau precisament en la
descripcio acurada del problema i, sobretot, a la formulacié d’hipotesis que han de ser
avaluades en futurs estudis prospectius. Una mostra independent i de mida adequada,

podria requerir la realitzacié d’'un estudi multicéntric i d’ambit internacional.
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A proposit de la discordanca en els resultats que poden trobar-se actualment a la
literatura meédica (que podria explicar-se, si més no parcialment, per I'’heterogeneitat
dels pacients inclosos en els diferents estudis) convindria valorar els criteris d’inclusié
dels pacients en els estudis posteriors. En aquet sentit, possiblement seria profitds
identificar, i incloure-hi preferentment, aquells pacients que es prevegi que puguin
beneficiar-se maximament de les intervencions proposades. L’analisi dels resultats de
Ischemic stroke outcome and early infection: its deleterious effect seems to operate
also among tissue plasminogen activator-treated patients suggereix el segtient perfil:
pacients que no mostrin un perfil marcadament advers considerant els factors no
modificables (s’exclourien els més anyosos /o amb dependéncia funcional (ERm>3)
que presentessin una TACS), atesos en una unitat d’ictus (o en qualsevol altre entorn
on es pugui garantir la monitoritzacié i el tractament precog i intensiu de tots els factors
modificables reconeguts), que no recanalitzin de manera complerta i preco¢ en cas
d’haver estat sotmesos a tractament de revascularitzacid, amb un alt risc d’infeccio
respiratoria (fonamentalment per immobilitat i disfagia) i en qui es documenti una

intensa resposta pro-inflamatoria a consequéncia de I'ictus.

ii. incorporacié de nous marcadors

Com que en la fisiopatologia de la infeccié en la fase aguda de l'ictus hi intervenen
diversos sistemes (entre els que destaquen, a part del sistema Th1/Th2 limfocitari,
diversos reactants de fase aguda, l'activacid dels sistemes hipotalem-hipofisari-
suprarenal i nervios autonomic simpatic, la desactivacié monocitaria, i 'augment en els
nivells plasmatcs de diverses substancies amb efectes pro-inflamatoris, com la IL-6 i la
[I-tromboglobulina), en I'elaboracié d’'un model predictiu d’infeccié en aquest context,
possiblement s’haurien d’incloure representants de diversos d’aquests sistemes.
D’acord amb els resultats de Immunological biomarkers improve the accuracy of
clinical risk models of infection in the acute phase of ischemic stroke, caldria considerar
la inclusié de la IL-13 i 'IFN-[J com a representants del sistema Th1/Th2. Considerant
els resultats d’altres estudis, juntament a aquestes substancies, podria estudiar-se, per
exemple, la inclusi6 de la xifra de leucocits i els nivells de PCR, procalcitonina i
copeptina en el moment de lingrés (Fluri, 2012), de IL-6, proteina d'unié al
lipopolisacarid o I'expressié d’HLA-DR als mondcits entre el 1r i el 5& dies de 'ingrés
(Wartenberg, 2011).

Quant al potencial en la valoraci6é del risc d’infeccié en la fase aguda de l’ictus, cal
destacar la presentacié recent de I'estudi STRAWINSKI, en qué s’avaluara la utilitat de

la determinacio dels nivells basals de procalcitonina. S’ha previst incloure 200 pacients
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afectes d’ictus isquémic del territori de I'artéria cerebral mitja amb puntuacié a I'escala
NIHSS >9. Els pacients es dividiran aleatoriament en 2 grups, a un dels quals es fara
la determinacio de procalcitonina. Durant el periode d’hospitalitzacié, la decisioé d’iniciar
tractament antibiotic es prendra en funcié de la practica clinica habitual en el grup
control, mentre que en el grup experimental es permetra la seva prescripcidé en
pacients que presentin nivells elevats de procalcitonina. Les mesures de resultat, que
es valoraran sense conéixer el grup al qué haura estat assignat cada pacient, inclouen
I'estat funcional als 3 mesos (principal) i la taxa d’infeccions i els dies en qué el pacient

hagi estat afebril durant I'ingrés (secundaris), entre d’altres.

c. A mode de conclusio

En la fase aguda de l'ictus concorren diversos factors que augmenten el risc per al
desenvolupament d’infeccions que, en produir-se, determinen un empitjorament del
pronostic funcional i, possiblement, vital dels pacients. Paradoxalment, I'efecte positiu
que s’'observa amb el seu tractament preco¢ no s’ha mantingut quan s’ha estudiat
'administracio d’antibidtics amb intencié preventiva. Tot i que aquesta discordanca és
de dificil explicacio, podria respondre al fet que els estudis preventius hagin inclos
pacients que, per tenir un pronostic clarament determinat per altres factors, siguin poc
vulnerables als efectes nocius de la infeccié. Les limitacions metodologiques dels
nostres treballs fan que el model predictiu que hem elaborat no pugui considerar-se
com a definitiu, pero el fet de mostrar que la integracié de criteris clinics i analitics en
un unic model en millora la capacitat predictiva, constitueix un possible punt de partida
per a l'elaboracié destudis futurs. D’altra banda, els nostres resultats també
suggereixen que la unitat d’ictus, tant per les caracteristiques dels pacients que s’hi
ingressen com per la propia logistica de les instal-lacions, possiblement sigui I'entorn
més adequat per a la realitzacié d’aquests estudis. En conjunt, doncs, els nostres
resultats es poden veure, fonamentalment, com a integrants del marc conceptual que
guii l'elaboracio d’estudis futurs sobre l'efecte de tractaments preventius de les

infeccions en la fase aguda de l'ictus.

Tot i que, en conjunt, els nostres resultats puguin ser modestos, m’agradaria recordar
una senténcia (anonima, fins on jo sé€) que vaig aprendre en alemany: “ein Riss kann
der Anfang eines unendlichen Raumes sein...” (una escletxa pot ser l'inici d’un espai

infinit...). En aquest context, aquests resultats també es poden veure com el marc
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conceptual que guii l'elaboracié d’estudis futurs sobre l'efecte de tractaments

preventius de les infeccions en la fase aguda de l'ictus.
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Vil. CONCLUSIONS



1. La infeccio en la fase aguda de lictus, una de les seves complicacions mediques
més frequents, s’associa amb un pronostic advers. Tot i que s’han identificat diversos
factors que n’augmenten el risc i els mecanismes fisiopatologics potencialment

implicats en I'associacio, la seva relacié causal no ha estat clarament demostrada.

2. La infeccié és un factor pronostic independent també en pacients sotmesos a
tractament fibrinolitic i ingressats a una unitat d’ictus, ja que implica una pitjor evolucié

funcional, un major risc de transformacié hemorragica i un excés de mortalitat.

3. Els individus diabétics que no prenen tractament antiagregant i ingressen per un
ictus aterotrombotic, tenen un major risc de desenvolupar infeccions, i, en
conseqliéncia, semblen una poblacié adequada per a estudis futurs sobre la factibilitat

i 'efecte d’intervencions preventives.

4. L’ictus isquémic influeix en els nivells plasmatics de diversos components del
sistema Th1/Th2; aquests parametres (principalment la IL-13 i 'IFN-[1) s’associen amb
'aparicié d’infeccions en la fase aguda del procés, i la seva utilitzacié pot millorar la

precisioé dels models clinics que en prediuen I'aparicio.
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climcs sobee La administracstn peolileotcs ¥ precoz O aatibidnoos para dsminan W Incidemos de
infrce e on b o a s el it ido prwsiladon discontantne A tualmends s rtdo Bresnda
4 cabs eviudion con ek » de fadaciin. coya aplicacitn 4 la dlinica humana podrls
ofrecer alternativas de trilamicnbo o el Bobuo,

& 2012 Baevier Eapala, 51 Todod lod derechos roservados.
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Advances in the pathophysiology and management of infections in the scute
phase of stroke

ABITHACT

Infcnion in ghe scune shaae of sInoke s baem idenified 39 independent predicood Of oo Ul co e,
beth in the short and inbormodilate tonm. Warksa G oo r.lllr;d'lrrl.lk of dowloping an infection
(eapom e o multphe pathogroy, daviuption of the p L of the e aney and &
mtduhﬂulwﬂu1mu&nmmﬂumf prhiaete of srodie. Several mak facnoes have
been identified for B dicevlop g ape and aboke severilyl 0 s been
moposed (hal infeotion contributes to nIlnlr prognoain through @florent mechanioma, notably the
development of an inflammaiory resporse (o brain Gissue [with 2 pofential bo add seoondary damage fo
Nk st by 1w icber e il Clinks of midhs csbudtong the prophylasic s ¢y amimsd ion of
amtitotics 5o reduce the incdence of infection in dee o uhe phase of sroke havee inconsEient
el Immunomnduliting st atepes, which may provide theragestic serma ves in the fuber, ane
curreily beng evaluansd

i{;ii

o W2 Ebevies Expaiia SE Al rights reerved.

nbiiltiples estudios epidemioligioos e informes de autordades
sanitarias han mostrade de manera anilorme que 1a enfermedad
cerehrovaicular odivis conatituye L primcipal caua de decaga-
cidad v 4 segurda de momabdad en paises desarmollados. ¥ se ha
peedicho gue en los pabes en vias de dewarrollo esth adgquinendo

" Aamer pars comeipondimeia,
Carren pE i | Wy

und felevancia ereciente’?, Por elbo, el exudin de sus Macones
proadsticns ha sdaairids una impanancs dentifica y asiszencial
incugviionabie. La edad del pacieniey la gravedad del epmodio (ya
sea definida por la magnined del ddicit neamligion o poe el
volamen del inlarno) dedlacan por o hecha de haber sado
idemdificados como factores independienies en fodos los estudios
reallzados® =,

La mfeccidn, en la D apuda del icius también, se ha
relacionado con ums cvaluciin deiliverahle (definida coms umna

Oa 5 TR - uee Tk mammer & 2007 Elervier Digafs, UL Todod b devrrhon reervidos.
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purtuacion on ka excala de Rankin modificada [EBRmi| > 2 jaconta y
medio plazo (< D0dias y an afio, nespectivamente) en mmenose
trabajos. Estos yugienen, ademds, que o un determinante de dicha
evaluciin independientemente de La estrategla terapeutica utili-
zada” "™, aunque on este oo bos datos de 13 bibdiografia no son
undnimes’'. A pesar de haber sido objeto de imvestigaciones
exhairerivas, tedavia to S CORoOE Con exadtitind ks mecanismos
por bos cuales ef ictus favorece el desarnolio de infecciones vy estas
empearan su prondetion.

Muestra intenckin s revisar kn datos de La literatum medica
sobre kos avances en la ﬁ.s]-np.i.n.l-c'udrla infeociones en la G
aguda delictus, lacual podria contribuair 2 mejorar elirstamiento y,
en dltima insancia o prondstico de estos pacientes.

Riesgo de infeccion tras um jdos

La prevalenoia de infeccidn en Ly fase aguda del ictus osclla
ampliamente [ 5-65% ) en funddn de b metodologia utilizada en kos
diversos estadios cpsdemiokigicos, Un metaandBsis rechente”” ha
calculado una prevalencia global del 30% (intervaloe de confianza
del 5% [IC 95%) 24-36%). Este valor fue significativamente mayar
en pacienics que reguirieron ingreso en unidades de cuidados
ifitensivas (45 freme a 2851 A grandes rasgos, L neumsonia y La
Enfeccién urinaria thenen una prevale ncka similar; cada una supone
aproximadamente mna tercera parte de las infeccones descritas.

En b G aguda del ious concurmen varos fadlores que
conribayen a sumentar ef ricsgo de infeccibn®, Bl propio déficic
neurokigico (gue puede ser causa de allevacddn del mivel de
conshehe ncaa, il i trastoona de L deghecin) y La necesidad
de imtrumentalizaciin (accesos venosos, sondaje wesical y
naseglatricn, ete. ) durante el ingress aumentan L expasicidn del
paciente 3 mikiphes patdgenos. En un esiudio que incluyd 258
pacientes', la presencia de disfagia (odids raris [OR, srazbn de
posibilicadess | 12,7, 00 9%%, 3390, | La panesia crural (0K 4.5, IC
5% 1,.7-12.31 ba diskinckbn micchonal (OR 2,9, I 95% 1.3-6.4) v la
diabetes mellins (OR 13, b0 952 1,1-4,7) foeron predictones
independientes del riesgo de infeccbn en la fase sguds. Una
elservaciin inberesande es que L newmonda sueele detectarseen las
fases inlciales (primenos 3 dias del ingreso), mientras que o resto
de irfecciones suelen serlo en Lases posteriones (4 partie del tercer
dial. % ha sugerido que ello e debido al becho de gue el aumento
de ririgo para b primena se debe prindpalmente al propio deficit
newokigto [y, o condemeenda, esch presente desde ol inicio),
mientras que o aumento de reigo para b otras fosdamental-
e ¢ debe 3 lod procedimienos inlersenclonatas realizadas,

Por oo lada, la respuesta inmunoligica al dafio Bguimico
incluye linfopenia con virage a un fenotipe Th2 predominante,
aumento on Las ciffas de monoites (aungue esios MUesTan una
baia expresion de antigenos. lewcocitarios hamanos del tipo HLA-
DR} y cambios en la expressin de varios medisdores de L
inflamacion'®"®, 5S¢ ha postulado que estos camblos son debidos 2
L activacion del eje hipotilama-hipofisario y del sistema nervieo
autopdmion, sunigue kos mecantsmos moleculares por los que se
producen no han side completamente identificados™",
resullado neto de estos fentamenod es una inmuncdepresion
relativa que, muy probablemente, respore a wn intento de
manimizar o dano cerebral secundano a ke mecansEmos de
reparaciin del tejida cerebral dafiada,

Marcadores de resgo de infeccion en la fase aguda del kios

Un reciente estudio realizado para identificar s danes
demogrificos y clinicos que predicen, en ol momento de b
waloracin inicial el possble desarrollo de infeceibnen la fase aguda
del botus' mastnd gue dnkcamemte la mayor edad y gravedad del
episodio {cvahiedo mediame L puntuaciin del MIHSS, o volumen

1 fapkat i al M (Ol (Rt | VS TR 1S ol ) - T

del infarto en secuencias de difusion o b afectacion compilcta de La
mmula )y la presemcia de disfagia se asocian con esta complicaciin
D¢ todas formas, no fue posible desarmollar un modelo predictive
con estos pardmetros por | baja sensibilidsd v especificidad | 50-
TO%) e bos rmismeos,

B mi i evidencis que durante L evolucion poesteror
tedas las modalidades de inrumentalizacion. ¢ volumen ded
mfario entre el quinto y el séptimo dia (medido en secuendas
FLAIR} ¥ la duracitn del ingresn hospitalario se reliconan
asimismn con of desarrella de infeociones, aungue Ly insufliciencia
de datos para el analisis impidio determinar si cada uno deesios
factor de riesgn o consecuencia de L infeociin,

Merecen una mencidn espedal los intentas de identificar
marcadiores analiticos que contribiyan 4 mejorar la tq:uudd
predictiva de los modelos anteriormente menconados. Aungue la
leucodibodds i los valones clevados de procalkitoning ¢ intérbeucina
(ILk& al quinto dia se relacionaron significativamente con la
presenca de infeccidn, su inclusébn on e modely no mejord su
capacidad predictiva, Comtrariamemte, otro estudio™ mostnd gue 1
monoitosis relativa (OF 1,42, IC 957 1 02-1,87] y valores elevados
de |L-10 (DR 1,08, IC 95T 101-1,16) detecados en las heras
niciakes del ictus se asocian de forma significativa e independ ente
con el desarrodlo posterion de infeociones.

La imfeccion en L fae agsda como Lactor prondstioo en el icus

H hecho de que la edad v b gravedasd del epsodio sean
determinantes prondsticos del icus y tambéén del riesgo de
mfecckin haoe que sea metododbgicamente complicado asegurar
gue La infeccion mo sea en realidad on factor de confusicn. A pesar
de ko explestn, por ks que se refiere a b neumonia, hay un ampla
comsenso en comsiderar gque aumenta significativamentie y de
forma independiente la mortalidad en el ictus isgoémico®.

Una revisian reciente'” de trabajos sobree L infecciénen la Tase
aguida del iotus sugere que dquella se asccia ssgnificativamente a
evolucidndesfavorable, Eneste sentido, La DR para mortalidad de La
mbecckin en general foe 2,08 (IC 95T 163-267) un valoc
Imntermedio entre ol caltulado para la neamonls (DR 558, IC 955
476555 v b infecckin wrinaria (OR 1,12, IC 953 0,76-1 66) E]
mpacio de cada infeociin en b docapacidsd nesidual 4 medio
plazo, por ¢l condrario, no pudo ser somctido 3 metandlisis por la
disparidad de critevios utilizados. De odas formas, los resultados
de los 4 estuifios que analizaron este pardmetro en relackin con la
newmonia (OR 34, 44, 95 y 10,95) y kos 2 que o hidieron en
relacidn com l infeccion urinaria (OR 272 ¥ 3.1 ) sugeten que edlas
Infecciones tenen iMpacto en este pardmetre,

s mecanismus por los que Lo infeccibdn contribuye al
empeoramiento del propdsike on los pacientes con idus son
maltiples'’. Por un Lide, las alteraciones homeostiticas que
pueden producirse en el curso de la infecesdn [diselectrolitemia,
acidosis metabalica ¢ hipoxemia, por eemplo) ¥ b propia flebre
{que puede sterar b permeabilidsd de Ly barrera hematoencela-
Eca y promover | liberackn de aminodoldos excitatorios) s han
asociado con una mayor propension de 13 rona de permmbra a
el iciandr 3 nerbo, Pof otro Lido, se ha demostrado gue el infano
cerebral ocasions la slids de amtigenss del sistema nerviosa
central a la circulaciin sistemica (en sangre periferica de pacientes
com kot se encusniran, por ejemiplo, proteina bisicade Ly miclina,
L isoforma BEde la creatinina cinass, enolids pewnon ) especibo ¥
proteina 5 100). La exposicién de los linfociios del paciente a estos
antigenss poede origiiar una respuesta autoinmune frente o
tegide cencbral, cuya expresidn depende del conjunto de drocinas
presentes en ol momento del reconecimiento del antigeno por
parte del linfockto. Bl pardn de expeesidn de ciiocinas asocisde a la
mnfecciin favorece La diferenciacidn de linfociios con fenotipo Thi,
cuye efecto o esendalmente proirdlamateno. Por todo ello, se ha
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cipeculade que 14 infecciin en La fase aguda del jotus puede
Brvorecer el desarrollo de ona respuesta inflamatoria fremte al
tejitdo cerebral, con potendial para caasar wn daho adichonal al de La
propia hesidn isquémica®™,

Apertaciones de los modebos animales 3 s comprension de la
fisiopatobogia de b infeccion en b fase aguda del icous

Miltiples modelos animales han comoborado las chservaciones
hechas en apartados anteriores en relacion con la Fiopatologia de
la infeccidm en L fse aguds del jcnum Sim embargn la
imterprefacion de estos resultados o3 complicada por la wariabi-
lidad metcdobigica de los estudios, siendo de espedial relevanciala
exkitencia o po de un grupo contred shom {wjetos sometidos 2
cirugia pero ne a lsquemia cerebral) v la inooulacidn o po &
patdgenos especifions®*). En los prdximos pimafos se expondrin
resultados de estindios Cuvas consecuendias abordan dichos
ASPECICS. CONITOVE Mbdos,

El desarrollo y gravedad de la infecoidn tras el ictus se estudid
e am modelo weirno, on el gue s sometita 21 raanes a oclushin
e la arteria cerebral media (OACM ) mediante la colocacion de un
menofilamento en |1 raiz del vaso™, Pestenommente, se inoculh 4
los sujetns experimentales y 2 1.2 controles con una suspens i de
Seeptocoros peeumanioe administrada intranssalmente. A las
Mh de b inoculacibn, dnicamente los sujetos del grapo
cxperimenial desamollaron neumonia y bacteriemia Los autores
fueron capsoes de nevertir parcialmente estos hallazgos mediante
la administrackin de propranclal anies de b imooulaciine Fara
provocar neumonia n los sujetos control se requirieron inboulos 3
trdenes de magnitad superiones 3 ks gue 3 provocsban en el
grupo experimental, y en ningdn caso se documenth bacteriemia
en este grupn Con estos resultados se comcluyd que el elevado
riesge de infecoidn as 12 isquensis cerebral es debida a la
combsnacitn de 2 G tores: L inmunodeficiencls produida tras el
ictus y Lo mayor probabilidad de aspiracién: gque la mayor
susceplibilidad de produciese una infeccidn iras L squemia va
mas alli de L propia fase agpeda v, finalmenie, que blogueeando el
sistema nervioso smpdtioo mediante propranolal se evita la
supreskdn de Lis céulas del sispema inemunicario ¥ no se produce el
incremenio de susceptibilidad necesario para que aparezca uma
rilEecidn.

En otre estudio”™ se evalied la iranslocaciin bacteriana en un
madelo de DACM en ratas, mediante L deteccion de bacterias en
sangre, ganglios linfitcos mesentérioos, higado, baro ¥ pulmén &
las 24, 48 y 72 hdel procedimiento. A diferencia del grupo controd,
el grupo caperimental presentaba cambios morfoligicos en la
mucasa yeyunal y peodiferacian bacteriana en bos tejidos exami-
natdos, Lod resultados de extos 2 estudios sugieren qoe el ious
pueide provocar, sdemds de 1 expesiciin a pérmenes ¢ inmieno-
depresiin, disupcion de b funcion protectora de las barmeras
mucosas [posiblemente medisda por o sistema nervioss auto-
ramion ],

Tal como se ha resefiado en el apartado preordente, e impacto
de la infecckinm en b evolucion del infarto ha sido dificil de
determinar en eshodios clinicos. Los resultados de maltiples
medelos ankmales de isquemia cerebral sugieren que valones alios
e mediadores proinflamatorios se asocian con mayor velemen del
infame ¥ peor estado funclenal, independicmemente de la
raturaleza del estimulo gue produce su aumento™ ', En cuanio
a L relaciin temporal entre o estimubs inflamagono i el episodio
lpaémico, son especalmente relevantes 2 estudios que MuestTan
gue la inflamacidn crinica preexistente parece temer un efecio
Reurapritector’, cirnunstancia que podria explicarse por 13
presencia de valores clevados de citodnas antiinflamatorias
{especalmente IL-100, su capaddad para inhibir La indwccidn de
estas (espocalmente factor de necrosks fumorl-oa e nterfendn-y )

v La presencia de oras moléoulas con polencisl nourpitecion
[ por epemiplo, factores de crecimiento nearal, la proteina supresora
e la sefalizacion por citocinas-3, 1 superdcido dismutass o el
glatatiin.

Por otro lado, s¢ ha especulsdo sobre el potencial de la
bperpirexis para influs, por s misma, ¢n el prondstico del o,
Lin modelo murino de isguemia cerebral global™ estudio el efeco
die adiministrar Epopolsacktido tras ef procedimiento [aclusibn de
¥ vazos ¢ hipotension arterial) en 7 individuos, Lo ausiores
evidenciamn gue en secciones hipocimpicas obtenidas al tercer
a2 les sujelos experimentales presentaban mayor pendida
renronal en La region CAL (@ =246, p= 003§ aungue esie hallazgo
o pudo comelackonarse con diferencias en La temperatura corparal
muaxima (media [DE] de 37.5 [05] 'C en el grupo experimental
frente a 37.8 [0.2] "C en wipos comtrol),

Es importante resefiar que la extrapolaciin de los resaltados
quie s scaban de expomer 3 b clinkca hismana debe ser hecha con
suma cautela ya gue existen diferencas marcadas en la
sanceptibilidad al desamollo de infecciones dependiendo del
madelo animal escogido ¢ mcluss entre distinbas especies ¥ oepas
die roedares ™,

Efedin del manejo integral en unidades de kins sobre
Ls incidencia de infeccihones

El imgreso de los pacientes en unidades de i especializadas
conttibuye significativamente 3 mejorar su prondstico ™. A pesar
e que este efecio se aribuye fundamentalmenie a b posib@lidad
de disgnosticar y tratar mds precarmente s complicaciones
emergenies, un esiudio reciente (gue induyd 16.518 pacientes on
1 periodo de 3 afios) sagiere que e promdstica vital y funcional de
s pacientes se relaciona fundamentalmente con fsctones no
maod ificables tales como la edad, of grado previo de discapacidad y
La gravedsd del ktus™, A peiar de ello, se ha demestrade que ¢
prondstico de bos pacientes es modificable™ y que, entre las
inbervenciones con este potencial cabe incluir la sencdn a la
disfagia (OR D64, IC 955 0,43-0594 para la combinaciin de
marrlalidad intrabospitalaria o alta 2 un oentro asistido), posi-
blemente por su capacidad para disminuir o desarrolic de
infecciomes respiratorias.

Los Factofes que se han relacionado especificamente con el
desarmollode infecckon respiraioria en b fase apada ded ks son el
trastorne de la degliciin y L inmovilidad. En un estadio
recietemente publicado™ se alestoniph a 223 pacientes a
mn programa intensive de movilizacion pasiva llevada a cabo
poi un familiar o al coidado habitwal por pame del persenal de
enfermeria. La inddencla de newmaonia fue de 126 en el grupo
experimental y de 26.8% en of control {p = 0.008). La identificacion
sEemdtica de bos pacientss con disfagia (v 13 conssgusente
implementacion de medidas para la prevencion de bronooaspina-
ciin que de ello se deriva) se ha relacionado con una d isminucidn
en L tasa de desarmile de neumonia intrabeaplalana Un espadio
multicéntrion mestro gque on los contros en los que se disponia
de un protocolo formal para detectar b disfagia b prevalencia de
meumonia era significativamente menor (24 frente 2 545
p=000EL independientemente de La gravedad del ictus™, Existe
cansense en gue la medida fendamental en ol tratamiento de los
pac iemtes con disfagia es L modificaciin de b comsistenca de la
dicta, mientras gue ol beneficio de complementar esta medida con
afia intervendiin cspecialitada [ sea logopedia o b indefcion de una
sonda de alsmentaciin por gastrosiomia) & controventida A los
estidis que no enconiraron diferendias emtre b recomendadidnde
adaptar b rextura de la dielm ¥ ®i complementaciie con
inbervenciones adiciomales® hay que afadir aquelics que, a pesar
e encontrar diferencias en o dexarrolle de infeccon respiratoria
on e¥tas medidas, no pudieron demostrar gue estas disimilitudes
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conllevaran una mejorla significativa del pronistioo de los
pacientes ",

En ouanto al desarrollo de infeccidn unnamia, no existen
evtudion levados a cabo expedficamente en padentes con ictus,
aupque los resultados de investigaciones realizadas en otras
poblaciones son probablemenie extrapolables 3 este colecina™,
De entre los factores gue se han relacionado con ¢l desarrodlo de
infeccitin urinaria en paciertes ingressdos, ol sondaje urinario (y
expoctalmenie su duracitn | o5 ol gue ha mostrado bener un mayor
impacio S ha evidendado que la retirada precoz de la sonda
urinaria es eficar para disminuir significativamente su incdencia,
incluso en entormos de muy alo respo como las unbdades de
cultladers intensivos®®

En L1 tabla 1 s recogen las recomendaciones. para ka prevencdn
¥ el traamiento de L complicadones infeociows inclisdas en L
Gulda e b Eurepern Siroke Orgorioation relenente al abordaje de
Hl:l'n:tri con enfermedad cerebrovasoular isqguémica publicada en
HO0E™,

Estuglios de tratamienio antibidice profilicioo

El primer estudio que valord el impacia potencial de una
intervencicn destinada a prevenin o desarrolle de infecciones en
pacicntes con ictus se pubBcd en 19987, Se estudiaron T
pacicntes, 6de bos cuales recibienon 10 g de gammaglobulina cada
F dias [frente a 35 pacientes que recibieran infusiones de albiming
con La misma pawtal Los sulones observann que los pacientes del
Enupoe expe rimental mudnbm.rlrlnrnt.uhnmmlﬁicny My T
supervvenciaa los 30diss, o pesar deque dicha diferenda no pudo
atribuirse a una disminsciin en o namero de infecciones.

'osteriommente, vanios estudios han evaluado la administracian
de antibidticos para dismimuir la incidencia de infeociones en b
fase agudda del oS, aungue sus resultades han sido discondantes
(ealsla 2}

Un estudio incheyo 60 pacientes con ictus moderadamente
grave [ERm = 3) ingressdes en wna unidsd especializsda, L mitad
de los cuales Tueron aleatorizades para recibir mezlociling-
sulbactam (2 g-1 g cada 8 b durante 4 diasi™, Los pacientes del
grupo experimental frvieron menos proporciin de infecciones | 50
frerde a SOE, p-005L El perasdo acumilado en que L
temperatura media fue < 375 °C, asi como la temperatusa media,
fucron menores en ¢l grupo tratade y las diferencias adiguairseron
signifiescitn estadistics durante los 3-4 dias iniclales. Aungue no
¢ evide iron diferencias en el estado funcional de los pacientes
o décimodia, seobmervd que.a los 3 meses la puntaacion en la ERm
era significativamente mejor en el grupe iratado {ausgue nngan
paciente recupent la deambulacidn suténoma)l

Otro estudio valond of efeco del tratamiento profiléctico con
levolloxacing (500 mgfdia durante 3 diasT™. A pesar de L
intenciin de incluir 240 pacientes. ¢ estudio fue mtermumpido
precozmente tras la inclusidn de 136, ya que o grupo tratado
maostrala una tasa de infecchn similar a L del gropo control en

todos bos intervabos estudiados v los andlises de fatilsdad realizados
en ese punto mostragon gue la wlidad de iraamdenio profilctoe
no podia ser demosirada, Finalmente, se ha estudiado el empleo de
maxiflacicing (400 mg/da durante 5 dias) en un estudio que
mchayd 79 pacientes™. Aungue el andlisis por imenddn de wratar
no mosnd diferenclas significativas enire ambos  grupos. un
andlisis restringido a bos G5 pacienies que completanon e estudio
segim ol protocalo inkcial (35 del grapo experimental y 31 del
control] peveld que los pacienies tratades desarmollaron menos
mfecciones (17,1 frepte a 41,95, p=0032), sunque en ambos
prupos b mortalidsd y ol estado nearodigioo a los 90 dias feenon
similares. Cabe destacar que un andlsis podt boc de bos resultados
del estudia™ sugind que existen pardmetros (en el caso comcreto
dhe esta mesina, valores edevados de IL-10 al inkdo del tragamiento
s Jsoclafon con escasa fespuesta) que permilen prededr la
probabilidad de respuesta al iratamiento antibidico profi oo,

La heterogencidad y el escaso tamahio muestral de los estudios
realizados hasta la fecha motivh la redente publicaciion de un
metaandlsis de dMos de 5 cstudeos (los 3 mencsonbiod. anle-
riormente y 2 o publicadios) que incleyd 506 pacientes en total™,
Los autores conduyeron que, a pesar de gque el tratamiento
antibadtion precaz disndnuye La incide meia de infecditn en la fase
aguda del fotus (22 freete a 365 riesgo relative [RR] 0,58, IC 955
0,43-0,79) sin efectos adversos relevantes, este hecho na conlleva
una disminucitn significativa ni de la proporcitn de pacentes
dependientes 2 largo plaza (47 frente a 61%, RR 067, IC 95% 032-
1.43) ni de la mortalidad (13 frente a 1550

Recientermente e ha presentadoun ensayo chnico gue pretende
ncliir a4 3200 pacentes ingresados en unidades de botus
holandesas™ ™. Los pantbcipantes serdn iratados segim los protocolos
vigentes en los centros donde se encuentren y serin aleatorizados
1:1 para recibir, o mo, 2 gidia de cefiriavona durame 4 dias El
obpetnv primaro del estudio se ha definido come 3 evolucidn
(ERm < 2 frente a ERm > 3) a bos 3 meses.

Estuglios de tratamient o antibiotico preca

Uni fio prospecti Itk 2 329 pacientes ingresados enlas
24 b inbclales de @n dous™, Durante 13 estancia hospalalara se
diagnosticaron $ infecciones (38 bronquitis, 33 neamomias, 13
mbecciones del traito wrinario ¥ 6 de olras localizsconss) ¥ s
nstanird iratamients amtibidtico segin el criterio del equipoe
meédion. El andlisis univanante reveld una asociacon significativa
de la evalucitn desfvorable (ERm = 2 3 aha ) rantode la infeccidn
[34% de ks pacientes infectades frente a 105 de los que no
desammllaron infecoiin | comi del trataméento antibiftico (515 de
s quie hablan recibido antibiticos frerte al 185 de los gue no),
aunque |a significackin estadistica se perdid en ¢l modelo de
regresiin logistica. Los autores sagirieron que La Gita de asociacion
entre infeccidn ¥ evoluciion desfavorable en este estudio se debia al
benefics conferido por el tratamiento precas.
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Bl imgacio de siras intervenciones on b inddencia de
Infecchones en L fase agoda del lcius

Tal coma e ha expuesto anterormente, La fistopatologia de L
imfeccitn en la Gase aguda del lcom o compleja. Ella ha llevado 3
que, ademds del wso profilicico de angibidtioos. se hayan
explorado maltiples edtrategias para su prevencion

Dada la relacidn entre La infecciin respiratoria v L beoncoaspi-
raciie, se ha evaluado el impacto de la descontamenacién ogal
selectiva en esie contexto™, Se incluyeron 207 pacdentes, de los
cuales 103 fecibieron tratamsento con un gel thpico de colistina,
polimixing E vy anfetericing B diaramente (4 aplicaciones dia)

-

il G Ltk iyl

durante 203 semanas. A pesar de gue la inervencidn disminuyd la
proporcidn de frots bucales con oultivoe positive duranie la
segunda y tercera semanas (13,3 frente a 77,85 p=0034) ¥ de
newmodia (4.8 frente 3 2595 p = 0,029) en o grupo experimental,
L incidencia total de infecckones | 3.9 frembe 3 10%) ¥ la monalidsd
en bos 3 prime ros meeses (8,7 frente a 115) nomostrason diferencias
estadisticamente significativas.

El D.ZE de linfiacitos. chroulantes expresan marcadores WK [CD
161) y el recepior de células T, v s¢ caracterizan fundona lmenie
por su capacidad de unirse a la moléoula CD 1k, cuya funcidn es la
presentacion de antigenos (lipidos v ghooolipidos) al sisterna
immiune, Su actvackin produce L sintesis ¥ iberacidn de midtiples

| Pbipusita merar &l Sepls o atinal
Dt cotmtenl seoandand | P vty e b sl e parsumibes i nichess disl it

¥
Cheiancr del eslacks reurokdioucn |
v

[ Empeorarmeenis del pronistion Ranceel y il |

Figura 1. Frbogaidogia de la isfedonin on b bise aguda del boss
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citocinas, especlalmente IL-L IL-4, interferdn- v ¥ Lcoe de
nerosls tumorzl-o. En un estudio redente, la estimulacion de
funcion de esta poblacidn cefulas mediante el activador expecifico
alfa-galsctosiboemambda™ disminayd l incldencia de infecciones
en un madedo animal. Ot estudio con un modedo similar” evalei
L inhibicitn selectiva de caspasas y evidencid que los sujetos del
grupo experimental mostraban menos dabo nearonal, dis miciin
en la frecuencia de bacteriemia y mayor supervivencia Aundgue las
edtrateglas de infunomod ulacion como csLis s¢ chduenifan én
fxse experimental, su aplicaciin a L clinica bumana pedria oftecer
alternativas de tratamiento en el futum,

CronacBusbin

Bl desarrollo de infecciones en la fase aguda del jetus es una de
suid complicaciones mis refevantes, tanto pof 5o fremiencs &
impacto negative sobre el prontatico de los pacientes, como por el
hecho de ser potencialmente modificables. Ly figura 1 refleja
compleda relacion entre ohus e infecosinque e ha desamollado a lo
Largo del presenbe manuscrnito,

A pesar de gue ol ratamiento antibictioon profilioion disminaye
Ls incidenciade infecchones en 13 fase agada del ious. ninguna de s
estrategias de prevencion, diagnostico o fratamiemto  precoz
evudiadas han mostrado tener capackdad para cofCrarrestar
el efecto nocive de L infeccion en este grupo. En este contexio, el
conjunto de dates disponibles en la liferatura miédica avala o
estdndares de prioica dinica acualmente vigenbes, que induyen
:'lrmliﬁmrm el diagndstico ¥ tratambento precoz de b flebre v s

En genetal, los estadios realizados hasta Ly fecha han incluldo
pacentes con cuddnos clinkos reliivamenle graves (ERm = 3L lo
que posiblemente conflere & bos pamicipantes. (ndependienie-
menie de la medidas ivapéuticas que se adopien, una mayor
probabilidsd de evolucitn desfavorable. 5t se lograra caracterizar
ura poblackin e la que la infeccitn supusbera un determinante
prondstico especialmente relevanie ¥ los mediadores de L
inflamacitn determinantes para el oecdmieno del infarto, s
podrian disefiar eshnfios para valorar el ofecto de medidas
diagndsthcas v Devapdnticas especificas. Asimismn, si podiésemos
disponer de manadores que permitiesen identificar con aka
expecificidad aquellas pacientes que desarrollarin inSecciones tra
el bovus, podrismas diseflar ensayns con ITAlamieme antibibtice
profilictico en ese grupo de pacenbes de alio riesgo

Conflicte de Interews
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Abstract

Infection i an independent risk factor for adverie oufcome
im stroke patients, The risk of developing an infection in this
setting | partly related 1o a stroke-induced immunodepres-:
slon, imwhich a shift (o a predominant Thi (immunasuppres-
sive) phenotype has been postulated to play a major role,
Chiar alm was to study whethier clinical varables or changes
in plasrma cytokine expression can predict posistroke infec-
tione. Patients and Methods: Medical records of 92 stroke
patients were reviewed, and the basaline concentration of
cytokines from the Thi/Tha system was determined. Clindcal
and serological predictors ol incident infections and theis
oot significance were sought by means of univariate
and multivaiate analysiz, and two predictive models for de-
weloping an infection were constructed by combining inde-
pendent predictons (strctly clinical in one, and both clnical
and serological in the other) for this outcome. The improve-
ment conferred by the addition of immunological markers

to the clinkcal model was assessed by companing thelr re-
spectivie ROC curves and by improvement {Net Reclassifica-
thon Indey and Integrated Discrimdnator Improvemsent) anal-
yais, Reswlts: Nineteen patients (20.7% of the study samplie)
developed an infection. Ongotng andiplatelet therapy at
syrptorm onset (OR 00002, 95% C1 0.001-0.23, p = 0u01), dia-
beetes maellitus (DR 9,96, %5% C) 1.32-75.29, p = 0.03], IL-13
level <33 poimd (OR B4.16, 95% C1 2.53-2795.18, p = 001}
and interferon-y level >8.4 pg'ml (OR &0L17, 95% O 1.78-
203723, p = 0.02) were independently assaciated with the
development of infections during hospital admission. The
combined regression medel predicted infection with an ac-
curacy of 93.4%, an improvement in the predictive capacity
of 17% {p < 0001). Infection wai asociated with a worie
neurological status at hospital discharge (median NIHSS
soore 11 (B=18) vs. 4 {1-11.5], p = 0.014). Concluslons: This
study shows that bloodstream biomarkers ane usedul 1o im-
prowe the accuracy of cinical prognostic models for infec-
tic in the scute phase of sroke. The clinical predictons of
infection i the acuie phase of stioke are relatively well es-
tabdished i the medical literature, but fusther research 1o
ichentify the optimal combénation of béomarkers [possibly in-
flammatory and stress markers) to be inchuded in a dinlcally
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useful model is needed. Such a model could be subsequent-
Iy wsed in clinical trials to assess the effect of peophylactic
andfor early antibiotic therapy in this setting, a curmently
controversial issue inthis field,

Conppright £ 2011 5. Marger AL Banel

Introduction

Stroke is a beading cause of disability and death workd-
wide [ 1. 2], and a better understanding of the factors that
effectively influence its outcome is of outmost clinical rel-
EVINCE

It has been estimated that nonmodifiable factors (espe-
cially age and stroke severity) account for roughly two
thirds of the adverse bong-term consequences of stroke
[3]. The complementary third is bargely determined by cir-
cwmstances that are amenable to correction once detected
[4]. Infection in the acute phase has been recognized as an
independent risk factor for adverse outcome (a composite
measure of disability and mortality) |5, 6] of schemic
stroke patients, bul the precise mechanisms by which this
association operates remin incompletely understood.

The risk of developing an infection following a stroke
is raised by the conourrence of increased exposure to en-
vironmental pathogens, which results directly from im-
mobility, dysphagia, amd the need of invasive procedures
(most motably the insertion of mtravenows lines and un-
nary catheters) often required in the most severely im-
paired patients [7], coupled with & state of stroke-induced
immunosuppression. This latter is a complex defense
mechanism that intends to minimize the secondary briain
damage that could result from the exposure of brain an-
tigens through a disrupted blood-brain bareier and the
clearance of necrotic tisue from the infarcted area, It has
been previowsly documented that a shift of lmphocytes
tora Th phenotype may be one of the constituents of this
immune response [B]. Th2 lymphocytes are a subset of
CD4+ lymphocytes committed to B oell activation in the
effector phase of the immune response, and can be identi-
fied by the profile of cytokines they produce [9].

This study was designed to explore risk factors {in-
cluding chindcal variables and the baseline Th1/Th2 pro-
file] for the development of poststroke infections.

Fatlents and Mathods

Patbenis sdmitied to our siroke unit are prospectively recruiied
in a databasr and invited to consent (either personally or throagh
a qualified proxy) 1o the inclusion of a blood sample in our biobank

Immarsdogscal Predictors of Infection in
Serolke

1o study diagnostic and outcome stroke biomarkers. For this sub-
study, we retroapectively reviewed the medicall records of 92 pa-
tients consecutively admitted 1o star imstitution with a diagnosis of
ischemic stroke wha recetved thierapy.

Information on cach patbent was refrieved for the hospiializa-
tion period and up to 3 months from the ndex .

Diata regarding demographical characteristics of the paticnis.
their past medical history and current treatments, MIHSS scores
[ 1], DCSP (10 ] and TOAST |02] classilications of the index epi-
soddes wene recorded. [nfectbon was diagnosed according to the US
Centers for Disease Contral and Prevention Criterka | 13). Brieily,
ihe diagnosisof infection requined the presence of fever (body fem-
perature = 35°C) or elevated white blood cell connt (=11 = 10'%1)
and evidence of organ-specific invelvement (purlent spaium.
pulmanary infiltrate, sbacrmal arine sediment, €c.) or a positive
cultisre. The main ositcome measunes wene ‘teurological improve-
ment” (=4 point decrease in the NIHES score), ‘good’ (modified
Rankin Scale €2 [14] o ‘poar’ {modified Rankin Scale =2) clinical
outcome, and mortality. Except for gender, age, OCSP and TOAST
chassifications, apd NIHSS score, all dlinical varables were moord-
ed dichotomically as either ‘present’ or ‘absent’,

Blood had been drawn just before the administration of throm-
balytic therapy. Plasma fraciions were obtaind by cenirifugation
13,500 rpm claring 15 min at 4°C) and stored at -80°C until oyto-
kine analysts was performed. A mueltipleved sandwich enayme-
linked immunesorbent assay [Searchleght® Human Thi/Th
Array, Thermo Fisher Scientific/Pierce Searchlight Producis
Wobuarm, Mass., USA) was wied for the sinultancons quantitative
measurement of 9 cytokiness IL-2, 1L-4, [L-5, IL-#, 1L 10, IL- 1 2p70,
IL- 13, interferon-y { 1FN- 7). and inmor necrosis Bctor-a (THE-al
Th1/Th2 arrays were acoording to the manufactarer’s
instnasctions by trained technicians blinded o cBnical details. The
chemiluminescent signal detected with a conled CC1 camera was
anahzed with Array Analyst Software (Thermo Fisher Scientifich
Exch sample was assayed twice; if the intra-assay coefficient off
variation (CV) was <300, the mean value of both measurements
was ised] n the statistical analysis, while samples with a CV >30%
wiere excludid from the analysia. All results were expressed as pgf
ml. These resulis were wsed to calculate the ThiTh ratio, defined
wi ([L-2 w 1L 12 w DFM-y o TAF-a) (1L = IL-5 x DL-10 = IL-1 %)

Statistical analysis was performed using the SPS5 150 saftware
packape. Absobute and relative frequencies. mean and standard de-
viation {or median and mterquartile range for variables that were
nel distribuied) were used in the descriptive slatistical
analysés. The x° test was used to siudy calegorical variables. while
continuoias varisbles were anabyzed with Student’s © lest ar the
Mann-Whitney U test. Whenever nivessary, blomarkers’ cut-off
points with the highest Youden index (sensitivity + specificity - 1)
were defermined in the lﬂﬂmﬂnﬂfpuﬂ.ﬁhﬂhﬁﬁﬁa
f vadue mrader 0.1 i the univariate analysis (previoas treatment with
antiplaielet agenis, total anerior circalation syndromes) or exten:
sive evidence their assncistion with the development of
infection in the medical Inerature {age, disbetes mellitus, previous
vascular disease, baseline NIHSS soore and stherathrombatic etind-
ogy [7]1 mnﬂrﬂdmﬁlmnﬂmﬁkhﬁ:wm
el uking the forwand miethod. OF the amabyzed cptokine,
those with a statistically significant sssociation with the develop.
msent of ndection (IL-2, IL-4, IL-8, IL-140, IL-13, THF-a and IFN-y)
wene included together with the chindcal variables in a second logistic
regression model. The predictive socuracy of both modeds was test-
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Table 1. Demographic data and medical history

Infection  No infection p

(n=19 (a=73)
Age, years TER=112 Tilx12® 022
Males 9{474) 30400 02
Smaking (past or carment) 20105 190 018
DHiabstes aiLe)l  1e(218) 0,38
Hypertension 1206320  45(6l.6) 0,490
Dryalipidiemia T(IAH) 2B(3R4) 080
Atrial fibrillation S{26.31  M(2T4) 0.3
lschemic heam disease S[26.3)  120164) 0.32
Valvular beart dissise 115.3) 4 {5.6) .56
Peripheral vasculopathy {105 LTENRT] 0.27
Previous stroke 3(158) &{11.0) 0,56
Antiplatelet therapy F(158) M {4n6) 002
Treatment with statins 201050 13078 0.44
Treatment with beta-blockers  8(207) 23{209) 098

Statistically significant p valaes are highlighted in bold. Yalues
are means + 50, 0 (%),

Table 2. Qualifying events, responss 1o thrombolytic therapy and
incident complications.

Infection Mo P
infection
5P classification (L0g
TACS 16 (%42}  46(63.0)
Oither (PACS or POCS) I(IS8)  2T(NT0)
TOAST classification 48
Large-artery atherosclermsis 4{21.1) 7 (9.8)
Cardisembaolism loisael 39534}
Other determined etiology 1] 2127
Undetermined 50630 25(34.2)
Baseline CT scan EG
Bormal 1 {769) IR {792}
Su'h'l.ln.l'ﬂ.llrldgm Ji200) {308
Baseline MIHSS score 17(11=20) 14(8=19 O3
et -1o-trgatment imferval, min 195257 I72563 e
Recanalization {al 24 h) [ixC
Complete T{39 3505010
Partial 6133.3) 18 (26.9)
Absemt 5(27.8) 14 (20.9)
Mean time to recanalization, h 2(2-8) 1{1-4) o7
MNIHSS score at 24 b 1{a-19)  5{2-14.5) 00§
Neurologecal complications
Hemorrhagic transformation.  5¢330  10(I37) 09
PH-type hemuorrhage 35N 4155} oIl
Revcclusion ] 227 o4
Hecurmence [} ] nfa

nia = Not applicable, Figures in parentheses ane percentages.

22 Concbuoras [ 201 535220177

[0 001 1 SNA50]

od by generating corresponding ROC curves and comipaned using
MedCale Statistical Software. Moreover, categorical Net Reclassifi-
cation Index (MR} and Integrated Discriminator [mprovemsnt
CINH [ 15 were cakeulated weing the Hmisc and Predict ABLE R soft-
ware For the former analysis, risk of infection was strati-
fied as b’ (<305 ), Intermediate’ (30-70%), or high’ (=709%),

Comparisens with p < 005 were conskdered statistically sig-
nificant.

Results

Nineteen of the 92 studied patients (20065%) devel-
oped an infection during their hospital admissaon, Four-
teen patients had a respiratory tract infection, 2 a2 urinary
tract infection, 1 a chodecystitis, and in 2 the source of the
infection (which was documented by positive blood cul-
tures) could not be clearly established. Eleven infections
(57.9%), including 10 (7 1L.4%) of the respiratory tract and
I [50%) of bacteremic episodes, were diagnosed in the
stroke wnit within 72 b from admission. The remaining
infections were diagnosed in the newrology ward within
5to 11 days after symptom onset.

Demographic data and past medical history are de-
picted in table 1. Patients who developed an infection
were less likely to have been taking an antiplatelet agent
at symptom onset (15,8 vs. 46,6%, p = (L02), but no oth-
er differences were disclosed between both groups. Pa-
tients wha became infected, however, had a trend 1o-
wards more severe strokes (median baseline N1HSS
score 17 (L1-21) vs. 14 (8-19), p = 0.13), a higher pro-
porticn of total anterior circulation syndrodmes (84.2 v,
63%, p = 0.08) and atherothrombotic etiology (21,1 vs
9.6%, p = LI7).

The group of patients who developed an infection had
higher baseline values of several acute-phase reactants,
most notably fibrinogen (3.2 (29-4.0) vs. 2.7 {2.4-2.3)
g p=001) and C-reactive protein (CRP) {5.53 {1.95-
985) va 171 (0L53-3.42) mg/l, p < 0ubL).

Vartous variables related to the nature of the qualify-
ing events, response to treatment and complications were
analyzed (results are shown [n table 2, but no statisti.
cally significant differences existed between patients who
developed infections and those who did not,

Mone of the cvtokine samples had to be excluded from
final analysis because of »30% CV criterion. Mean plas.
ma levels of the different cytokines, grouping patients
according to epidemiotogical data and Infection status,
are available in an online supplementary table (see www,
karger.com/dol/ 10,1 159/000346591 ), [L-4, IL-10, IL-13
and THF-a were associated with the development of in-
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Table 3. Cytokine expression (values have been dichotomized considering significant cut-off points obtained from their respective ROC

curves)
Biomarker Cut-off Sensitivity Spedificity Infection No infection

pe/ml = % (n=19) (n=73)
IL.2 > 1 516 TOR 10 {52.6) 31293} 0,06
L4 =Ll 516 753 10 [516) 18124.7) [Tk
IL-5 »1.8 57.9 B3 11 (57.49) (397) 016
IL-8 <158 THE 452 15 (78.9) 40 (4.8} QU]
IL-1a =34 L 548 15(7839) EEN L] i
IL-ipTo nane found na nia nia na i3
IL-13 s 1] TAT 521 (7L A5 (47.9) LR
TNF-a >3 421 792 10 [526) 17 (2.3} il
IFN-y >H.4 516 767 B4zl 15 (205} 0,06

Statistically significant p values are highlighted in bold. n/a = Kot applicable. Figures in parentheses are percentages.

fection (table 3). Patients who developed an infection
alsor had higher levels of 1L-2 and IFN-y and lower levels
of 1L-8, but these associations did not reach statistical
sighificance.

A logistic regression mode] including only clinical data
{previows antiplaelet therapy, age, diabetes mellitus, pre-
vious vascular disease, baseline NIHSS score, TACS and
atherothrombaotic etiology] showed that previous anti-
platclet therapy (OR 0,03, 95% C1 0.00-0.23, p = 0.001),
age (OR 1.08, 95% CI 1L00-1.15, p = 0.05) and athero-
thrembotic etiofogy (OR 1L07, 95% CI |.58-77.57, p =
0,016} were independently associated with the develop-
ment of infections in our sample. A steadily increasing
risk of infection with advancing age did naot allow for the
selection of o cat-off point to stratify the risk of incident
infection according to this variable.

Regarding the cviokines analyzed, the logistic regres-
ston identified IL-10, 1L-13 and [FN-y as independent
predictors of infection, and the Th1Th2 ratio was not
superior to these cytokines when considered separately.
When these biomarkers were combined with clinical pa-
ramseters in asingle model, antiplatelet therapy (OR 0,02,
950 C1 0,001 -0.23, p=0.001 ), diabetes mellitus (OR 996,
95% C1 1.32-75.29, p=0.03), [L-13 levels <33 pgifml (OR
B4.16, 95% (] 2.53-2.795,18, p = 0.01) and IFN-y levels
»8.4 pg/ml (OR 60,17, 95% Cl 1.78-2,037.23, p = 0,02)
were dentified as independent predictors of infection, As
shown in figure 1, addition of the immunological bio-
markers to the clintcal model resulted in an ncrease in its
predictive accuracy from 85,5 1o 93,4% (p= 0005), and 1D]
dizclossd that addition of the biomarkers to the clinical
model improved the identification of patients who devel-

Immunolagical Prediciors of Infection in
Seroke

Fiig. 1. ROC curves of the regression models developed 1o predict
infection im oor study popalation,

oped an infection by 17% (p < 0.001), Moreover, MRI
analysis showed that the addition of Momarkers 1o the
predictive model correctly reclassified 26% of the patients
who developed an infection and 4% of those who did not.
Thus. the total pereentage of reclassification (NRI) was
3% (p = 0.017),
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Infection was associated with worse neurological sta-
s discharge (median NIHSS score 11 (6-18) vs. 4 (1-
1150, p = 0,01}, In-hospival mortality and functional sta-
tus at 3 maonths, however, wiere not fownd 1o be associated
with the infection status,

Discussion

We documented a 200 incidence of infection in the
aciite phase of ischemic stroke, and a deleterionus effect of
infection on neurological and functional status by hospi-
Iatdisuh:l.rgu in this patient population. These results are
largely in accordance with the medical literature [6]. A
logistic regresston model combining clinical variables
{previous antiplateler therapy, age, diabetes mellitus, pre-
vious vascular disease, baseline NIHSS score, TACS and
atherathrombotic etiology) and selected biomarkers (11.-
13 and IFN-y) was found to predict the risk of infection
with greater accuracy than a miesdel ncluding only the
clinical variables. Moreover, IR analysis quantified
the overall improvement that resulted from the inclusion
of plasma biomarkers to a strictly clinical predictive
madel.

Compared to published data of infection following
stroke, our shudy disclosed a high proportion of respira-
tory tract infection (T3.7% compared 1o roughly 13%),
This finding may be explained by the fact that it included
patients undergoing thrombaolytic therapy (likely prone
to prodonged immobility and dysphagia due to the sever-
ity of the neurological deficit) admitted to a stroke unit
{in which close monitoring and specialized care decrease
the risk of developing invasive device-associated infec-
tions) during the first days after the index event (a period
in which respiratory tract infections are known 10 be es-
pecially prevalent) [16].

As only baseline clinical and immunological valwes of
the studied variables were used in the analysis, and con-
firmation of infection with a positive culture was not
required, we could have misclassified some of the pa-
tients in the sample: some of the patients who were
thought to develop an infection in the acute phase might
have been infected preceding the onset of stroke, and
soqmie of these patients might have developed fever of
novinfections cause. The diagnosis of mfection, how-
ever, was made using firmly validated operational crite-
ria [ 13], which were not met by any patient upon arrival
to the stroke wnit.

Given the fact that stedy molecules were measured in
a single blood sample, it cannot be assared that the ob-

Cerebenrass Dis 200 35220237
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served figures result from brain ischemia ftself; future
studbes including the temporal profile of these biomark-
ers and more accurate diagnosis of infection onset might
aid in unraveling this relationshap. In fact, several repornts
in the literature [17-19] have docaumented an carly im-
murne response to cerchral ischemia, starting in the hours
following the ischemic event, Unfortunately, these stucd-
ies have focused on pro-inflimmatory cyvtokines, and in-
formation regarding the temporal profile of anti-inflam-
matory cytokines in the carliest stages of ischemic stroke
i% not available.

[}espite growing evidence about the potential role of
biomarkers to improve the diagnosis [20, 21], classifica-
tiom [21. 22] and severity and outcome prediction |21, 23,
4] of lschemic stroke, they are not yvet routinely used in
clinical practice, The role of bomarkers in predicting the
occurrence of infections in the acute phase of stroke,
however, has been even less extensively evaluated, Vari-
oiis blomarkers have been found to be useful in the diag-
nosis and management of infection i critically il pa-
tients [25] who share a high risk of emergent infections
{due to both a state of relative immunosuppression and
being subject o multiple invasive procedures ) with stroke
patients,

Crur study focused on the role of biomarkers pertain-
ing to the Thi/Th2 system in predicting the develop-
meint of infection in the acute phase of ischemic stroke.
The study design (lacking a control group) does not al-
low determining whether stroke causes the previowsly
reported Thl/Th2 shift, but we were unable to disclose
any statstically significant differences in the Th1/Th2
ratio between the group of patients who developed in-
fection and those who did not. When the levels of spe-
cific constituents of each one of the branches were com-
pared, however, statistically significant higher levels of
IL-4 and IL10 and a trend towards higher bevels of [L-5
{all of which would be consistent with a shift to a Th2
phenotypel were disclosed. Our results suggest that
within the studied cytokines, IL- 10 may play a role in the
immunomaodulatory response. 1L-10 acts through the
inhibition of antigen presentation and the production of
inflammatory mediators, and leads to o Hmitation in the
immune response and induced tolerance [26]. More-
over, Chamorro e al. [27] studied 110 patients with
schemic stroke and identificd baseline stroke severity,
elevated monocyte count and higher levels of 1L-10 as
independent predictors of emergent infection in the
acuie phase of stroke, Klehmet et al. [28] have reported
that an early rise of IL-10 levels after stroke may iden-
tify a subgroup of patients who develop infections de-
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spite the administration of preventive treatment with
moxifloxacin.

Changes in various inflammatory markers have been
found to hivve prognostic significance in stroke patients,
For example, CRP, white blood cell count, procalcitonin
and copeptin measured upon admission [29], have been
reported to predict poststroke nfection in general, and
specifically pnedmonda and urinary trct infections with-
in 5 daysafter stroke, Moreover, a previous study | 30] had
disclosed that CHP levels relate to ischemic stroke out-
come, although the eccurrence of infection as a potential
link between measured CRP levels and adverse oatcomes
wis not evaluated

Although the role of IFNs in infection (such as that of
TFN-y in ouwr study) is well knows, our finding thay [L-13
is also important is novel in the field of poststroke infec-
tion, Nevertheless, its implication in the inflammatory re-
sponse (possibly through an effect on [L- 10 release) [21]
and susceptibility to infection [32] have been recently re-
parted.

Our finding that previous antiplatelet therapy may
have an association with stroke outcome has not been
previcusly reported in the medical literature [33]. Anti-
platelet treatment has been shown to improve the prog-
nosis of infection both in animal models and in patients
with pretanonia | 34], but, to our knowledge, our study is
the: first to disclose a possible relationship between such
therapies and an increased risk of developing an infection
in any clinical sctting.

I comteast to previous reports, patients taking statins
did not show the predicied shifi to a Th2 phenotype and
had a reduced risk of developing an infection. The study
was ol intended to explore the basks for this observation,
and we can only hypothesiee that a group of statin-treat-
ed patients that suffer a stroke may include a high propor-
tion of individuals who are relatively resistant to the
pleiotropic effects of these drugs. Moreover, treatment
with statins at stroke onset in another study of patients
who underwent thrombelysis [35] was recently found to
reduce the risk of poststroke preamonia,

Regarding the finding that beta-blocking agents wiere
not sssociated to a significant change in the risk of infec-
tiom, it should be acknowledged that given the retrospec-
tive mature of the study we were unable to determine
whether patients were adequately treated or the drug hod
been discontinued upon admission,

There are extensive data in the medical literature re-
garding the clinical variables most likely related to emer-
gent infection (age, stroke severity, atherothrombatic dis-
ease burden, ete. ), but less so.on the potential of biomark-

Immunalogical Predictors of Infection in
stroke

ers. Since the development of infection in this setting is
multifactorial, selected biomarkers from different sys-
tems {likely including both immune and stress markers)
| 36 will likely noed 10 be combined to increase their reli-
ability. Among the multiple biomarkers that have been
studied, procalcitonin [37] and mediators of the inflam-
matery response (especially intedenkin-6) |38] seem es-
pectally promising. Chur study suggests that models com-
bining climical data and biomarkers may be most useiul
for this purpose (in our sample the data offered by the
combined model could have resulted in a decision to ini-
tiate or withhold antibiotic therapy in 5 and 3 patients,
respectively ). Further research, however, is needed to de-
velop and validate a reliable model.

Todate, 3 studies [39-41 ] have evaluated the potential
benefit of prophylactic antibiotic therapy in stroke pa-
tients, and, generally, their results have been disappoini-
ing. Both the inchusion in these studies of patients with a
relatively low risk of developing infections and of patients
with strikingly severe neurological impairment in whom
incident infection has a marginal prognostic impact may
account for these results. In this scenario, improving the
diagnostic accuracy of predicting models of emerging in-
fection in this patient population, could lead to the devel-
opment of new evidence-based breatment strategies and,
ultimately, to improved patient care,

The limitations of the study stem from various aspects
of its design. It shoubd be noted that the fact that the study
was performed in the highly specific enviconment of a
stroke unit with patients who had andergone thrombe-
Iytic therapy may preclude the possibility to generalize its
resulis to stroke care in general. However, recent data
have shown a similar impact of poststroke infection in
bath populations [42]. Moreover, the small sample size
may have limited our study's statistical power and led to
relatively large confidence intervals for the OR of the cy-
tokines, although we consider that this does not decrease
the statistical sigmificance of the disclosed associations.
Finally, the study is a retrospective analysis of a consecu-
tive cohort with stored blood samples and this is particu-
barly imiportant singe the enteria for infection were ap-
plicd retroapectively.

We therefore assume this is a hypothess generating
study that should be followed by the replication of our
findings in larger prospective and independent popuali-
tions,
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Background: Infection has been recognized as a sepraficant
predictor of cutcome for ischemdc siroke patients., although
the mechanksms Ly wiiich ths association is operative have
nat been fully established, and their potential roles in a set-
ting of chose clinkcal monitoring, such as that of stroke units
offering reperfusion therapies, have not been evaluated.
Methods: We reviewed the medical secords of 139 consecu
tive tissue plasminogen activator-treated stroke patients
admitted to our stroke unit to evaluate potential predictors
of neurclogical oulcomd. Fesuls: 57 pateents (41%) did
nol show newrological improvemaent by dischange, and
11.5% died during admission. Infections were related to lack
ol improverment (79.8 vi. 146%; p = 0L03] and PH-type hem-
arhagic transformation (42,1 vs. 1T7.5%: p = 0.004) the latter
was associated with a higher mortality rate (26.3 vs. 9.2%;
p = 003 Conchrsdons: Infection may be associated with
poor functional outcome among tissue plasminogen activa-
tos-treated stroke patients. CogaTight & 11 5. Karger AL, Sl
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Introduction

The most relevant advances in stroke care in the past
few vears have been the sdvent of reperfusion theraples
and the implemenation of specialized stroke units. Re-
periusion strategies attempd 1o salvage brain tasue in the
ishemic penumbra, whereas the benefit derived from
care in stroke units has been assumed to stem from the
optimal control of homeostatic variables |1, 2] and the ag-
gressive management of incident complications, namely
intection and hemorrhagic transformation. Although the
imspact of these complications on the outcome of stroke
patients seems to have been clearly determined, the
mechanisms by which they are operative have remained
eclusive and data from tssue plasminogen activator (EPA)-
treated paticnts are lacking |3-7].

The purpose of our study was to identify predictons
of outcome in stroke patkems who recelved thrambolyt-
W treatment, focusing on the most commaonly reported
comnplications, infection and hemerrhagic transiormation,

Patients and Methods

The chimical rrecrds of ischemic droke patients admitied 1o
oar stroke @it between April 3007 and March 3008 were thoe-
nuﬂhly revicued.
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Imtravenous (PA Gv-iPA) trealment was considened for bsch-
emic stroke paibents, arriving st the emergency room within 1h
from l'p'mFﬂPr‘::mmt. 'ﬂiﬂ\rl‘h.llliﬂ brain :nrmw!ﬂt tomogra-
phy 1CT) scan being either novmal or shawing early ischemic
changes (sulcal effscement of loss of gray-white matter difforen-
tiatbon) |A], and the occlusion of 4 major cerebral artery detected
by transcranial Doppler study. The therapeutic window was ex-
tended to 4.5 h for patients where MRI scans showing ssgmificant
perfusion-diffusion mianach were available. Except fior patsents
beimg odder than 80 years and the history of a previous stroke in
diabetic patients, exclusion criteria were established as defined by
the SITS-MOST pratoced |9,

Patients were treated with 0.9 mg/kg iv-1PA, 10% given as a
bolus snd the remainder in wsbon over 50 min. Clinkcal ex-
aminations were performed every 15 min during treatment ad-
ministration, and & folbow-up CT scan was obtained 24 h there-
after or whenever neurological deterioration ocourred. NIHSS
scares were oblained at baseline, 24 h and a1 dischage.

ical characteristicn, past medical history and cur-
rent use of knvam t om the natural e
rovascular diseases, clinical subtype sccording to the OCSP clas-
saflcation [10]. and tinse from sympbom onsel 1o treatment ad-
ministration were recorded a1 baseline. Etiological classaflication
according to the TOAST criteria (11| was obiained ai discharge
after the a iate fests were performsed.

Meu ical ‘improvement’ was defined as a decrease of a1
least four points on the NIHSS sore as compared 1o its valee in
amy previous determination, Patsents who remained stable, expe-
nienced neurclogical deterioration of died were labeled as having
*Lack of improvenent’.

Infection was considered 1o be whenever it had been
sl and accondingly treated during hospitalization.

Since our stiady did not define a systematic evabaation prota-
col, decisdons regarding the performance of ancillary tests and
iniriation of treatment were taken by the treating physicians, and
we could only label the occurrence of complications as either
‘present’ or “absent’,

[hata were analyzed asing the 5P55 150 package. For ihe bi-
wariabe analysis the 3 test was used to stsdy categorical variables,
while mumerical varisbles were anabyeed using the Mann-Whit-
ney Ll or t test for | and paired samples tests. In oader
tavidentify potential i predictors of sutcome, variables
wiith a pvalue af <01 in the bivariate analysis for “lack of improve-
ment” and moriality were subsequently kncluded (n s mublivarisie
regresshan analysés,

A pralue ::?Mmcmuﬁrdurhel]nﬂthstﬂhlk:lﬂg-
nificance. The Bonferroni correction was applied whenever mul-
tigle comparisons wene performed.

Reosults

We identified 13% paticnts who met the defined inclu-
sion criteria for our study, with a 1122 malefemabe ratio
and a mean age of 7163 years.

As shown in table |, hypertension was the most preva-
bent risk factor followed by dyslipemia, atrial fibrillation,
and a history of smoking. In 17 patlents the qualifying

Infections May Restrict tPA Benefit

event was i recurrent stroke. The events were foind to be
mostly teal anterior circulation infarction { TACI), which
wias diagnosed in %8 patients, and of cardioembolic etiol-
ogy. as determined in 74 patients.

Thee muean NITHSS scoreat admission was 14.94 £ 594,
and its range was wide (4-26}). Fatients were treated with-
in the therapeutic window for thrombolysis (1753 £
64.5 minl

Husspital sty varied from 2 to 1 3 days (mean length 6.7
daysl, and moat patients (39%) improved. Mean NIHSS
score by discharge was 106 2 100, with mwst of the im-
provement being observed in the first 24 b (4.03 NIHSS
pointsh rather than during the remainder of the admis-
ston {0,301 KIHSS points),

Sixteen (11.5%) patients in our series died. Death was
artributable 1o a hemorrhaghe transformation, graded as
PH2 in4 patients, to infection in & (3 of whom had previ-
onisly had a hemorrhagic transformation) and to a com-
pication of previously disgnosed conditions, such as
ischemibc or valvalar heart disease, in the remalning 5 pa-
ticmts,

Infection was diagnosed in 29 patients (20.9%) and
hemorrhagic transformation in 30 (216%), Since other
complications (such as dysphagia, deliriam or falls) had
not been systematically evaluated, they were excluded
from further analysis.

Regarding infections, 22 involved the respiratory
tract, & did not have a clearly identified bocatbon, and 1
involvied the urinary tract,

Among baseline characteristics, stroke severity (mean
NIHSS score of 16,93 va. 44T p = 0042) and TACI clin-
fcal subtype (56,2 vs. 66.4%; p = 0U0446) were significantly
related to the diagnosis of infection, Clder paticnts (76,86
vs, 7277 years; p = (LOE3) and those with higher plasma
glucose level (7.51 vs. 741 mmolfl p = 0.102) tended to
have more infections, although the difterences were not
statistically significant.

Hemorrhage was graded as TH in 11 patients (TH1 in 7
and TH2 in 4k, and as PH in the remaining 19 (PHI in 10,
I'H2 in 4 and rPH in 5L A bivariate analysis restricted
to patients with a P'H-type hemorrhagic transformation
found infection o be the only variable related 1o its oc-
currence (42.1 va. 17.5%; p = 0.014). Ten of these patients
had an infection, which was, in all but 3 cases, diagnosed
after the hemorrhage. For the whole group, mean KIHSS
score was 14.58 upon admission, 14.26 at 24 h, and 14,16
by discharge (these figures decreased to 1336, 13,0, and
111, respectively, if patients who also became infected
were excluded),

Euwr Mewrol 101 1658287 X]
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Table 1. Descripiive statistics and bivarisie analyses considering the inypaci of different study variables on ne-

rological improvement by discharge
All patienits 24 NIH5S points improvemsent by discharge
no n = 57) yos ln = B2} P

Mean age, years TL63 TANT Tl 0549
Male gender 65 [46.5%) 28 (49.1%) 57 [45.1%) 0642
Smoking history M (24.5%) 13 {22.8%) 21 (5.6%) 1.705
Diabetes mellitus 31 (223%) 16 (28.1%) 15 (18.3%) 173
Hypertension 87 [61.6%) 3 (e8.4%) 4 [58.5%) 024
I.'Irllipni.l 49 [153%) 22 [3B.6%) o) 0491
Atrial fibrillation 38 (27 3%} 17 (29.8%) 2 125.6%) 0,583
lichemic heart disease 23 [ 165%) S{15.5%) 14 (17.1%) LIRS
Previous stroke I7 (12.2%) P35} & (7%} 004"
Plaselet smtiaggregants 49 (35.15%) 19 1(33.3%) A0 (16.4%) 0,693
Anticoagulants £ (5.4%) 41(7%) 4 [4.5%) 0594
Statins 28 2001%) I3 (22.8%) 15 (18.3%) 0514
ACE inhibitars 11 (155%) (P RREEL Y] 11 (134%) 0,350
Haseline NTHES soore (EREE 41 I7(0o=-20) 14 (10-18) 0,065
Baseline glacose. mmoli] bl +8 LEE R 7itla 0059
OCSE classi M (24.5%) 1322 E%) 21 (25.4%)

PALCI 98 (T0.5%) 35 [6R.A%) 50 (720%) 0,241

TACI 7 (5/0%) 5{H.8%) 2 (14%)

PO
Eriol 20 14.4%) 1017.5%) 10 (12.2%)

A rombaotic T4 (53 2%} M(50.6%) A0 (48.8%) 0243

Cardisembalic 3(2.1%) 11{1.8%) 2 (24%)

Unusual cause 42(30.1%) 12421.0%) M 36.6%)

Undetermined M [24.5%) I3 {21E%) 21 [25.6%)
Early signs on CT 26 (18.7%) 13(22.5) 13(159) 0,091
Sympiom-treatment delay, min 17532645 17571 175.02 0958
Infection 29 {20} 17 (20.5%) 12 {1h6%) LITEE
Hemorrhagis transformation

All types 30 (2 1.6%) 1a{17.5%) 10 (24.2%) 0335

PH type 19 {13.7%) S{15.5%) 10 [12:2%]) 0.5

* Statistical significance.

Infection was associated with a worse clinical course
imean NIHSS score decrease 0.28 vs, 4.36; p = (L02), with
the occurrensce of the more severe (FH) forms of bemaor-
rhagic transformation (276 vs. 10%; p = 0.0014), and with
a mon-significant tremd towards a higher overall martal-
iy (20,7 ws, 9.1%; p= 0.082). We didd nod find any relation-
ship between infection and neurological evolution dur-
ingz the first 24 h {mean NIHSS score decrease of 114
points for those with, and of 384 for those without sub-
sequent infection; p = 0.251),

Patients who did not have complications had mean
MNIHSS scores of 14.56 on admission, 10,15 at 24 h, and
8.79 by discharge. The group of patients in whom both
complications ocourred had mean NIHSS scores of 16,63,

B4 Fur Mearnl 200 1@ 58] 87

14.13, and 18,38, respectively. Data for patients with ei-
ther infection or hemorrhagic transformation have been
reported in the previous sections, Except for the mean
NIHSS score by discharge between the groap thit had io
complications and the group in which an infection was
diagmosed (8.79 vs. 16 p = 0.00), differences between
grodps were not statistically significant.

Mortality rates of 26.3% for those with a hemorrhagic
transformation and 9.1% for these with an infection were
observed.

Dhescriptive statistics and bavariate analysis for “im-
provement’ are summarized in table 1. The history of a
previous stroke and the occurrence of an infection during
Follovw-uip were associated with the lick of improvement

Salat et al.
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in our study, with infection remaining as its only inde-
pendent predictor [OR 2.5, 95% C1 1L07-5.83; p = 0.034),
after adjusting for confounding factors that included
stroke severity (haseline NTHSS scorel. Although this as-
sociation could be still recognized as a trend, it bost its
statistical significance when the neumlogical status (s
defined by the NIHSS score) at 24 B was included in the
mioded (OR 1.8, 95% C1 0.70-4.7%; P = 0.216),

Mortality was significantly higher among older pa-
tients (80,44 vs, 7274 years of age; p = 0.016) with higher
baseline WIHSS scores (1928 vs. 14,36 points; p = 0009,
although FH-type hemaorrhaghc transformation (OR 3,54,
95% C1 LOT-11.6% p = 0.038) was found to be its only in-
dependent predictor,

The mean NIHSS scores at significant fime points
during the admission of the patients, grouped according
ton the occurrence of complications, are shown in figure 1,

Discussion

This stady shows that carly infection in tPA-treated
stroke patients is related to a worse clinical status by dis-
charge. This complication appears to be frequent among
patigiits who develop hemorrhagic transformations, al-
though our study’s design does not allow us o determine
whether there may be a causal basis for this association.

A recent analysis performed by the SITS-MOST [nves-
tigators Group [13] has defined predictors of poor out-
come for ischemic stroke patients. Our data, although
lirnited to newrological improvenent by discharge, are
largely in agreement with their findings, as some of these
prognostic factors, namely stroke severity (MIHSS score
14 w5, 17 p = 00065), abnormal baseline CT scan (159 v,
22.68%: p = 0090, and baseline plasma ghicose (R2vs. 8.3
mmedfl; p = 055, seem to have an impact, although not
statistically significant, on outcome. In our series, how-
ever, age (730 ve. 744 years; p = 0,549) does not appear to
bear prognostic significance for functional eutcome,

Furthermore, our results suggest that infection ac-
squired during hospitalization for ischemic stroke signifi-
cantly increases the pisk of not improving by 2.5-fald, as
compared to patients who do not present infectious com-
plications,

Infection in the acute phase of ischemic stroke has
been found to range between 6% [14] and 16% [15]. Our
study shows a somewhat higher Incidence of infections
(21.6%). Althowgh our stady was not designed to evaluate
the cawse for this finding, we consider it may be attribat-
able to the severity of the qualifving strokes, a definition

Infections Slay Restrict 1PA Benefit
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Fig 1. Schematic tion of MIHSS score at different time

poinds during the patients’ hospital sdmisson. Groups were
formed according 1o the presence or absence of complications,

of the term “infection” that relies more on clinical impres-
sion of the treating physicians than on stringent criteria,
and a relatively long hospitalization period.

The mrechanisms by which infection could have dele-
terious effects on stroke outcome include electrolytic dis.
turbances, hypoxia, fever, and the prothrombaotic state
related to the acute phase reaction [16].

An interesting finding in our study is the fact that the
deleterious effect of hemosrhagic transformation and in-
fection on neurological status seem to be operative at dif-
ferent time frames. Figure 1 plots NIHSS scores against
time for three diffesent groups of patients, namely those
wheo had uneventful courses, and those who either ac-
quired an infection or suffered a hemorthagic transfor-
faton.

In the first 24 b, the lines that describe the evolution
of NIHSS scores from patients with unevenitful conrses
amd those who become infected are roughly paralled,
while the oo that phots the evelution of patients whio suf-
fer a hemaorrhagic transformation is almost parallel to the
horizontal axis and clearly divergent from that of the oth-
er groups, O the other hand, when the plots for the re-
aainder of the hospital stay are considered. itis those that

Emr Meusol Dl La5:K1-47 RS
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Fig. 2. MIHSS score for groups of patients formed according 1o
infection and PH-1y pe hemosrhaghe transformathon at sagnificant
timmie podnds during the admission. Dasbed lires highlight st
cally signifscant changes (p < 0,002,

represent pathents with uneventful courses and those who
develop a hemorrhagic transformation that run an al-
marst parallel course, and the one that represents patients
who acquire an infecthon is divergent, and suggests a
worsening in the neuralogical condition of these patients.
The statistical significance of the differences in these
groups is summarized in figure 2. Taken together, these
data suggest that hemorrhage mainly delays recovery, as
neurslogical performance by discharge is not statistically
different from paticnts with uneventful courses, while in-
fection may be followed by a deterioration of neurological
status that beads 1o a significantly worse NIHSS score by
discharge.

A deleterious effect of infection on stroke outcome has
been previously estabilished, and, since the information
in the patients’ charts, in which a thorough exclusion of
alternative explanations {either neurological, such as re-
occhusion or mass effect of the infracted tissue, or non-
neurodogical, such as heart filure, metabolic disturbanc-
es or thromboembolic disease) for this evolution was
found, our results suggest that infection may worsen
functional prognosis also among tPA-treated patients.
Thee loss of statistical significance of the association when

B Ear Nl 2010;6582-87

nestrological statusal 24 b is incloded in the multivariate
miel and the retrospective design of our study, however,
oo et allow to fully rule ot the possibility that patients
with more severe stroke or less neurological recovery,
thus probably with a worse clinical status (often requiring
long, immabilization and prolonged wse of intravenous
lines and indwelling urinary catheters), are merely at a
hetghtened risk for infection, or even that this clinical se-
verity is, in itself, the cause for the worse outoome we have
nobed.

The relation between infection and  hemorrhagic
transtormation is alsoof interest. From a pathophysiolog-
ical perspective it would be appealing to consider that
beukocytosis in the acute phase may lead to the infiltra-
tiomn of the infarcted tissue by matrix metalloproteinases-
laden neutrophils with a potential for blood-brain barrier
disruption [I7]. Our data, however, suggest that when-
ever both complications arise, hemorrhagic transforma-
tion usually precedes infection. On the other hand, pa-
tients in our study only anderwent a follow-up CT scan
at 24 b or whenever nedrological worsening occurred,
thus we might have fatled to disclose an association be-
tween infection amdd late asymptomatic hemorrhagic
tramslormations.

The limited sample sige of our study, however, has
prodably limited its statistical power to disclose ather as-
sociations, such as older age and the sccurrence of infec-
thom, or the impact of infection on mortality that we have
only observed as trends.

In our study, PH-type hemorrhagic transformation
stands out as the most threatening complication. A recent
analysis by Khatri et al. [18] suggests that its course is
highly variable, thus making it hand 1o determine to what
extent intensive management in the stroke unit can maod-
ify its prognosis,

Admission of patients in specialized stroke units leads
to improved management of infection, as close monitor-
ing of patients may lead to their prevention (through car-
ly mobilization, the discontinuation of indwelling devic-
es, and measines against dysphagial, early detection ind
ireaiment, It should be noted, however, that even in this
scenario, infecthon during admission, diagnosed in 21%
of patients in our study, remains a highly prevalent com-
plication.

Besides the limitations posed on our study, be its de-
skggn, as it bs retrospective and observitional, we were ot
able to extend the follow-up in order to determine wheth-
er the differences observed by discharge had any signifi-
cant impact on the functional status of the patients on a
longer term. These data would have been wseful to deter-

Salat et al.
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mine whether the observed differences were attributable
to the neurological consequences of stroke, or to transient
epiphencmena, such as delirium, that might have been
superimposed on them at the time of discharge.

Since our study has methoedological limitations that
hamper our possibility to draw firm conclusions {and,
st potably, causal relationships), our results should be
complemented by prospective trials, in order o clearly
define the factors that constitute a high-risk profile for
infection, which infections carry the most adverse effect
on prognosis, and whether aggressive treatment (which
could even imply co-treatment with antibiotics during
reperfusion therapy in selected cases) might have a role
In the comprehiensive treatment of acute stroke patients
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b. Resum dels resultats

L’'efecte negatiu de la infeccié en l'evolucid inicial de pacients afectes d’'un ictus
isquémic, ampliament reconeguda a la literatura médica, es manifesta, malgrat oferir
als pacients les millors eines diagnostiques i terapéutiques actualment disponibles,
també en una mostra de pacients sotmesos a tractament fibrinolitic i ingressats a una
unitat d’ictus amb alt volum de pacients. Les mesures d’evolucié més significatives

avaluades en aquest estudi s’esquematitzen en la seglent taula:

infeccio no infeccié p
Evoluciéo NIHSS en les primeres 24 hores -3.14 -3.84 0.251
Evolucio NIHSS en el curs de l'ingrés -0.28 -4.36 0.02
Mortalitat 20.7% 9.1% 0.082

La infeccio fou I'tinic predictor independent d’evolucié desfavorable (manca de millora
d’'un minim de 4 unitats en I'escala NIHSS), observada en el 29.8% dels pacients que
van desenvolupar i en el 14.6% dels que no van desenvolupar aquesta complicacio
(p=0.03). L’analisi multivariant quantifica I'excés de risc que confereix la infeccio per a
aquest desenllag en un OR 2.5 (1C95% 1.07-5.83, p=0.034).

D’altra banda, la grafica que reflecteix la puntuacié mitjana de I'escala NIHSS dels
pacients agrupats en funcid de les complicacions diagnosticades durant I'ingrés,
suggereix que la infeccié en la fase aguda de lictus provoca un empitjorament en
'estat neurologic dels pacients, sobretot entre les 24 hores seguients a 'administracio

del tractament fibrinolitic i I'alta hospitalaria.
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Xl. APENDIXS



Escala de Rankin modificada (Rankin, 1957):

0. Asimptomatic

1. Sense incapacitat significativa. Realitza totes les activitats laborals i

socials, malgrat I'existéncia de simptomes.

2. Discapacitat lleu. Incapac de realitzar totes les activitats prévies, perd no

precisa ajuda en les activitats basiques de la vida diaria.

3. Discapacitat moderada. Precisa ajuda en algunes tasques, perd0 camina

sense assisténcia.

4. Discapacitat moderadament greu. Incapa¢ de caminar i atendre

adequadament les seves necessitats. Precisa assisténcia com a minim 1 cop al dia.
5. Discapacitat greu: Enllitat i incontinent. Precisa atencio constant.

6. Mort
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index de Barthel (Mahoney, 1965):

Valoracié de les activitats de la vida diaria basiques (AVDE): Escala de Barthel

Menlar
Independent. capag d'ulilizer qualsoval imstrument necessan, copay desmicolor o monjor, estandre la mantoge, usar

10

condements, elc., per ell maten: Menga en un temps reonable. El memnar, el pot cumer | serir ena alira persana.

MNecessita ajuda; par tallar ks cam o ol pa, eslendra o mantaga, sle., perd &5 capag de mengar sol &
Dependant: necessita que algu Naliment 0

-3¢ [banyar-s#)

Indepandent: capag de rentar-sa sencer, pol ser ulilitzant la dutka, la bamera o esiant-se dret | apbcant 'esponja per ot &
al eos. Inclou antrar | softir del bamy. Pol far-h 1ol Semsa k8 necessital gue i sgu algo pressnt

Dependent: necessita alguna ajuda o supenvisid, 0
Meatir-se

Independent. capag do posar-Se i iheure’s b foba, cofdad-sa s Sabates | els bolons 1 collocar-So allfes complaments | 10
ques nacessit (per examphe, &l braguer, [ colifla, ste. ) sense ajuda

Necessita ajuda” perd dU A tarma sol, almenys, 1o medatl de tRsqUes &n un smps rmonable &
Dependent. o
Arsglar-se

Independent. mabklza Ioles s acthvilals pefsonals sense cap apda. Inclou rentar-Se lo cora i les  moans, pentinad -5e, | B
madquillar-se, afadar-se i rentar-sa les dents, Els complaments necessans ped fer-ho, eis pol proved algu altra

Dependent: nocessilo alguna ajuda, L]
Deposicic

Continent. Cap episodi dmconlindncia, Si necessia algen enema o suposion, &5 capad o dminisaar -5 ol maliix 10
Accident ocasional monmys d'una vegoedn por Setmans o Mecessilo ajudn per Posar-So enemes o supositons [
Ineentinent: mclou que algu alire i adminisin enames o suposilons. ]
| Miccid {valorar [n sduacd duront b setmana anlenor )

Continent. cap apsod dincontindnca (sec dia i . Capag dusar qualsevol disposilio. En paciend sondat, inclou poder | 10
camwiar la bossa sol

Accldent ocaslonal masxm un en 24 hores, inclou o necessital d'apuda en la manpulacid de sondes o dispositius. 5
Incontinent: mclou pacients amb sonda incapacas d' apanyar-so o
Anar al lavabg

Independent: hi anlia i on Suil Sol, Capag do posar-5Se 0 heun's |6 roba, notejsr -5, pravenin les gues a la roba i astirar | 10
la cadena, Capac dossours's | aecor-sa de o nssa sense apuda (pol wliitzar barres per  meoolzor-se), Siusa omnal,
ampaolla, elc ), &5 capag d'ublizar-las | budar-kos complatament sense ajuda | sanse tacar

MNecessita ajuda copag d'apanyar-Se amb ung patila ajuda en Peguilibn, reure's | posar-56 la roba, perd pol netégar-se | B
sol. Encara 65 capag d'utilitzar & lavabo.
_Dependent. ncapst d'apamyar. se sehse mids asssibne ]
Lrazlladar-ae butacalllit

Independent. sanse aluda en ioles les lases. Suliize cadira de rodes, s'apraxima al Wil | frena, desplaca e reposapeus, | 16
lonca la codera, of colloca an posicid d'assagul én un oostal ded W, T posa, Shi estira | pol lomar a la cadirn Sense
ajudn

Minima ajuda; mclow supenasid varbal o peditn muda fisica, tal com la Qe oferelx uno persona no gare forla o sense | 10
enlrEnament

Gran ajuda: capag d'astar assegul sense ajeda. perd necessita molla assislénca (persona fora o enfrenada) per posar-| &
=@ al i, sortir-ne o desplagar-sa.

Dapendent . nacossia gnaa o que Moimequin per complot dugs personas, Incapng e quesdar-se assequt, o
Deambula

Independent: pot caminar, almemys, 500 m o l'aguivalent & caza sense ajuda o superdsié. La velocist no s important. | 16
Pod usar qualsevel ajuda (bastons, crosses excep caminndor. 51 ulilitza prodesis, s copog de posar-Sa-la | iroure-soe-i

sl

MNecessita ajuda supinisio o paelila ajieda fisica (paersona no gaine lorta) per omimar 500 m. Inclod mstfenenls o aedes | 10
jpar aesbir-se dred (caminador)

Independent en cadira de rodes en B0 m: ha de ser capag de desplagar-so. Travessar porbes o geror eanlonados ol ]
Depandent S uldilza cadird de fodes, necesstn que aliga & port. 0
Pujar | baixar escales

Independant: capag; de pujar | baar un pis sense apjuda nl supenisic. Pol ulilitzar el suport que necessd) per caminar | 10
(basid, crossas, etc ) i el passamans.

Necessita ajuda: sUpsnvisio fisica o verbal &
Dependent incapas de salvar esglacns. Mecessita algamant (B5cansor). o

Puntuacié total Grau de dependéncia
<20 total

20-35 greu

40-55 moderada

260 lleu

100 autonom
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Escala del National Institutes of Health, NIHSS (Goldstein, 1989)

1A Nivell de consciéncia 0 — alerta, respostes normals
1 — somnolent, respon a estimuls minims
2 — estupordés. Requereix estimulacio repetida
3 — coma, no resposta o només respostes reflexes
1B Orientaci6 (dues preguntes: 0 — respon ambdues bé
A quin mes som? 1 —en respon una bé
Quina edat t€7?) 2 — no en respon cap
1C Ordres (donar dues ordres 0 — fa les dues tasques correctament
motores) 1 —fa només una tasca
2 —no en fa cap de les dues
2 Mirada conjugada 0 — moviments en el pla horitzontal normals
1 — paralisi de la mirada parcial. No hi ha desviacio
forgcada de la mirada.
2 — paralisi de la mirada completa o desviacio forgada
de la mirada
3 Camps visuals 0 — sense defectes
1 — hemianopsia parcial
2 — hemianodpsia completa
3 — hemianopsia bilateral o ceguesa
4 Moviments facials 0 — normal i simétric
1 — debilitat facial minima (asimetria minima)
2 — debilitat facial menor (hemicara inferior)
3 — paralisi facial unilateral completa (hemicara o bilateral)
5 Funcié motora (brag) 0 — manté posicio durant 10 segons sense caure
a- esquerre 1 — claudica < 10 segons pero sense colpejar el llit/suport
b- dret 2 — pot aixecar el brag (hi ha algun esfor¢ contra gravetat)
Demanar que mantinguin pero claudica rapidament
el brag a 45° 0 90° 3 — no veng gravetat
segons si esta en decubit o 4 — sense moviment
assegut. Explorar primer el 9 — extremitat amputada. No sumar aquests punts
brag no paretic.
6 Funcié motora (cama) 0 — manté la posicio durant 5 segons sense caure
a- esquerra 1 — la cama claudica al final dels 5 segons perd no colpeja
b- dreta el llit/suport
Demanar que aixequi la cama | 2 — algun esforg contra gravetat pero claudica rapidament
a 30° en extensio. Explorar 3 — no veng gravetat
primer la cama no parética 4 — no hi ha moviment
9 — extremitat amputada. No sumar aquests punts
7 Dismetria 0 — absent
Si hi ha déficit motor que 1 — present en una extremitat
no permeti valorar-ho cal 2 — present en dues extremitats
puntuar 0 9 — extremitat amputada. No sumar aquests punts
8 Sensibilitat 0 — normal
1 — alteracio lleu a moderada (hipoestésia)
2 — alteracio greu a total (anestésia)
9 Llenguatge 0 — normal
1 — afasia lleu a moderada (fluéncia alterada, etc.)
2 — afasia greu (llenguatge molt fragmentat)
3 — mutisme, afasia global
10 Disartria 0 — normal
1 — lleu a moderada (parla intel-ligible)
2 — greu (parla inintel-ligible, anartria)
9 - pacient intubat o altres barreres fisiques. No sumar
aquests punts
11 Extincio i inatencié 0 — sense alteracions

1 — visual, tactil, auditiva, espai o personal (homés una
modalitat)
2 — hemiinatencid greu (més d’una modalitat)
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