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Agraïment 

 
Miquel Martí i Pol ens va recordar (L’àmbit de tots els àmbits, 1981) que “amb 

passes lentes i a voltes indecises. Així, i no d’altra manera, podem créixer i 

assumir la creixença”. Cap de les passes, però, es fa en solitud i en cadascuna 

s’hi reflecteix, necessàriament, 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, Lluís, Manel, Marc, 

Maria Teresa, Mireia, Roger, Rosa, Toni, Vicenç, Xavier i encara molts d’altres 

que ara m’oblido) us hi podreu, en un o altre sentit i en major o menor mesura, 

reconèixer.  

En començar a escriure aquestes línies, volia trobar la manera d’agrair a 

cadascú de vosaltres el que hi heu aportat, però 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, 

perquè em fos senzill i et fos veritat” (Lluís Llach), “notes que ajuntant-les 

sonen bé, em passen pel cap, i lletra amb lletra faig paraules però no em sé 

explicar” (Lax’n’Busto)) i ho seguia provant. Finalment, però, vaig trobar un 

poema que explicava el que jo no havia estat capaç, i vaig decidir compartir-lo 

amb vosaltres: 

(Para que yo me llame Ángel González, a Áspero Mundo, 1956) 

Para que yo me llame Ángel González, 

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 más cuerpos, fundiéndose incesantes 

en otro cuerpo nuevo. 
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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, aferrándose 

al último suspiro de los muertos, 

yo no soy más que el resultado, el fruto, 

lo que queda, podrido, entre los restos; 

esto que veis aquí, 

tan sólo esto: 

un escombro tenaz, que se resiste 

a su ruina, que lucha contra el viento, 

que avanza por caminos que no llevan 

a ningún sitio. El éxito 

de todos los fracasos. La enloquecida 

fuerza del desaliento... 

Si l’enginy d’Antonio Machado m’hagués portat a la classe de retòrica del 

professor Juan de Mairena (1936) i em demanés “váyalo 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): 

Gràcies per tot 
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Només voldria que penseu, com el mestre quan va haver de valorar la resposta 

original: “no está mal.” 

 

ÍNDEX 
 

I. Introducció                                                                                           5 

a. L’ictus                                                                                                    5 

i. concepte                                                                                    6 

ii. classificació                                                                               6 

b. Epidemiologia                                                                                        8 

c. Repercussió                                                                                           9 

i. individual (morbi-mortalitat)                                                        9 

ii. poblacional (socioeconòmica)                                                   10 

d. Fisiopatologia de l’ictus isquèmic                                                          11 

i. la cascada isquèmica                                                                11 

ii. la zona de penombra                                                                 13 

iii. neuroreparació: plasticitat neuronal, neurogènesi i angiogènesi     13 

iv. biomarcadors                                                                             14   

e. Factors pronòstics                                                                                  16  

i. no modificables                                                                          16 

ii. modificables                                                                               16 

f. Intervenció en la història natural: principals avenços (recents) en el 

tractament                                                                                              17 

i. els tractaments de reperfusió                                                     17 

ii. la unitat d’ictus                                                                           18 

g. Infecció a la fase aguda de l’ictus                                                         19 

i. epidemiologia                                                                            19 

ii. factors predisposants                                                                 20 

1. immunosupressió                                                           20  

2. exposició a gèrmens ambientals                                    21 



4 
 

iii. significació pronòstica                                                                21 

h. Estudis d’intervenció (antibioticoteràpia) precoç                                   23 

 

II. Objectius                                                                                              25 

 

III. Mètodes                                                                                               27 

 

IV. Resultats                                                                                             30 

 
V. Discussió                                                                                            33 

a. Limitacions de l’estat actual de coneixement                                       34 

b. Les nostres aportacions                                                                       36 

c. Les nostres limitacions (línies obertes per al treball en el futur)          39  

i. necessitat de replicació dels resultats                                      39 

ii. incorporació de nous marcadors                                              40 

d. A mode de conclusió                                                                            41 

 

VI. Conclusions                                                                                        43 

 

VII. Bibliografia                                                                                          45  
 

VIII. Compendi de publicacions                                                                51 

a. Avances en la fisiopatología y manejo de las infecciones en la fase 

aguda del ictus.                                                                                     52  

b. Immunological biomarkers improve the accuracy of clinical risk models 

of infection in the acute phase of ischemic stroke.                                59 

 

IX. Annex                                                                                                    67 

a. Ischemic stroke outcome and early infection: its deleterious effect 

seems to operate also among tissue plasminogen activator-treated 

patients.                                                                                                 68 

b. Resum dels resultats                                                                             74 

 

X. Apèndixs                                                                                               75 



5 
 

a. Escala de Rankin modificada (ERm)                                                     76 

b. Índex de Barthel (IB)                                                                              77 

c. Escala del National Institutes of Health (NIHSS)                                   78 

 



6 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

I. INTRODUCCIÓ 



7 
 

a. L’ictus 

i. concepte 

El terme ictus (mot llatí que significa cop) s’utilitza per referir-se a episodis de disfunció 

neurològica d’instauració brusca i, més concretament, a aquells per als que se suposa 

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

ii. classificació 

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

els que pot destacar-se: 

- La disfunció neurològica pot originar-se per la obstrucció del flux sanguini a un 

territori (isquèmia) o per la lesió de la paret vascular amb extravasació de sang al 

parènquima circumdant (hemorràgia). Aquesta distinció pot fer-se clarament utilitzant 

les diferents modalitats de neuroimatge. En les sèries publicades el primer, que serà 

l’objecte d’aquest treball, suposa aproximadament el 85% (les xifres oscil·len entre el 

71.7% i el 93%) dels episodis.   

- La descripció clínica de l’episodi, base de la classificació OCSP, permet inferir de 

manera raonable quin en pot ser el vas responsable i l’extensió de teixit afectat. 

Aquesta aproximació permet orientar la seva possible etiologia (i, en conseqüència, la 

seqüència òptima d’exploracions complementàries a realitzar) i pronòstic (tant 

l’evolució neurològica, a curt i llarg termini, en el propi episodi com el risc de 

recurrència). Les categories en què es divideixen els episodis neurovasculars en 

aquesta classificació són: 

 

- TACS (total anterior circulation syndrome): coexistència de dèficit motor o 

sensitiu en un mínim de 2 territoris (entre cara, braç i cama), dèficit campimètric i 

disfunció cortical (afàsia en l’afectació de l’hemisferi dominant, qualsevol de les 

síndromes de negligència en la del no dominant). 

 

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

sensitivo-motora proporcionada, hemiparèsia-atàxia o disàrtria-mà maldestra. 

 

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

territori vèrtebro-basilar (hemianòpsia homònima aïllada, síndromes creuades 
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(afectació de parells cranials i vies llargues contralaterals), dèficit motor o sensitiu 

bilateral o síndrome cerebel·losa).  

- PACS (partial anterior circulation syndrome): coexistència de 2 de les 3 

components de la TACS, parèsia i/o hipoestèsia afectant un territori més restringit que 

en la LACS, o afectació cortical aïllada (exceptuant l’hemianòpsia aïllada). 

En la sèrie inicial (Bamford, 1991) la proporció 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 disminució de POCS (5%-17%). Tal com s’ha esmentat, aquesta 

classificació permet formular un pronòstic, si més no als 12 mesos, dels pacients que 

pateixen un ictus isquèmic, tal com s’ha sintetitzat en una anàlisi dels diversos estudis 

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

 mortalitat recurrència Dependència* 

TACS 60% 6% 36% 

LACS 11% 9% 28% 

POCS 19% 20% 19% 

PACS 16% 17% 29% 

*puntuació a l’escala de Rankin modificada (ERm)>2 

- L’etiologia dels episodis és determinant a l’hora d’implementar les estratègies de 

prevenció de possibles recurrències. Una de les classificacions que ha estat més 

utilitzada és la TOAST (Adams, 1993), que diferencia entre: 

- Ateroscleròtic: quadre amb simptomatologia cortical o cerebel·losa, lesió >15 

mm a la neuroimatge i estenosi ≥ 50% en un dels vasos (extra- o intracranial) 

responsables de la irrigació del territori afectat. La prevenció secundària comprèn l’ús 

d’antiagregants i estatines, el control dels factors de risc vascular i la valoració de la 

indicació de tractament (percutani o quirúrgic) de revascularització.  

- Cardioembòlic: quadre amb simptomatologia cortical o cerebel·losa, lesió >15 

mm a la neuroimatge i cardiopatia potencialment embolígena. La prevenció secundària 

comprèn fonamentalment l’anticoagulació. 

- De petit vas: síndrome lacunar sense les troballes pròpies d’altres categories 

(no és necessari que s’identifiqui la llacuna (lesió subcortical de <15 mm) responsable 
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de la simptomatologia). La prevenció secundària comprèn l’antiagregació, les estatines 

i el control dels factors de risc vascular. 

 

- D’altra etiologia coneguda: en funció del resultat de les exploracions 

complementàries (bàsicament patologia vascular (dissecció arterial, displàsia 

fibromuscular o vasculitis) i estats procoagulants). Òbviament, la prevenció secundària 

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

 

 - Indeterminada: per manca de resultats concloents, pel fet que l’estudi no 

s’hagi completat o per la identificació de més d’una causa potencial.  Habitualment, la 

prevenció secundària és idèntica 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 països 

desenvolupats.   

Una meta-anàlisi recent (Zhang, 2012) mostrà que la incidència d’ictus als països 

inclosos en l’estudi (França, 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 diferències per sexe, l’anàlisi estratificada per grups d’edat mostra de 

manera força consistent una incidència major en homes. La taxa d’incidència 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 l’any 2006 per diferents 

grups (Lugo, Almería, Segovia, Talavera de la Reina i Mallorca) integrats en l’estudi 

IBERICTUS (Díaz-Guzmán, 2012). Es van identificar 2.257 ictus (dels quals 1.817 

(81%) foren isquèmics) i es calcularen unes taxes d’incidència (estandarditzades a la 

població europea d’aquell any) de 147 (interval de confiança (IC) del 95% 140-153) i 

de 118 (IC 95% 112-123), respectivament. La incidència es relacionà clarament amb 

l’edat creixent.  Dels 1.779 episodis en què s’arribà a un diagnòstic etiològic, 35% 

foren aterotrombòtics, 20% cardioembòlics, 18% per patologia de petit vas, 3% per 

altres causes conegudes i 24% indeterminats.  

Quant als factors de risc vascular clàssics (que inclouen història familiar, sexe i edat 

entre els no modificables, i hipertensió arterial, diabetis mellitus, dislipèmia, sobrepès, 

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

hipertensió arterial.  

 

c. Repercussió 

i. individual (morbi-mortalitat) 

L’heterogeneïtat de manifestacions clíniques que pot presentar la malaltia 

cerebrovascular fa que el seu pronòstic s’hagi de valorar, més que no pas en funció de 

les seqüeles concretes que se’n derivin, en termes d’autonomia, qualitat de vida i 

mortalitat. 

Tot i que, possiblement, l’aspecte més rellevant quant al pronòstic dels pacients 

afectes d’un ictus isquèmic sigui la discapacitat que en resulta, se n’han publicat pocs 

estudis prospectius. A més, tal com posa de manifest una revisió de Paci et al. (2011) 

que inclou dades sobre 8.138 pacients, els resultats d’aquests estudis no són sempre 

consistents. A curt termini, el pronòstic dels pacients està determinat fonamentalment 

per la gravetat del dèficit neurològic i la possible existència de deteriorament 

neurològic en els primers 5 dies (tots dos valorats per la puntuació en l’escala NIHSS), 

l’edat i l’estat funcional pre-mòrbid; a llarg termini, el pronòstic funcional es relaciona 

amb aquests mateixos factors i amb episodis vasculars recurrents (Hankey, 2002; 

Khatri, 2011). Com a exemple, l’estudi de Hankey et al. (2002) mostrà 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 dependència i el 17.9% han estat institucionalitzats. 

Per tant, únicament el 21.5% de pacients afectes d’ictus (o, el que és equivalent, el 

51.2% dels supervivents) es mantenen autònoms als 5 anys de l’episodi. 

La principal limitació a l’hora d’estudiar un concepte com és “qualitat de vida” 

possiblement sigui el seu caràcter subjectiu. En aquest sentit, un dels treballs més 

importants en aquest camp (Tengs, 2001) mostra l'àmplia variabilitat en la percepció 

de la repercussió 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 càlcul d’anys de vida 

ajustats per qualitat a la seva situació van de 0.29 a 0.903. En fer l’anàlisi per subgrups 

de gravetat de l’episodi, aquesta variabilitat es manifesta, no només per l’amplitud, 

sinó 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 dèficit neurològic (fonamentalment motor) 

residual explica aproximadament el 55% de l’efecte de l’episodi sobre la qualitat de 

vida. En estudis posteriors s’ha suggerit que el 45% restant és majoritàriament 

atribuïble a trastorns afectius (tant precedents com reactius al propi ictus) i la manca 

de suport social.  

Fins i tot entre països desenvolupats, la mortalitat de la malaltia vascular mostra una 

variació geogràfica significativa. La literatura mèdica ofereix dades de mortalitat que 

oscil·len entre 10-26% al mes i 26-32% a l’any de l’episodi índex (Johnston, 2009). En 

termes poblacionals, la meta-anàlisi de Zhang et al. (2012) recull xifres que van de 24-

38 morts per 100.000 habitants i any a França i els Estats Units fins a  41-68 a Itàlia i 

el Regne Unit. En tots els estudis es constata que el sexe femení i l’edat creixent són 

factors pronòstics de major mortalitat. Els estudis longitudinals suggereixen que, en 

conjunt, la mortalitat associada a l’ictus ha disminuït en els darrers anys (per exemple, 

el registre nacional alemany recull 52.4 morts per 100.000 habitants l’any 2000 i 32.3 

l’any 2008). Tot i que la causa d’aquesta observació no ha estat clarament definida, ha 

estat relacionada tant amb el decrement de la seva incidència com amb la millora en el 

seu maneig. 

ii. poblacional (socioeconòmica) 

La majoria d’estudis sobre el cost econòmic 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 l’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 l’hospitalització inicial i els 4.112€ del tractament de rehabilitació. Entre els 

no sanitaris, els 6.656€ de cures informals. Els costos farmacològics per pacient 

(aspecte en què és difícil 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-Fernández, 2012), per exemple, mostrà que el 

cost durant el primer any després de l’episodi equival aproximadament al dels 4 

següents, i que el cost a llarg termini està directament relacionat amb la magnitud del 

dèficit neurològic residual (i, en conseqüència, del grau de dependència del pacient) i 

amb episodis vasculars, ja siguin coronaris o cerebrals, recurrents.   
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Tot i la dificultat metodològica que comporta el seu estudi, caldria afegir a l’estudi de 

costos els anomenats “costos indirectes” (definits com els derivats de l’exclusió del 

pacient o els seus cuidadors de l’activitat econòmica prèvia). 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 període entre l’episodi i la defunció del pacient, podien arribar a suposar el 60% 

del cost total.    

 

d. Fisiopatologia de l’ictus isquèmic 

Tal com suggereix el seu propi nom, el succés central en un episodi neurovascular 

isquèmic és la interrupció del flux sanguini a un territori encefàlic. La conseqüència 

immediata d’aquest fet és la privació de substrats (molt característicament glucosa i 

oxigen) del teixit afecte. Clàssicament, es considerava que, en cas que aquesta 

situació no revertís en un termini determinat, que podia oscil·lar entre pocs minuts i 6-8 

hores (Saver, 2006), depenent, per exemple, de l’existència de circulació col·lateral o 

condicionament previ del teixit isquèmic, es desenvolupa una lesió estructural (infart) i 

el dèficit neurològic esdevé irreversible. En contraposició a aquesta visió “estàtica”, 

actualment s’entén la fisiopatologia de l’ictus isquèmic com un procés “dinàmic” en què 

s’interrelacionen múltiples sistemes:  

i. la cascada isquèmica 

Amb aquest terme es fa referència al conjunt de conseqüències metabòliques de la 

isquèmia, sobretot en teixits amb alta dependència de l’aportació de glucosa i oxigen 

(Iadecola, 2011; Kanekar, 2012).  

La repercussió més immediata de la manca de substrats al teixit isquèmic és la 

incapacitat de generar trifosfat d’adenosina (ATP). Una de les primeres conseqüències 

d’aquest fet és l’aparició d’edema citotòxic, causat per la pèrdua de funció de la bomba 

de Na+-K+ i la subsegüent acumulació de Na+ (i passivament d’aigua) a l’espai 

intracel·lular. Posteriorment, possiblement en resposta a pèrdua del potencial 

transmembrana, es produeix alliberament de glutamat. A part de l’efecte excitotòxic 

d’aquest aminoàcid, l’activació d’alguns dels seus receptors específics (bàsicament els 

de N-metil D-aspartat (NMDA) i els d’àcid �-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolpropiònic (AMPA)) es segueix de l’obertura de canals de Ca2+ i l’entrada 
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massiva d’aquest catió a l’espai intracel·lular. El principal mecanisme de toxicitat del 

Ca2+ intracel·lular és l’activació d’activitats enzimàtiques Ca2+-dependents (entre les 

que destaquen la calpaïna, les caspases, la sintasa d’òxid nítric Ca2+-dependent, les 

fosfolipases A2 i C i les cicloxigenases), que contribueixen a la disfunció mitocondrial, 

la peroxidació de membranes, inflamació i apoptosi. A la zona de penombra, el procés 

final (iniciat en les primeres hores, però actiu durant diversos dies) és la inducció dels 

mecanismes d’apoptosi. En aquest procés poden distingir-se una via intrínseca 

(depenent de les conseqüències metabòliques de la isquèmia anteriorment citades) i 

una via extrínseca (depenent de la unió de factor de necrosi tumoral (TNF)-�), que 

convergeixen en l’activació de l’activitat caspasa, responsable última del dany de les 

estructures cel·lulars que el defineixen. 

D’altra banda, és important reconèixer la participació de mediadors de la inflamació en 

la resposta a la isquèmia. Les cèl·lules que inicien la resposta immunològica a l’ictus 

són els macròfags perivasculars (que alliberen, entre d’altres, interleucina (IL)-1�, IL-

12, IL-23, TNF-�, quimocines, i òxid nítric), i els mastòcits (que alliberen histamina, 

heparina, triptasa, quimasa, metal·loproteinases de la matriu (MMP) 2 i 9, i TNF). 

Posteriorment, la disrupció de les membranes cel·lulars suposa l’arribada a l’espai 

intersticial (ja sigui provinents del citoplasma de cèl·lules necrosades o per degradació 

de la pròpia matriu extracel·lular) de diverses substàncies, col·lectivament 

anomenades molècules del patró molecular associat al perill. Aquestes substàncies 

activen receptors de tipus Toll (TLR) del sistema immunitari innat i receptors 

escombriaires (scavenger) que reconeixen lipoproteïnes de baixa densitat modificades 

presents abundantment a la microglia (ja activada per l’efecte del glutamat i la pèrdua 

de la inhibició que suposa el contacte de l’antigen CD200 neuronal amb el seu 

receptor específic), amb el que s’indueix la síntesi de citocines pro-inflamatòries per 

part dels leucòcits que infiltren el teixit lesionat i es preparen les cèl·lules dendrítiques 

per a la presentació d’antígens. Aquests processos conclouen en alliberament de 

diverses citocines i molècules d’adhesió, entre les que destaquen el TNF-�, la IL-1 i la 

IL-6 (sintetitzades pels leucòcits) i la catepsina (sintetitzada per la microglia), i la 

progressiva infiltració leucocitària del teixit isquèmic/necròtic. Finalment, cal destacar 

que persisteix certa controvèrsia sobre la possible participació del sistema immunitari 

adaptatiu en la lesió tissular, ja que si bé s’ha identificat l’existència d’una reacció 

específica front a antígens cerebrals, la seva cronologia no és consistent amb el que 

es coneix del funcionament d’aquest sistema.  
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Per tal de reconèixer que l’ictus no afecta exclusivament les neurones, recentment s’ha 

encunyat el terme unitat neurovascular, de la que la barrera hemato-encefàlica 

(composta per cèl·lules endotelials, projeccions astrocítiques i la matriu extracel·lular) 

és un element central. La seva disrupció, en què estan implicades les activitats tPA i 

metal·loproteïnasa de la matriu, comença cap a les 4-6 hores d’isquèmia i es manifesta 

bàsicament en el moment de la reperfusió en forma d’edema vasogènic i, sobretot, de 

transformació hemorràgica.  

ii. la zona de penombra 

A l’àrea de teixit isquèmic que resulta de l’ictus poden diferenciar-se, conceptualment, 

un centre (anomenat nucli o core), irreversiblement necrosat, i la perifèria (anomenada 

zona de penombra). Fisiopatològicament, la zona de penombra pot definir-se com la 

porció de teixit isquèmic (identificat per l’absència de potencials espontanis) on es 

manté l’activitat metabòlica mínima per garantir la viabilitat neuronal (definida per la 

preservació del potencial i el gradient iònic 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’evolució del teixit afectat depèn del restabliment del flux cerebral a valors per 

sobre del límit superior d’aquest rang en un termini determinat (funció de l’estat de la 

circulació col·lateral, episodis previs d’isquèmia i certes variables metabòliques, com 

ara la glicèmia, la temperatura o l’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 teràpies de revascularització (així com dels intents, fins avui 

infructuosos, de trobar estratègies de neuroprotecció) és, precisament, evitar l’evolució 

de la zona de penombra a infart. Per tal de seleccionar pacients que poden beneficiar-

se de tractament de revascularització un cop excedit l’interval de 4.5 hores actualment 

acceptat per a la seva aplicació, s’han desenvolupat diverses tècniques de 

neuroimatge, incloent la discordància (mismatch) entre la lesió en seqüències 

potenciades en perfusió (PWI) i difusió (DWI) en la ressonància magnètica i la 

tomografia computeritzada de perfusió (Shang, 2012). 

iii. neuroreparació: plasticitat neuronal, neurogènesi i angiogènesi 

El terme plasticitat neuronal, inclou la sèrie d’adaptacions funcionals (supressió de la 

inhibició GABA-èrgica i activació de circuits col·laterals) i anatòmiques (sinaptogènesi) 

mitjançant les quals es prova de compensar el dèficit neurològic causat per l’ictus. A 
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nivell clínic és un dels fonaments de la medicina física i rehabilitació (Johansson, 

2011). 

La descoberta recent de l’existència de mecanismes de neuroreparació operatius en 

període post-natal ha refutat la concepció clàssica que el sistema nerviós central no 

podia regenerar-se (Font, 2010). Els processos de neurogènesi i angiogènesi, que 

espontàniament tenen lloc de manera restringida, s’indueixen i evolucionen 

paral·lelament després de lesions estructurals, com ara l’infart cerebral. En aquesta 

situació, la secreció de factors de creixement i citocines (entre els que destaquen la IL-

1�, el TNF-�, l’òxid nítric, el factor de creixement transformant-�, el factor de 

creixement derivat de les plaquetes, el factor de creixement vascular endotelial i el 

factor de creixement de fibroblasts) per part de cèl·lules endotelials de la perifèria de la 

zona isquèmica dirigeix la migració de precursors neurals (des de la zona subgranular 

del gir dentat, la regió subventricular d’algunes àrees corticals o la substantia nigra) i 

contribueix a la formació de neovasos a la zona de penombra. Actualment, però la 

teràpia biològica per pacients amb ictus està en fase experimental. 

iv. biomarcadors plasmàtics 

Aquests avenços en el coneixement de la fisiopatologia de l’ictus ha portat en els 

darrers anys a la identificació de múltiples biomarcadors plasmàtics en l’ictus agut, si 

bé el seu ús a la pràctica clínica no s’ha generalitzat (bàsicament perquè no s’ha 

comprovat que la seva determinació suposi un avantatge clar respecte d’avaluacions 

més senzilles, com per exemple la puntuació a l’escala NIHSS). Seguint l’estructura 

d’una revisió recent (Jickling, 2011) es pot sintetitzar el resultat dels estudis realitzats 

en els següents apartats: 

- Marcadors per al diagnòstic d’infart cerebral: Entre les diverses substàncies 

que s’han avaluat, el títol d’anticossos contra les subunitats NR2A i NR2B del receptor 

NMDA del glutamat i 2 panells (incloent la proteïna S100B, el factor von Willebrand i la 

MMP9, juntament amb la molècula d’adhesió de cèl·lules vasculars en el primer i amb 

factor de creixement neurotròpic de tipus B i la proteïna quimiotàctica de monòcits-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, són marcadors de lesió 

cerebral, independentment de la seva naturalesa. En aquesta línia, podrien tenir més 

interès alguns marcadors que pretenen diferenciar pacients amb ictus isquèmic 

d’aquells amb entitats clínicament similars (anomenats en la literatura en llengua 

anglesa stroke mimics). L’estudi més extens en què s’avaluaren biomarcadors amb 
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aquesta finalitat mostrà que la determinació de proteïna S100B, MMP9, D-dímer i 

pèptid natriurètic cerebral (BNP) tenia una sensibilitat acceptable (85%), però escassa 

especificitat (34%). A més, un altre problema per a l’ús clínic d’aquests marcadors és 

el fet que, en ocasions, la distinció s’estableix entre 6 i 24 hores des de l’inici dels 

símptomes,quan ha expirat el període en què el tractament fibrinolític és possible. 

- Marcadors per al diagnòstic etiològic de l’infart cerebral: L’aplicació principal 

dels biomarcadors en aquest camp seria definir el diagnòstic del 30% de casos que 

actualment es consideren criptogènics. S’ha observat que, en comparació amb els 

aterotrombòtics, els ictus cardioembòlics presenten nivells significativament més 

elevats de BNP i D-dímer (amb sensibilitat, especificitat i valors predictius dependents 

del punt de tall escollit en cada estudi). Altres estudis han mostrat que pacients amb 

ictus aterotrombòtics presenten nivells de proteïna C reactiva significativament més 

elevats que pacients amb patologia de petit vas. La limitació principal d’aquests estudis 

és, òbviament, la dificultat per validar els resultats en una cohort de pacients realment 

diagnosticats d’ictus criptogènic. 

- Marcadors pronòstics: Tot i que, intuïtivament, podria pensar-se que el 

pronòstic de l’ictus depèn del volum de teixit infartat (i, en aquest sentit, l’àrea sota la 

corba de la concentració d’un marcador al llarg del temps en seria un bon estimador), 

en la pràctica clínica s’observa que la topografia de la lesió i la variabilitat en el grau de 

disrupció de la barrera hemato-encefàlica, fa que aquests paràmetres no mostrin una 

bona correlació. Diversos estudis suggereixen que la resposta inflamatòria a la lesió 

(concretament els nivells de TNF-�, IL-6, molècula d’adhesió intercel·lular (ICAM)-1, 

MMP2 i MMP9) podria ser tan bona predictora del volum final de l’infart com els nivells 

de marcadors de lesió tissular (per exemple, la proteïna S100B i l’enolasa neuronal 

específica). De tota manera, el seu ús no s’ha mostrat superior com a marcador 

pronòstic que la integració de l’edat i la gravetat del dèficit neurològic. D’altra banda, 

poden tenir major significació els diversos marcadors que s’han associat a 

deteriorament neurològic precoç (entre els que destaquen els nivells elevats de 

glutamat, GABA, ferritina, TNF-�, ICAM-1, MMP9, MMP13, proteïna S100B, IL-6 i òxid 

nítric), a l’augment del risc de transformació hemorràgica (incloent nivells elevats de 

proteïna S100B, MMP9, fibronectina o de l’inhibidor de l’activador del plasminogen 

(PAI)-1 i baixos de l’inhibidor de la fibrinolisi activat per la trombina (TAFI)) o 

d’infeccions (tal com s’exposarà a la secció corresponent), i a la resposta al tractament 

fibrinolític (favorable, si els nivells d’�2-antiplasmina o TAFI funcional són baixos, o 

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

Com en altres aspectes de la literatura mèdica, hi ha certa controvèrsia quant als 

factors pronòstics, tant en relació a l’estat funcional residual com a la supervivència. 

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 

pràctic pot ser útil la distinció entre: 

i. no modificables 

Inclouen l’edat, la gravetat del dèficit neurològic (i quant a la repercussió funcional la 

més transcendent sembla l’afectació de l’extremitat superior dominant), l’estat 

funcional pre-mòrbid i certes co-morbiditats (bàsicament la diabetis mellitus i la 

fibril·lació auricular). Tot i que s’accepta que, en conjunt, aquests factors podrien 

explicar fins el 65% de les seqüeles d’un episodi neurovascular (Koennecke, 2011), 

l’efecte precís que pugui atribuir-se a cadascun d’aquests factors no ha estat 

quantificat. Possiblement, l’excepció més destacada a aquesta observació sigui 

precisament l’edat. Un estudi recent (Boulouis, 2012) per exemple, determinà que 

l’edat >80 anys és un predictor independent tant de manca d’evolució 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 bàsicament l’evolució de l’estat neurològic en les primeres 48-72 hores de 

l’episodi i el desenvolupament de complicacions neurològiques (edema vasogènic, 

recurrència de l’ictus, i transformació hemorràgica) o mèdiques (principalment 

infeccions, trombosi venosa profunda, i insuficiència cardíaca o altres causes 

d’hipoxèmia). Podria considerar-se que la cerca de millores en el maneig d’aquests 

aspectes ha estat determinant en el desenvolupament dels avenços més substancials 

que s’han produït en la cura dels pacients amb patologia neurovascular isquèmica en 

els darrers temps. 
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f. Intervenció en la història natural: principals avenços (recents) en el tractament 

Les millores en el coneixement de la fisiopatologia de l’ictus isquèmic i les seves 

complicacions ha permès el desenvolupament d’intervencions que, per primer cop, 

s’han mostrat efectives per a la modificació beneficiosa de la seva història natural. 

Entre elles, cal destacar les següents: 

i. els tractaments de reperfusió 

Una meta-anàlisi recentment publicada per Wardlaw et al. (2012) en què s’inclogueren 

12 assajos clínics (7.012 pacients en total) que havien avaluat l’efecte del tractament 

amb activador tissular del plasminogen (tPA), ha confirmat la millora evolutiva que 

confereix aquest tractament. Les guies clíniques actualment vigents inclouen que es 

consideri la seva administració a una dosi de 1 mg/kg (10% en bolus i el 90% en 

perfusió durant 1 hora) en les 4.5 hores següents a l’inici dels símptomes neurològics. 

En conjunt, el tractament assoleix una millora significativa en la proporció de pacients 

que es mantenen funcionalment independents (ERm 0-2) al final del període d’estudi 

(46.3% vs. 42.1%, p=0.001). Aquesta diferència suposa, en termes absoluts, 42 (19-

66) desenllaços favorables per 1.000 pacients tractats. Quant a les complicacions, cal 

destacar que el tractament s’associa a un augment en la mortalitat precoç (8.9% vs. 

6.4% en la 1a setmana, p=0.0003), 86.5% de la qual atribuïble a transformació 

hemorràgica simptomàtica; al final del període de seguiment (que oscil·là entre els 3 i 6 

mesos), però, la mortalitat no era significativament diferent entre ambdós grups (19.1% 

vs. 18.5%, p=0.33). Finalment, tot i que l’estudi confirmà que el benefici del tractament 

es relaciona directament amb la seva precocitat (i és màxim quan s’inicia en les 3 

primeres hores), les dades d’aquesta anàlisi suggereixen que la seva administració 

manté el benefici clínic fins i tot quan s’inicia en les 6 hores des de l’inici dels 

símptomes.  

Tot i l’evidència que la trombòlisi intra-arterial (ja sigui química amb tPA, mecànica o 

combinada) assoleix una taxa de recanalització superior a la trombòlisi intravenosa, no 

hi ha evidència que aquesta es segueixi d’un millor pronòstic. 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 trombòlisi 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 diferències en la incidència de complicacions severes. 
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ii. la unitat d’ictus 

L’atenció especialitzada als pacients afectes d’un ictus comporta un millor pronòstic. 

L’estudi PRACTIC (Álvarez-Sabín et al., 2011), per exemple, mostrà que el fet que un 

pacient ingressi en una planta de neurologia (en contraposició a una de medicina 

general) li confereix un menor risc de complicacions durant l’ingrés (35.5% vs. 50.6%, 

p<0.001), una major probabilitat de ser autònom (ERm ≤2) a l’alta (65.4 vs. 52.3%, 

p=0.002), menor mortalitat hospitalària (2.9% vs. 8%, p=0.003), una major probabilitat 

de mantenir-se autònom (ERm ≤2) als 6 mesos (81.4% vs. 64.1%, p<0.001) i una 

menor probabilitat de recurrència, 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 mèdica aporta nombroses referències en què es demostra que l’ingrés en 

una unitat d’ictus especialitzada confereix, de manera independent i estadísticament 

significativa, un millor pronòstic funcional i vital als pacients amb ictus. En una revisió 

de la xarxa Cochrane (Stroke Unit Trialists' Collaboration, 2007), s’inclogueren 26 

estudis (amb 5.592 pacients en total) que comparaven l’ingrés en una unitat d’ictus i 

l’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’evolució desfavorable, composta de mort o dependència funcional 

(OR 0.82, IC 95% 0.73-0.92, p=0.001). El benefici observat es mantenia 

estadísticament significatiu després de controlar per l’edat i Ia gravetat de l’ictus. Un 

estudi australià de cohorts, en què s’inclogueren 2.254 pacients agrupats en funció de 

si havien estat atesos en un hospital rural o urbà (Cadilhac, 2011), evidencià 

diferències en la mortalitat hospitalària i el pronòstic funcional dels pacients (OR 1.46, 

IC 95% 1.03-2.05). L’aportació principal d’aquest estudi és que en controlar pel fet 

d’haver estat ingressat en una unitat d’ictus, desapareixien les diferències observades 

en la mortalitat (OR 1, IC 95% 0.62-1.61), però persistien les de l’estat funcional (OR 

1.82, IC 95% 1.23-2.70). 

És ben conegut que diverses variables homeostàtiques (entre les que destaquen la 

hiperpirèxia, i les xifres extremes de glicèmia o tensió arterial) tenen un efecte 

significatiu en l’evolució dels pacients amb ictus. Habitualment s’accepta que, com  a 

mínim en part, el benefici derivat de l’ingrés en una unitat d’ictus deriva precisament 

del diagnòstic i tractament precoç de les seves alteracions (Langhorne, 2002). Com a 

exemple, l’efecte del control de les xifres de tensió arterial en la 1a setmana de l’ictus 

ha estat revisat per Geeganage et al. (2009). Es va  concloure que tant la hipotensió 

com la hipertensió augmentaven la probabilitat d’evolució desfavorable i que, en el cas 
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de la hipertensió, descensos modestos de les xifres tensionals (en l’ordre de 8-15 

mmHg de tensió arterial sistòlica) tenen un efecte favorable en l’evolució dels pacients, 

tot i que no els resultats no van assolir significació estadística.  En contraposició, però, 

Rosso et al (2012) van estudiar l’efecte de tractar intensivament la hiperglucèmia i van 

determinar que, tot i que el tractament insulínic intensiu aconsegueix augmentar la 

proporció de pacients normoglucèmics durant l’ingrés (95.4% vs. 67.4%, p<0.0001), la 

intervenció no aconseguia modificar ni l’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 

l’episodi, que aporta l’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 determinà una reducció 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 reducció 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 determinà que 

la disminució de mortalitat era significativa, independentment del diagnòstic etiològic 

(3% vs. 5.3% en els de petit vas, 7.5% vs. 14.5% en els aterotrombòtics, 15.3% vs. 

23.3% en els cardioembòlics i 8.9% vs. 15.9% en els d’altra etiologia o etiologia 

desconeguda).  

 

f. Infecció a la fase aguda de l’ictus 

L’heterogeneïtat dels diferents estudis sobre infecció a la fase aguda de l’ictus, fa que 

les dades de la literatura mèdica siguin molt discordants (per exemple, una taxa 

d’incidència entre 5% i 65%). Per això, la meta-anàlisi recentment publicada per 

Westerndorp et al. (2011), que inclogué 87 estudis amb 137.817 pacients en total, 

possiblement sigui l’eina més adequada per conèixer acuradament els aspectes 

rellevants d’aquesta complicació. 

i. epidemiologia 

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

més elevada en pacients ingressats en unitats de cures intensives (UCI) (38%-52% vs. 
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22%-34%, p=0.05), i constitueix la complicació mèdica més freqüent en aquesta 

població. Les infeccions més prevalents foren la pneumònia (28% dels casos en 

pacients ingressats en UCIs vs. 9% dels casos en pacients ingressats en altres unitats) 

i la infecció urinària (20% vs. 10%, respectivament). L’únic factor que es relacionà amb 

el major risc de desenvolupar una infecció fou la major durada de l’ingrés (p=0.03). En 

el cas de la pneumònia, també foren significatives la major gravetat del dèficit 

neurològic (p=0.01) i, sobretot, la depressió del nivell de consciència (p=0.001), mentre 

que ni l’edat creixent ni la presència de disfàgia assoliren significació estadística. En el 

cas de la infecció urinària, l’edat creixent i el sexe femení (en ambdós p=0.04) es 

relacionaren també amb una major incidència, si bé la diferència per sexe s’observà 

predominantment en pacients no ingressades en UCIs. Fins el 75% de les infeccions 

es diagnosticaren en els 3 dies després de l’ictus, període en què són especialment 

prevalents les pneumònies. 

ii. factors predisposants 

1. immunosupressió  

La relació funcional entre el sistema nerviós central i el sistema immunitari, mediada 

pel sistema hipotàlem-hipofisari-adrenal i les 2 branques del sistema nerviós 

autonòmic, s’ha postulat com la causa d’un estat d’immunodepressió relativa que 

presenten alguns pacients amb patologia neurològica, entre les quals l’ictus isquèmic.  

L’estat de coneixement en aquest camp ha estat exhaustivament revisat (Chamorro, 

2007). En la fase aguda de l’infart cerebral, la pròpia lesió tissular indueix la secreció 

de citocines pro-inflamatòries (incloent la IL-1, IL-6 i TNF-�); l’efecte d’aquestes 

substàncies en les cèl·lules del nucli paraventricular hipotalàmic és el d’estimular la 

secreció d’hormona alliberadora de corticotropina i, finalment, la de glucocorticoids a la 

zona fasciculata  de les glàndules suprarenals. L’efecte immunosupressor dels 

glucocorticoids (mediat alhora per l’augment en la síntesi de citocines anti-

inflamatòries (bàsicament IL-4 i IL-10) i per la disminució de la d’altres pro-

inflamatòries (com ara les pròpies IL-1 i TNF-�, la IL-8, IL-11. IL-12, i interferó-�) és 

ben conegut. D’altra banda, el sistema nerviós autonòmic està anatòmicament 

relacionat amb el nucli paraventricular a través de connexions entre aquest i el nucli 

del tracte solitari (parasimpàtic) i el locus coeruleus (simpàtic). Els monòcits expressen 

receptors colinèrgics que, en ser activats per estímuls vagals, provoquen la inhibició de 

la secreció de diverses citocines. L’activació de la divisió simpàtica, que té un efecte 

principalment activador (que es coneix com a reacció d’adaptació a l’estrès), afavoreix 

el viratge dels limfòcits CD4+ circulants a un fenotip Th2 (anti-inflamatori).   
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Finalment, Urra et al. (2009) han posat de manifest la importància dels canvis 

observats els monòcits circulants. En pacients afectes d’ictus s’observa monocitosi, 

menor expressió en superfície d’antígens HLA-DR, major expressió de TLR2, i menor 

proporció de monòcits secretors de TNF-�). D’aquests, la menor producció de TNF-� 

el 2n dia fou l’únic que mantingué el grau de significació estadística en l’estudi 

multivariant. D’altra banda, l’expressió de TLR4 (implicat en el reconeixement de 

patògens i l’activació de la immunitat innata) al 2n dia, a més, fou significativament 

major en els pacients que tingueren mal pronòstic (definit com a NIHSS ≥2 i ERm >2) 

al final de l’estudi. 

2. exposició a gèrmens ambientals 

A grans trets, els gèrmens aïllats en mostres biològiques de pacients afectes d’infecció 

en la fase aguda de l’ictus són els mateixos que els aïllats en pacients amb les 

corresponents infeccions comunitàries (Westendorp, 2011). Per aquest motiu, s’ha 

postulat que la disrupció de mecanismes mecànics de defensa té un paper patogènic 

destacat en el seu desenvolupament. Entre aquests, s’hi inclouen tant els derivats de 

la pròpia focalitat neurològica (fonamentalment l’alteració del nivell de consciència, la 

disfàgia i la immobilitat) i els derivats de la pràctica de tècniques invasives (com ara la 

utilització  de catèters vasculars, sondes nasogàstriques o urinàries). El fet que en la 

pràctica clínica habitualment coexisteixin diversos d’aquests factors, fa que no es 

disposi de dades sobre la importància relativa que pugui tenir cadascun dels 

reconeguts.       

iii. significació pronòstica 

Els estudis sobre l’efecte de la infecció en general en el pronòstic dels pacients afectes 

d’ictus s’han centrat especialment en la mortalitat intra-hospitalària, que està 

significativament augmentada (48% vs. 18%, OR 2.08, IC 95% 1.63-2.67).  

L’efecte de la pneumònia en el pronòstic dels pacients ha estat el més extensament 

avaluat. La mortalitat intra-hospitalària està 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 l’estat funcional dels pacients en diversos punts evolutius, 

demostren que l’efecte advers de la pneumònia en l’estat funcional dels pacients és 

evident en el moment de l’alta hospitalària (90.9% vs. 57.5% en ERm 4 o 5) i es manté 

als 3 mesos (OR per ERm>2 4.44, IC 95% 2.2-8.99) i a l’any (OR per ERm>2 10.95, IC 

95% 2.2-46) 
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Contràriament, l’efecte de la infecció urinària en el pronòstic dels pacients és menys 

evident i, en general, s’accepta que, tot i que manté un impacte advers en el pronòstic 

funcional (en un estudi els OR de tenir un índex de Barthel <60  o una puntuació a 

l’ERm ≥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 puntuació a l’ERm ≥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’associació descrita entre infecció a la fase aguda i empitjorament del 

pronòstic dels pacients amb ictus s’han formulat diverses hipòtesis que permetrien 

explicar els mecanismes pels quals aquesta relació podria ser, si més no, 

biològicament plausible, no se n’ha pogut demostrar l’existència d’una relació 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 conseqüències 

de l’ictus afavoreixen que una proporció major del teixit inclòs en la zona de penombra 

s’integri finalment al nucli de l‘infart. Entre aquestes possibles causes s’hi poden 

incloure algunes alteracions metabòliques (per exemple, la hipòxia o l’acidosi), 

l’exposició al sistema immunitari d’antígens del SNC a través de la barrera hemato-

encefàlica danyada, o la secreció de neurotransmissors excitadors (característicament, 

el glutamat). En contraposició a aquestes teories, hi ha autors que han mostrat que 

l’efecte aparent de la infecció en el pronòstic dels pacients amb ictus desapareix si en 

l’anàlisi s’ajusta per certs factors de confusió, entre els que destaca la magnitud del 

dèficit neurològic. Per exemple, en un estudi prospectiu que va incloure 229 pacients 

consecutivament atesos per un ictus isquèmic al servei de neurologia d’un hospital 

terciari (Chamorro, 2006) es va estudiar l’efecte de diverses variables (incloent la 

infecció en la fase aguda) en l’estat neurològic a l’alta hospitalària. En l’anàlisi 

univariant la infecció s’associà amb pronòstic desfavorable (ERm>2) a l’alta (34% vs. 

10%, p<0.001), però la significació estadística de l’associació es perdé en l’anàlisi 

multivariant (OR 0.9, IC 95% 0.9-1) en favor de variables que exploraven la gravetat 

del dèficit neurològic com la puntuació basal en l’escala NIHSS (OR 10, IC 95% 1.5-

100) o la necessitat de col·locació d’una sonda nasogàstrica (OR 16.6, IC 95%  2.9-

100).  
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g. Estudis d’intervenció (antibioticoteràpia) precoç 

Tot i l’evidència que la infecció en la fase aguda és un determinant pronòstic advers en 

l’evolució dels pacients afectes d’ictus isquèmic, els assajos clínics en què s’ha avaluat 

l’efecte d’administrar tractament profilàctic a aquest grup de pacients han mostrat 

resultats marcadament discordants. 

El primer estudi en què es valorà l’efecte de l’administració profilàctica d’un antibiòtic 

en el desenvolupament d’infeccions en pacients amb patologia neurològica 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 incidència de 

pneumònia fou significativament menor (24% vs. 50%, p=0.007), tot i que aquesta 

diferència no es traduí en una menor morbi-mortalitat del grup tractat. 

Quant a estudis efectuats exclusivament en pacients afectes d’ictus isquèmic, el primer 

fou el publicat per Chamorro et al. (2005), en què es randomitzaven pacients a rebre 

levofloxacina (500 mL/dia durant 3 dies) o placebo. L’objectiu primari dels autors era 

determinar la incidència d’infecció al 7è dia, mentre que l’estat neurològic final i la 

mortalitat als 90 dies constituïen objectius secundaris de l’estudi. Tot i que fou aturat 

per fútil després de la inclusió de 136 dels 240 pacients que s’havien considerat 

necessaris per a l’estudi (la incidència d’infecció 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 7è dia (p=0.82)), una anàlisi de regressió 

logística mostrà que haver estat randomitzat al grup experimental constituïa un factor 

predictor d’evolució 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’infecció era únicament un 

objectiu secundari, els autors demostraren que l’administració precoç 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), influïa en el desenvolupament d’infeccions en la 

fase aguda. Quant a infeccions diagnosticades en els 10 dies següents a l’episodi 

índex, la seva incidència fou de 50% (15/30) en el grup experimental i de 90% (27/30) 

en el grup control (p<0.05) i la seva presentació, 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 traduïren en diferències clíniques (valorades tant per la puntuació en la 

NIHSS com per la ERm) al 10è dia, els pacients del grup experimental presentaven 

una millor situació funcional (7 (vs. 2) en ERm3, 11 (vs. 4) en ERm 4,  10 (vs. 15) en 
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ERm5 i 2 (vs. 6 ) en ERm6, p<0.05) als 3 mesos. L’estudi de Harms et al. (2008), en 

què es randomitzaren  80 pacients amb afectació greu (NIHSS>11) del territori de 

l’artèria cerebral mitja a rebre moxifloxacina (400 mg/dia durant 5 dies) o el 

corresponent placebo, tingué resultats similars. En l’anàlisi per protocol (n=66) el 

tractament antibiòtic disminuí la incidència d’infecció (17.1% vs. 41.9%, p=0.032), 

però, novament, aquestes troballes no tingueren impacte ni en l’evolució neurològica ni 

en la mortalitat. A més, cal destacar que la significació dels resultats esmentats es 

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

Neederkorn et al. (2011) han presentat  un estudi en fase III, per valorar l’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’inclourà, entre d’altres, en els objectius secundaris de l’estudi.  
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II. OBJECTIUS 
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1. Revisar la literatura mèdica sobre la fisiopatologia de la infecció en la fase aguda de 

l’ictus. 

2. Comprovar si la infecció és un determinant pronòstic independent en pacients 

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

3. Identificar el perfil clínic dels pacients amb alt risc de desenvolupar infeccions en la 

fase aguda de l’ictus i, en conseqüència, aquella població més adequada per a la 

realització d’estudis d’intervenció per a la seva prevenció. 

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

millorin la capacitat predictiva de models clínics d’infecció a la fase aguda de l’ictus. 
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III. MÈTODES 
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El primer pas en la confecció d’aquest treball va ser una cerca bibliogràfica, per a la 

qual van incloure’s els termes “ischemic stroke” i “infection” al cercador Medline. Per tal 

de classificar els resultats obtinguts en l’exploració inicial, la cerca es va restringir amb 

la introducció d’un tercer terme, incloent “epidemiology”, “risk factors”, “physiology”, 

“outcome”, “biomarkers” i “clinical trials”, en sessions successives. Després de la 

lectura crítica dels principals treballs, es va fer una exposició narrativa de les dades 

més rellevants. 

Els pacients que ingressen a la Unitat d’Ictus de l’Hospital de la Vall d’Hebron són 

inclosos en una base de dades (on es recullen les seves dades demogràfiques i 

clíniques). A més, prèvia signatura d’un formulari de consentiment informat, se’ls 

practica una extracció per incloure una mostra sanguínia a la seroteca del Laboratori 

de Recerca Neurovascular. 

Es van revisar retrospectivament les dades de 92 pacients i es van incloure a l’estudi 

les dades pròpies de l’ingrés i dels 3 primers mesos de seguiment.  

A part de les dades demogràfiques i clíniques habituals, es van definir les variables 

“millora neurològica” (disminució ≥4 punts en l’escala  NIHSS), i “bona” o “mala” 

evolució clínica (reflex del grau de dependència funcional valorat mitjançant l’ERm i 

determinada per puntuacions ≤2 i >2, respectivament).  Excepte pel sexe, edat, 

classificacions OCSP i TOAST, i puntuació de l’escala NIHSS, totes les variables es 

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

La determinació de citocines (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IFN-� i TNF-

�) 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 l’anàlisi estadística i per al càlcul del rati Th1/Th2 

(aplicant la fórmula (IL-2 x IL-12 x IFN-� x TNF-�)/(IL-4 x IL-5 x IL-10 x IL-13)).  

L’anàlisi estadística es va realitzar amb el paquet informàtic SPSS 15.0. L’anàlisi 

descriptiva va fer-se amb freqüències absolutes i relatives, mitjana i desviació típica (o 

mediana i rang interquartílic), mentre que la inferencial va fer-se amb el test de  �2, t 

de Student, o U de Mann-Whitney. Les variables que van resultar significatives en 

l’estudi univariant, es van incloure en models de regressió logística La capacitat 

predictiva de cadascun dels models fou comparada, després de generar les corbes 

ROC corresponents, mitjançant el paquet MedCalc Statistical Software. Finalment, es 
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van calcular el Net Reclassification Index (NRI) I l’Integrated Discriminator 

Improvement (IDI) mitjançant els paquets informàtics Hmisc and PredictABLE R. 

En totes les anàlisis es va considerar p<0.05 per al límit de la significació estadística. 
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IV. RESULTATS 
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- Salat D, Campos M, Montaner J. Avances en la fisiopatología y manejo de las 

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

La infecció a la fase aguda de l’ictus, que es relaciona amb la concurrència de diversos 

factors (exposició a patògens ambientals i un estat d’immunosupressió relativa), ha 

estat àmpliament reconeguda com a factor pronòstic independent de mala evolució a 

curt i mig termini. Els estudis sobre l’administració profilàctica o precoç d’antibiòtics en 

aquesta situació, però, han mostrat resultats discordants, pel que l’actitud a seguir en 

aquesta situació no està clarament definida. 

- Salat D, Penalba A, García-Berrocoso T, Campos-Martorell M, Flores A, Pagola 

J, Bustamante A, Quintana M, Giralt D, Molina C, Alvarez-Sabín 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 sèrics de IL-13 i IFN-� van 

identificar-se com a predictors independents d’infecció a la fase aguda de l’ictus. 

Aquests paràmetres es van combinar, juntament amb altres que es van considerar 

significatius en funció de treballs prèviament publicats en la literatura mèdica, en un 

model clínic i un de clínic-biològic per predir el risc d’infecció en aquesta població. 

En estudiar els subgrups de pacients definits en funció del valor de les variables 

clíniques associades al desenvolupament d’infeccions (diabetis mellitus i etiologia 

aterotrombòtica) es va observar que la incidència d’infecció passava del 20.7% al 40% 

(al 100%, si s’hi incorporava també el fet que no es prengués tractament antiagregant 

prèviament a l’inici dels símptomes). L’escassa mida mostral dels subgrups definits per 

aquests paràmetres, però, no permeté determinar la possible significació clínica 

d’aquesta troballa. Els paràmetres que es mantingueren estadísticament significatius 

en les respectives anàlisis multivariants queden reflectits en la següent taula: 

 OR p Valor predictiu 

Etiologia aterotrombòtica 11.07 0.016  
85.5% 

  

Tractament antiagregant previ 0.03 0.05    

93.4% 

 

Diabetis mellitus 9.96 0.03    

Nivells de IL-13 <33 pg/mL 84.16 0.01    

Nivells de IFN-� >8.4 pg/mL 60.17 0.02    
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La incorporació dels paràmetres analítics al model exclusivament clínic suposa una 

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

gràfica: 
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VI. DISCUSSIÓ 
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a. Limitacions de l’estat actual de coneixement 

La malaltia cerebrovascular, de la què l’ictus isquèmic és la manifestació més 

prevalent, és actualment una de les principals causes de mortalitat, discapacitat i 

pèrdua de qualitat de vida a nivell mundial. L’augment progressiu de l’esperança de 

vida ha fet que, tot i la implementació efectiva d’estratègies de control d’alguns dels 

seus factors de risc, la seva incidència no hagi disminuït. En aquest context, l’estudi i 

modificació dels factors que s’associïn a un pitjor pronòstic adquireix una 

transcendència clínica substancial.  

La infecció constitueix una de les complicacions mèdiques més freqüents en la fase 

aguda de l’ictus i el seu desenvolupament comporta un pitjor pronòstic, vital i funcional, 

pels pacients que les presenten. De tota manera, la possible naturalesa causal 

d’aquesta relació no s’ha determinat de manera concloent. L’augment del risc 

d’infecció en la fase aguda de l’ictus s’ha relacionat amb alguns dels seus efectes, 

entre els que destaquen un estat d’immunosupressió relativa i la disrupció dels 

mecanismes de barrera que habitualment limiten l’exposició a gèrmens ambientals. 

Quant al primer aspecte, les teràpies d’immunomodulació estan encara en fase de 

desenvolupament preclínic (Iadecola, 2011). Quant al segon, base de la pràctica 

clínica vigent, tenen importància certes mesures preventives (mobilització precoç, 

evitar l’ús de dispositius invasius), i el diagnòstic precoç i tractament agressiu de les 

infeccions intercurrents. 

Entre les qüestions relatives a la infecció en la fase aguda de l’ictus que encara 

generen controvèrsia a la literatura mèdica, podrien destacar-se les 3 següents: 

- El desenvolupament d’una infecció a la fase aguda de l’ictus, té algun efecte 

significatiu sobre el seu pronòstic? 

Tot i que la naturalesa causal de l’associació no ha pogut ser demostrada, la pròpia 

documentació d’aquesta associació, juntament amb la seqüència temporal i la 

plausibilitat biològica que s’ha exposat anteriorment, fa que tampoc no pugui 

excloure’s. D’altra banda, en l’estudi en què es formula de manera més contundent la 

no causalitat d’aquesta associació (Chamorro, 2006) el diagnòstic d’infecció i el seu 

tractament eren precisament una part central del treball (amb el què, si més no en 

aquest sentit, el maneig dels pacients fou possiblement òptim). En aquest sentit, podria 

interpretar-se que els resultats exposats indiquen, no tant la manca de relació causal 
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entre infecció o pronòstic com la reversibilitat de l’efecte potencial de la infecció amb 

un tractament adequat. 

- Assumint que la resposta a l’anterior pregunta sigui afirmativa, hi ha alguna 

intervenció que pugui modificar aquest efecte? 

A grans trets, els resultats dels estudis d’antibioticoteràpia precoç poden dividir-se en 2 

grups (el de Chamorro et al. (2005) no aconseguí modificar la incidència d’infecció, 

mentre que els de Schwartz et al. (2008) i Harms et al. (2008) no aconseguiren 

modificar el pronòstic dels pacients, tot i disminuir la incidència d’infecció en el grup 

tractat).  D’altra banda, tal com s’ha exposat en l’apartat anterior, l’estudi de Chamorro 

et al. (2006) suggereix que el tractament efectiu de la infecció en reverteix l’efecte 

nociu. L’aparent discordança entre aquests resultats pot intentar explicar-se pel fet que  

la relació entre ictus i infecció és complexa i inclou diversos aspectes que generalment 

no han estat suficientment contemplats en els estudis publicats: 

- El pronòstic de l’ictus depèn de la integració de l’efecte que exerceixen múltiples 

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 conseqüències adverses d’un 

episodi) són no modificables (fonamentalment l’edat, l’estat funcional pre-mòrbid i la 

gravetat del dèficit neurològic de l’episodi índex). D’altra banda, en la literatura mèdica 

no hi ha dades que permetin discriminar la importància relativa que té cadascun dels 

factors pronòstics modificables i, tal com s’ha exposat a la introducció, no sembla que 

la intervenció aïllada sobre un d’aquests paràmetres (Geeganage, 2009; Rosso, 2012) 

s’acompanyi de millores significatives en l’evolució d’aquests grups de pacients. 

- Si s’accepta que un dels mecanismes pel qual la infecció determina el pronòstic dels 

pacients amb ictus és el dany neuronal secundari, l’efecte que tingui serà determinat 

pel volum de teixit en la zona de penombra. Aquesta observació podria explicar que, 

en conjunt, la transcendència de la pneumònia (que característicament es 

desenvolupa en els primers dies de l’episodi) i la infecció urinària (més pròpia d’un 

període més tardà) en el pronòstic dels pacients sigui diferent. D’altra banda, el 

desenvolupament de les teràpies de revascularització pot haver introduït altres 

variables (per exemple, la taxa i grau de recanalització o el temps fins a assolir-la) 

rellevants a l’hora d’estudiar aquests fenòmens.    
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- La resposta inflamatòria (que, com s’ha exposat, és un element central en la 

fisiopatologia de l’ictus) presenta una variabilitat interindividual (Müller, 2012), tant de 

base genètica com en relació a possibles co-morbiditats dels pacients.  

- És possible quantificar el risc de desenvolupar una infecció en la fase aguda 

de l’ictus? 

Clàssicament, s’han utilitzat alguns dels factors clínics associats a l’augment de risc 

d’infecció en la fase aguda de l’ictus per tal de predir-ne la probabilitat d’aparició. Entre 

aquests pot incloure’s des de models en què es considera únicament la classificació 

OCSP i es constata que el risc d’infecció respiratòria 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 què l’excés de risc s’associa a la presència de 

com a mínim 2 factors entre edat >65 anys, existència de disàrtria o afàsia, un grau de 

dependència a causa de l’episodi equivalent a ERm≥4, deteriorament cognitiu o test de 

disfàgia positiu. A grans trets, la limitació 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 què s’ha avaluat la millora que pot 

conferir la inclusió de paràmetres complementaris en la capacitat predictiva dels 

models pot destacar-se l’anomenada puntuació PANTHERIS (Harms et al., 2013). En 

aquest estudi va determinar-se que l’estratificació dels pacients en funció del nivell de 

consciència, l’edat, la hipertensió arterial en les 24 hores inicials de l’ingrés i la 

leucocitosi pot predir el desenvolupament de pneumònia amb una precisió del 85%(de 

fet, però, 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 l’escala). En conjunt, però, aquests resultats no 

han estat suficientment contrastats com per orientar la presa de decisions en la 

pràctica clínica. 

b. Les nostres aportacions 

Un estudi previ del nostre equip (inclòs com a annex en aquest treball) titulat Ischemic 

stroke outcome and early infection: its deleterious effect seems to operate also among 

tissue plasminogen activator-treated patients valorà les variables associades tant a la 

presentació d’un ictus isquèmic com al desenvolupament de complicacions en la seva 

fase aguda en una mostra de pacients sotmesos a tractament fibrinolític i ingressats en 

una unitat d’ictus d’alt volum. Prèviament a aquest estudi, no s’havia determinat si 

l’efecte negatiu de la infecció en l’evolució inicial de pacients afectes d’un ictus 
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isquèmic, àmpliament reconeguda a la literatura mèdica, s’observa també en aquest 

subgrup de pacients. La infecció fou l’únic predictor independent d’evolució 

desfavorable (manca de millora d’un mínim de 4 unitats en l’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 complicació, i l’anàlisi multivariant quantificà l’excés de 

risc que conferia la infecció per a aquest desenllaç en un OR 2.5 (IC95% 1.07-5.83, 

p=0.034). D’altra banda, la gràfica que reflectia la puntuació mitjana de l’escala NIHSS 

dels pacients agrupats en funció de les complicacions diagnosticades durant l’ingrés, 

suggeria que la infecció en la fase aguda de l’ictus provoca un empitjorament en l’estat 

neurològic dels pacients, sobretot entre les 24 hores següents a l’administració del 

tractament fibrinolític i l’alta hospitalària. 

A grans trets, pot dir-se que els nostres resultats són concordants amb els de la 

literatura mèdica, si bé algunes de les associacions no assoliren significació 

estadística, possiblement per manca de potència. Fins on hem pogut identificar, aquest 

és el primer treball que ha estudiat (i determinat) que els factors pronòstics de la 

població general de pacients en ictus són operatius, i en una mesura comparable, en 

aquest subgrup de pacients. L’anàlisi dels nostres resultats, a més, permet fer una 

sèrie d’observacions originals, entre les que destaquen: 

- Entre els pacients que presenten complicacions, no és infreqüent que aquestes es 

presentin conjuntament (19 pacients presentaren infeccions; 20, transformació 

hemorràgica i 10 ambdues alhora). El fet que aquesta associació sigui especialment 

significativa quan la transformació hemorràgica és més important (42.1% dels pacients 

amb hemorràgia de tipus PH s’infecten vs. 17.5% dels que no presenten aquesta 

complicació, p=0.014), podria interpretar-se com a evidència indirecta que la gravetat 

del dèficit neurològic és un dels paràmetres determinants en el desenvolupament 

d’infeccions en la fase aguda de l’ictus. Alternativament (tot i que sembla menys 

probable), la major infiltració leucocitària del nucli de l’infart que podria ocórrer en el 

curs d’una infecció sistèmica (amb el conseqüent increment de l’activitat 

metal·loproteïnasa que això comportaria a nivell local) podria influir en el trencament 

de la barrera hemato-encefàlica i, per tant, facilitar l’aparició de transformació 

hemorràgica. 

- La gràfica que representa l’estat neurològic (mitjançant la puntuació a l’escala 

NIHSS) dels pacients que presenten una infecció en el curs de l’ingrés (vegeu-ne la 

reproducció a l’apartat “annex” d’aquest treball, dins l’article a la pàgina 71 o al resum 

de resultats a la 74), presenta un mínim en un punt mig (16.93-13.93-16.04) mentre 
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que tant en els pacients que no presenten complicacions (14.56-10.15-8.79) com els 

que presenten transformació hemorràgica (13.36-13.10-11.10) aquest valor es troba 

en el moment de l’alta. Tot i que el disseny utilitzat no permet treure conclusions 

causals robustes, aquestes dades suggereixen que el fet de desenvolupar una infecció 

a la fase aguda realment empitjora, si més no a curt termini, el pronòstic funcional dels 

pacients (en contraposició al fet que la seva presentació es relacioni i/o es pugui 

considerar únicament un marcador de la gravetat de l’episodi). 

- Si més no a curt termini, sembla que l’efecte de la infecció en la mortalitat dels 

pacients amb ictus és menys significatiu que el que té en l’estat neurològic dels 

pacients, tal com suggereix que l’efecte de la infecció en la mortalitat no assolís 

significació estadística (20.7% entre els pacients amb infecció vs. 9.7% en aquells que 

no s’infectaren, p=0.082). D’altra banda, únicament en 3 dels 16 pacients que van 

morir durant l’estudi (18.75%, 2.16% del conjunt de la mostra), es va considerar que la 

infecció havia estat una circumstància determinant en el desenllaç.  

-  L’efecte de totes les variables estudiades en el pronòstic a curt termini, perd 

significació estadística quan l’estat neurològic dels pacients a les 24 hores del 

tractament s’inclou en l’anàlisi multivariant. Aparentment, doncs, aquest darrer podria 

ser el factor pronòstic aïllat més determinant del pronòstic global (evolució del dèficit 

neurològic i mortalitat) en els pacients afectes d’ictus isquèmic sotmesos a tractaments 

de revascularització.   

L’objectiu principal de l’estudi que va concloure amb la redacció d’Immunological 

biomarkers improve the accuracy of clinical risk models of infection in the acute phase 

of ischemic stroke era valorar si la inclusió de paràmetres analítics (determinats en el 

moment de la valoració neurològica inicial) en un model clínic d’infecció en la fase 

aguda de l’ictus en millorava la capacitat predictiva. La revisió de la literatura mèdica, 

va identificar un únic estudi (Urra, 2009) en què, de manera similar, s’havia determinat 

que un paràmetre analític (en aquell cas, l’expressió de TLR4 al 2n dia) millorava la 

capacitat predictiva d’un model clínic de mala evolució de pacients amb ictus isquèmic 

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

En l’elecció dels paràmetres que van incloure’s en el present estudi es va optar per 

incloure’n alguns d’ús clínic habitual (com la xifra de leucòcits i els nivells de fibrinogen 

o PCR) i les citocines incloses en el sistema Th1/Th2. Les raons per incloure els 

paràmetres del primer grup eren de tipus pràctic (la facilitat per a la seva determinació 

en la major part de centres sanitaris), mentre que les citocines esmentades van triar-se 
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per la implicació d’aquest sistema en l’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 infecció, ambdues determinacions perdien 

significació estadística i, en conseqüència, el seu possible valor diagnòstic en l’anàlisi 

multivariant. Contràriament, 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-� >8.4 pg/mL (OR 60.17, 

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

Una de les aportacions originals de l’estudi és el fet que s’ha utilitzat, per primer cop en 

el camp de la patologia neurovascular, l’anàlisi de reclassificació per comparar la 

capacitat predictiva de cadascun dels models generats. Concretament, es va 

determinar que la millora (en l’anàlisi de l’àrea sota la corba es passava del 85.5% al 

93.4%) suposava, a la pràctica, 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 infecció 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 clínic.  

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

Les principals limitacions de qualsevol estudi deriven del seu propi disseny (Ho, 2008). 

En aquest cas, ambdós són descriptius i duts a terme mitjançant la revisió i anàlisi de 

dades de cohorts històriques, sense possibilitat de completar les observacions en els 

casos que pogués mancar alguna dada. En conseqüència, els seus resultats no 

permeten determinar la naturalesa causal de les associacions trobades. D’altra banda, 

en diverses de les anàlisis es van fer comparacions múltiples, pel que no pot 

descartar-se que (tot i que les anàlisis multivariants i les noves eines estadístiques 

utilitzades semblen reforçar la validesa dels resultats exposats) la significació 

estadística que s’ha atribuït a alguna de les associacions sigui, en realitat, incidental. 

i. necessitat de replicació dels resultats 

Com pertoca als estudis descriptius, la seva utilitat principal rau precisament en la 

descripció acurada del problema i, sobretot, a la formulació d’hipòtesis que han de ser 

avaluades en futurs estudis prospectius. Una mostra independent i de mida adequada, 

podria requerir la realització d’un estudi multicèntric i d’àmbit internacional.  
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A propòsit de la discordança en els resultats que poden trobar-se actualment a la 

literatura mèdica (que podria explicar-se, si més no parcialment, per l’heterogeneïtat 

dels pacients inclosos en els diferents estudis) convindria valorar els criteris d’inclusió 

dels pacients en els estudis posteriors. En aquet sentit, possiblement seria profitós 

identificar, i incloure-hi preferentment, aquells pacients que es prevegi que puguin 

beneficiar-se màximament de les intervencions proposades. L’anàlisi dels resultats de 

Ischemic stroke outcome and early infection: its deleterious effect seems to operate 

also among tissue plasminogen activator-treated patients suggereix el següent perfil: 

pacients que no mostrin un perfil marcadament advers considerant els factors no 

modificables (s’exclourien els més anyosos i/o amb dependència funcional (ERm>3) 

que presentessin una TACS), atesos en una unitat d’ictus (o en qualsevol altre entorn 

on es pugui garantir la monitorització i el tractament precoç i intensiu de tots els factors 

modificables reconeguts), que no recanalitzin de manera complerta i precoç en cas 

d’haver estat sotmesos a tractament de revascularització, amb un alt risc d’infecció 

respiratòria (fonamentalment per immobilitat i disfàgia) i en qui es documenti una 

intensa resposta pro-inflamatòria a conseqüència de l’ictus. 

ii. incorporació de nous marcadors 

Com que en la fisiopatologia de la infecció 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’activació dels sistemes hipotàlem-hipofisari-

suprarenal i nerviós autonòmic simpàtic, la desactivació monocitària, i l’augment en els 

nivells plasmàtcs de diverses substàncies amb efectes pro-inflamatoris, com la IL-6 i la 

�-tromboglobulina), en l’elaboració d’un model predictiu d’infecció 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 inclusió de la IL-13 i l’IFN-� com a representants del sistema Th1/Th2. Considerant 

els resultats d’altres estudis, juntament a aquestes substàncies, podria estudiar-se, per 

exemple, la inclusió de la xifra de leucòcits i els nivells de PCR, procalcitonina i 

copeptina en el moment de l’ingrés (Fluri, 2012), de IL-6, proteïna d’unió al 

lipopolisacàrid o l’expressió d’HLA-DR als monòcits entre el 1r i el 5è dies de l’ingrés 

(Wartenberg, 2011).    

Quant al potencial en la valoració del risc d’infecció en la fase aguda de l’ictus, cal 

destacar la presentació recent de l’estudi STRAWINSKI, en què s’avaluarà la utilitat de 

la determinació dels nivells basals de procalcitonina. S’ha previst incloure 200 pacients 
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afectes d’ictus isquèmic del territori de l’artèria cerebral mitja amb puntuació a l’escala 

NIHSS >9. Els pacients es dividiran aleatòriament en 2 grups, a un dels quals es farà 

la determinació de procalcitonina. Durant el període d’hospitalització, la decisió d’iniciar 

tractament antibiòtic es prendrà en funció de la pràctica clínica habitual en el grup 

control, mentre que en el grup experimental es permetrà la seva prescripció en 

pacients que presentin nivells elevats de procalcitonina. Les mesures de resultat, que 

es valoraran sense conèixer el grup al què haurà estat assignat cada pacient, inclouen 

l’estat funcional als 3 mesos (principal) i la taxa d’infeccions i els dies en què el pacient 

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

  

c. A mode de conclusió 

 
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 

pronòstic funcional i, possiblement, vital dels pacients. Paradoxalment, l’efecte positiu 

que s’observa amb el seu tractament precoç no s’ha mantingut quan s’ha estudiat 

l’administració d’antibiòtics amb intenció preventiva. Tot i que aquesta discordança és 

de difícil explicació, podria respondre al fet que els estudis preventius hagin inclòs 

pacients que, per tenir un pronòstic clarament determinat per altres factors, siguin poc 

vulnerables als efectes nocius de la infecció. Les limitacions metodològiques dels 

nostres treballs fan que el model predictiu que hem elaborat no pugui considerar-se 

com a definitiu, però el fet de mostrar que la integració de criteris clínics i analítics en 

un únic model en millora la capacitat predictiva, constitueix un possible punt de partida 

per a l’elaboració d’estudis futurs. D’altra banda, els nostres resultats també 

suggereixen que la unitat d’ictus, tant per les característiques dels pacients que s’hi 

ingressen com per la pròpia logística de les instal·lacions, possiblement sigui l’entorn 

més adequat per a la realització d’aquests estudis. En conjunt, doncs, els nostres 

resultats es poden veure, fonamentalment, com a integrants del marc conceptual que 

guiï l’elaboració 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 sentència (anònima, 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 guiï l’elaboració d’estudis futurs sobre l’efecte de tractaments 

preventius de les infeccions en la fase aguda de l’ictus.     
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VII. CONCLUSIONS 
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1. La infecció en la fase aguda de l’ictus, una de les seves complicacions mèdiques 

més freqüents, s’associa amb un pronòstic advers. Tot i que s’han identificat diversos 

factors que n’augmenten el risc i els mecanismes fisiopatològics potencialment 

implicats en l’associació, la seva relació causal no ha estat clarament demostrada.    

2. La infecció és un factor pronòstic independent també en pacients sotmesos a 

tractament fibrinolític i ingressats a una unitat d’ictus, ja que implica una pitjor evolució 

funcional, un major risc de transformació hemorràgica i un excés de mortalitat. 

3. Els individus diabètics que no prenen tractament antiagregant i ingressen per un 

ictus aterotrombòtic, tenen un major risc de desenvolupar infeccions, i, en 

conseqüència, semblen una població adequada per a estudis futurs sobre la factibilitat 

i l’efecte d’intervencions preventives. 

4. L’ictus isquèmic influeix en els nivells plasmàtics de diversos components del 

sistema Th1/Th2; aquests paràmetres (principalment la IL-13 i l’IFN-�) s’associen amb 

l’aparició d’infeccions en la fase aguda del procés, i la seva utilització pot millorar la 

precisió dels models clínics que en prediuen l’aparició. 
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b. Resum dels resultats 

 

L’efecte negatiu de la infecció en l’evolució inicial de pacients afectes d’un ictus 

isquèmic, àmpliament reconeguda a la literatura mèdica, es manifesta, malgrat oferir 

als pacients les millors eines diagnòstiques i terapèutiques actualment disponibles, 

també en una mostra de pacients sotmesos a tractament fibrinolític i ingressats a una 

unitat d’ictus amb alt volum de pacients. Les mesures d’evolució més significatives 

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

 infecció no infecció p 

Evolució NIHSS en les primeres 24 hores -3.14 -3.84 0.251 

Evolució NIHSS en el curs de l’ingrés -0.28 -4.36 0.02 

Mortalitat 20.7% 9.1% 0.082 

 

La infecció fou l’únic predictor independent d’evolució desfavorable (manca de millora 

d’un mínim de 4 unitats en l’escala NIHSS), observada en el 29.8% dels pacients que 

van desenvolupar i en el 14.6% dels que no van desenvolupar aquesta complicació 

(p=0.03). L’anàlisi multivariant quantificà l’excés de risc que confereix la infecció per a 

aquest desenllaç en un OR 2.5 (IC95% 1.07-5.83, p=0.034). 

D’altra banda, la gràfica que reflecteix la puntuació mitjana de l’escala NIHSS dels 

pacients agrupats en funció de les complicacions diagnosticades durant l’ingrés, 

suggereix que la infecció en la fase aguda de l’ictus provoca un empitjorament en 

l’estat neurològic dels pacients, sobretot entre les 24 hores següents a l’administració 

del tractament fibrinolític i l’alta hospitalària. 
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XI. APÈNDIXS 
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Escala de Rankin modificada (Rankin, 1957):  

 

0. Asimptomàtic  

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

socials, malgrat l’existència de símptomes. 

2. Discapacitat lleu. Incapaç de realitzar totes les activitats prèvies, però no 

precisa ajuda en les activitats bàsiques de la vida diària. 

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

sense assistència. 

4. Discapacitat moderadament greu. Incapaç de caminar i atendre 

adequadament les seves necessitats. Precisa assistència com a mínim 1 cop al dia. 

5. Discapacitat greu: Enllitat i incontinent. Precisa atenció constant.  

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

 

 

 

Puntuació total  Grau de dependència 

<20 total 

20-35 greu 

40-55 moderada 

≥60 lleu 

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

1A Nivell de consciència 0 – alerta, respostes normals 
1 – somnolent, respon a estímuls mínims 
2 – estuporós. Requereix estimulació repetida 
3 – coma, no resposta o només respostes reflexes 

1B Orientació (dues preguntes: 
A quin mes som? 
Quina edat té?) 

0 – respon ambdues bé 
1 – en respon una bé 
2 – no en respon cap 

1C Ordres (donar dues ordres 
motores) 

0 – fa les dues tasques correctament 
1 –fa només una tasca 
2 – no en fa cap de les dues 

2 Mirada conjugada 0 – moviments en el pla horitzontal normals 
1 – paràlisi de la mirada parcial. No hi ha desviació 
1 – forçada de la mirada. 
2 – paràlisi de la mirada completa o desviació forçada 
2 – de la mirada 

3 Camps visuals 0 – sense defectes 
1 – hemianòpsia parcial 
2 – hemianòpsia completa 
3 – hemianòpsia bilateral o ceguesa 

4 Moviments facials 0 – normal i simètric 
1 – debilitat facial mínima (asimetria mínima) 
2 – debilitat facial menor (hemicara inferior) 
3 – paràlisi facial unilateral completa (hemicara o bilateral) 

5 Funció motora (braç) 
a- esquerre 
b- dret 
Demanar que mantinguin 
el braç a 45º o 90º 
segons si està en decúbit o 
assegut. Explorar primer el 
braç no parètic. 

0 – manté posició durant 10 segons sense caure 
1 – claudica < 10 segons però sense colpejar el llit/suport 
2 – pot aixecar el braç (hi ha algun esforç contra gravetat) 
2 – però claudica ràpidament 
3 – no venç gravetat 
4 – sense moviment 
9 – extremitat amputada. No sumar aquests punts 
 

6 Funció motora (cama) 
a- esquerra 
b- dreta 
Demanar que aixequi la cama 
a 30º en extensió. Explorar 
primer la cama no parètica 

0 – manté la posició durant 5 segons sense caure 
1 – la cama claudica al final dels 5 segons però no colpeja 
1 – el llit/suport 
2 – algun esforç contra gravetat però claudica ràpidament 
3 – no venç gravetat 
4 – no hi ha moviment 
9 – extremitat amputada. No sumar aquests punts 

7 Dismètria 
Si hi ha dèficit motor que 
no permeti valorar-ho cal 
puntuar 0 

0 – absent 
1 – present en una extremitat 
2 – present en dues extremitats 
9 – extremitat amputada. No sumar aquests punts 

8 Sensibilitat 0 – normal 
1 – alteració lleu a moderada (hipoestèsia) 
2 – alteració greu a total (anestèsia) 

9 Llenguatge 0 – normal 
1 – afàsia lleu a moderada (fluència alterada, etc.) 
2 – afàsia greu (llenguatge molt fragmentat) 
3 – mutisme, afàsia global 

10 Disàrtria 0 – normal 
1 – lleu a moderada (parla intel·ligible) 
2 – greu (parla inintel·ligible, anàrtria) 
9 - pacient intubat o altres barreres físiques. No sumar 
aquests punts 

11 Extinció i inatenció 0 – sense alteracions 
1 – visual, tàctil, auditiva, espai o personal (només una 
modalitat) 
2 – hemiinatenció greu (més d’una modalitat) 

 


