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Figura de la portada. llustracion de un corte coronal de cabeza de un paciente con ictus
isquémico en territorio de la arteria cerebral media derecha tratado con fibrindlisis que
posteriormente presenta multiples hemorragia en distintos territorios vasculares

(hemorragia remota).
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Resumen:

La hemorragia remota (rPH) es una complicacién infrecuente y poco conocida secundaria
al tratamiento con fibrindlisis endovenosa en pacientes con ictus isquémico. Las
principales hipotesis relacionan la rPH con la angiopatia amiloide cerebral, y la asocian

con un mal prondstico funcional y vital.

El objetivo fue determinar la frecuencia, caracteristicas radiologicas, factores de riesgo y
prondstico de la rPH. Debido a la infrecuencia de la hemorragia remota se disefid un
estudio multicéntrico de pacientes consecutivos con ictus isquémico que fueron tratados
con fibrinolisis endovenosa. La mayoria de variables se recogieron de forma prospectiva
desde el afio 2011 a través de una base de datos online de ictus agudo de
cumplimentacion obligatoria en Catalufia (registre del Sistema Online d'Informacié de
I'lctus Agut).

En el estudio se incluyeron un total de 992 pacientes. En total encontramos 34 (3.4%)
pacientes con rPH. Los principales factores de riesgo de las rPH fueron los marcadores
indirectos por resonancia magnética cerebral de angiopatia amiloide cerebral (presencia,
carga y localizacién lobular de microsangrados; y la siderosis superficial) y las lesiones
isquémicas silentes. Los factores de riesgo de la rPH variaron segun la localizacién del
sangrado. Las rPH de localizacion lobular se asociaron al nimero, carga y localizacion
lobular de los microsangrados, mayor grado de leucoaraiosis y la siderosis superficial.
Las rPH profundas se asociaron a crisis hipertensivas (>185/105mmHg) durante las 24
horas siguientes al tratamiento fibrinolitico endovenoso. En comparacion a pacientes sin
transformacion hemorragica parenquimatosa, los pacientes con rPH tuvieron mayor
proporcion de dependencia funcional y mayor mortalidad a los 90 dias de seguimiento.
En conclusion, nuestro estudio sugiere que los hallazgos de la resonancia magnética
cerebral pueden ayudar a identificar aquellos pacientes con ictus isquémico agudo y con
alto riesgo de rPH tras recibir fibrindlisis endovenosa. Nuestro estudio poadria ayudar a
una mejor seleccion de pacientes candidatos a recibir tratamiento con fibrindlisis
endovenosa y abre futuras lineas de investigacion con la finalidad de aumentar la

seguridad del tratamiento fibrinolitico.
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Abstract:

Remote hemorrhage (rPH) is an uncommon complication of intravenous thrombolysis in
patients with acute ischemic stroke. Risk factors and outcome of rPH are unknown. Some
authors suggest that rPH is associated with cerebral amyloid angiopathy, poor functional

outcome and death.

We aimed to investigate the frequency, radiological features, risk factors and outcome of
rPH. Considering the low frequency of rPH, we designed a multicenter study of
consecutive patients with acute ischemic stroke who were treated with intravenous
thrombolysis. Most variables were collected prospectively from 2011 in a mandatory

online database in Catalonia (registre del Sistema Online d'Informacié de I'lctus Agut).

We included 992 patients and 34 of them (3.4%) had a rPH. The main risk factors for rPH
were magnetic resonance imaging markers of cerebral amyloid angiopathy (presence,
number and lobar localization of cerebral microbleeds; and superficial siderosis) and
silent ischemic lesions. Risk factors of rPH were different according to the bleeding
localization. Lobar rPH were associated with presence, number and lobar localization of
cerebral microbleeds, superficial siderosis and higher degree of white matter disease.
Deep rPH were associated with hypertensive episodes (>185/105mmHg) within the
following 24 hours after intravenous thrombolysis. Compared to patients without any
parenchymal hemorrhage, patients with rPH had worse functional outcome and higher
mortality at 90 days of follow-up. In conclusion, our study suggests that magnetic
resonance imaging findings may help to identify those patients with acute ischemic stroke
and high risk of rPH after intravenous thrombolysis. In addition, our results can be useful

for selecting patients for further studies to improve the safety of this therapy.
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Presentacion

Esta tesis doctoral se estructura segln las directrices de la normativa para la presentacion
de una tesis por compendio de publicaciones aprobada por la Comissio Academica del

programa de Doctorat en Medicina de la Universitat Autonoma de Barcelona.

El presente trabajo se basa en dos articulos originales que pertenecen a una misma linea
de investigacion centrada en la hemorragia remota posterior al tratamiento fibrinolitico
endovenoso. Clasicamente se ha considerado que la angiopatia amiloide y la edad son los
principales factores de riesgo de la hemorragia remota pero hasta el momento no se ha
demostrado objetivamente su relacion. El objetivo global fue investigar la frecuencia,
caracteristicas radioldgicas, los factores de riesgo asociados y el pronéstico de la
hemorragia remota. Para llevar a cabo el proyecto se disefié un estudio observacional de
pacientes consecutivos con ictus isquémico tratados con fibrindlisis endovenosa. Nos
basamos en la base de datos prospectiva y de cumplimentacién obligatoria del Sistema

Online d’Informaci6 de I’Ictus (SONIIA) de 9 hospitales terciarios de ictus en Catalufia.

En el primer trabajo se investigd la frecuencia de la hemorragia remota posterior a la
fibrindlisis endovenosa en el ictus isquémico; los factores de riesgo en global y en el
subgrupo de pacientes en los cuales los marcadores de neuroimagen de angiopatia
amiloide podian ser evaluados; y el pronostico de los pacientes con hemorragia remota

aislada y la asociada a hemorragia local.

En el segundo trabajo se estudid si la hemorragia remota tiene un perfil de factores de

riesgo diferencial en funcién de que su localizacion sea lobular o profunda.

Ambos estudios han contribuido a abrir nuevas lineas de investigacion en relacion a
personalizar la administracion de fibrindlisis endovenosa, investigar si algunos subgrupos
de hemorragia remota pueden prevenirse, 0 a evaluar el tratamiento preventivo mas eficaz
a largo plazo. Ademaés, ambos estudios han supuesto implicaciones clinicas en relacion a
plantear una terapia endovascular directa o no en el ictus isquémico; en el manejo de la
presion arterial en la fase aguda del ictus; o en la certeza al informar a pacientes y

familiares sobre el prondstico de hemorragia remota.
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El factor de impacto acumulado de los articulos que componen el presente proyecto de
tesis es de 8,798 segun ISI-Web of Knowledge®™ - Journal of Citation Reports.
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1. Generalidades del ictus

1.1 Concepto

El ictus se define como un déficit neuroldgico secundario a una lesion de causa vascular
en el sistema nervioso central, incluyendo el cerebro, la médula espinal o la retina. El
concepto de ictus es amplio e incluye dos grandes entidades: el ictus isquémico y la
hemorragia cerebral. Ademas, el ictus supone una de las principales causas en el mundo

de discapacidad y mortalidad.
1.2 Epidemiologia y factores de riesgo

A nivel mundial, el riesgo de tener un ictus durante la vida de un adulto es de
aproximadamente un 25%.% Existen variaciones geogréficas ya que las zonas con mayor
frecuencia de ictus son el este de Asia, y el centro y este de Europa.® En global, el ictus es
la segunda causa més frecuente de muerte y la primera causa de discapacidad adquirida.
Actualmente, la incidencia de ictus estd decreciendo en paises desarrollados pero esta
aumentado en pafses en vias de desarrollo.*> Sin embargo, el nimero absoluto de

pacientes con ictus 0 supervivientes con secuelas de ictus es elevado y esta aumentando.”

En Espafia, anualmente unas 110-120 mil personas sufren un ictus y un 50% quedan con
secuelas incapacitantes y permanentes o bien fallecen durante el seguimiento.® Se estima
que aproximadamente 1 de cada 6 personas adultas tendran un ictus en nuestro medio y
por tanto la frecuencia es algo menor que la media mundial. En Espafia, el ictus supone la
segunda causa de muerte, después de la cardiopatia isquémica y es la primera causa de
muerte en mujeres.® Segin el Instituto Nacional de Estadistica, en 2006 se registraron
32.887 pacientes fallecidos por ictus en Espafia de los cuales 19.038 fueron mujeres.’ De
los ingresos hospitalarios por causa neuroldgica se estima que un 70% es debido a un
ictus.® La mortalidad hospitalaria por ictus oscila entre el 8 y 12% y la mortalidad a los
30 dias se encuentra entre el 16 y 23%.”® Los factores de riesgo asociados a peor
prondstico y mayor mortalidad en pacientes con ictus incluyen la edad avanzada, la
gravedad del ictus, el sexo, la raza, el estado social y funcional previo, la hipertermia, la

hiperglicemia, las cifras altas o bajas de presion arterial, la fibrilacion auricular, la
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insuficiencia cardiaca, la cardiopatia isquémica, la estenosis u oclusion de un vaso arterial

persistente.’

El ictus se asocia a una serie de factores de riesgo, de los cuales algunos son
“modificables” y otros son “no modificables” (ver tabla 1 en anexo 1).” Algunos de los
factores aumentan tanto el riesgo de ictus isquémico como de hemorragia cerebral. En el
caso de los factores genéticos, que clasicamente se han considerado como factores “no
modificables”, cada vez existe mayor evidencia de que los factores ambientales pueden
modificar el grado de expresion genética y por tanto hoy en dia los factores genéticos se

pueden considerar tanto “modificables” como “no modificables”.
1.3 Tipos de ictus

El ictus se puede dividir en dos tipos. EI mas frecuente es la isquemia cerebral que
supone aproximadamente un 87% de los casos, la hemorragia cerebral que supone un
13%, de los cuales 10% son hemorragias parenquimatosas y 3% hemorragias
subaracnoideas, existiendo diferencias en la proporcion del tipo de ictus segun el area

geogréfica y el grupo étnico.**
1.4 Fisiopatologia

El ictus isquémico se produce por una reduccion del flujo sanguineo cerebral, también
conocido como proceso de isquemia, en general por trombosis o embolismo de un vaso
arterial proximal al tejido isquémico o bien por hipoperfusion por una causa cardiaca o
sistémica.’? Los tres mecanismos tienen en comun el hecho que se produce una reduccién
del aporte de glucosa y oxigeno al tejido cerebral. Si la situacion de isquemia persiste, se
produce una lesién neuronal permanente.'?> En cambio, si se consigue restaurar el flujo
sanguineo cerebral se produce una reperfusion de la zona isquémica y es posible que se
evite la muerte neuronal.®> Como complicacién de la reperfusién cerebral, en un
porcentaje bajo de casos puede producirse una transformacion hemorragica del infarto.*?
Segun el grado de transformacion hemorragica se puede producir de forma progresiva un
dafo indirecto mediante el edema cerebral perilesional y la disrupcion de la barrera
hematoencefalica.'? La transformacién hemorrégica del infarto se asocia a mal prondstico

funcional y vital.* Las causas de ictus se discutiran en el capitulo 1.5 pero en resumen se
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incluye el ictus de causa cardioembodlica, causa aterosclerotica, causa lacunar, causa

inusual y causa indeterminada.

La hemorragia cerebral se refiere al sangrado espontaneo en el mismo parénquima
cerebral que se suele producir por ruptura de arteriolas o pequefios vasos arteriales.™
Durante los minutos y horas iniciales se produce el crecimiento del sangrado, que
consiste en que inicialmente se forma un hematoma y que en caso de persistir el sangrado
activo va acumulando sangre en su periferia.’® El proceso de crecimiento del hematoma
se limita hasta que la presion del tejido adyacente frena el crecimiento y consigue formar
un tapon hemostatico o bien porque el sangrado drena al sistema ventricular o espacio
subaracnoideo.®® Las causas principales de hemorragia cerebral espontanea son la
hipertension arterial, la angiopatia amiloide, el uso de farmacos anticoagulantes,

malformaciones vasculares o el uso de drogas (cocaina, heroina).*®

La hemorragia subaracnoidea consiste en un sangrado en el espacio subaracnoideo, que
es el area entre la aracnoides y la piamadre que rodea el parénquima cerebral. Se produce

en su mayoria de veces (80-90%) por la ruptura de un aneurisma arterial.**

La hemorragia
subaracnoidea no aneurismatica es menos frecuente y se produce por diferentes causas

tales como la diatesis hemorrégica, la angiopatia amiloide o el uso de drogas.**
1.5 Clasificacion etioldgica del ictus isquémico

En la préctica clinica a los pacientes con ictus isquémico se les aplica un esquema de
clasificacion etioldgica tras realizar un estudio completo. La clasificaciobn méas popular y
con muy buena concordancia interobservador es la “Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment” (TOAST).™ La clasificacion TOAST se obtiene segun los resultados de las
caracteristicas clinicas, resultados de las pruebas de imagen, estudio del estado del vaso
arterial implicado en el ictus, estudio cardioldgico y los resultados del analisis de

laboratorio.*®

Los cinco subtipos de ictus segun la clasificacion TOAST son la aterosclerosis de gran
vaso (ictus aterotrombético) 25-30%, el cardioembolismo (ictus cardioembdlico) 23-
36%, la enfermedad de pequefio vaso (ictus lacunar) 15-20%, ictus de etiologia
infrecuente (ictus de causa inusual) 6-15% vy el ictus de causa indeterminada 8-30%. *>'°

A su vez, el ictus de causa indeterminada puede ser debido a que el estudio etiologico
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completo es negativo (ictus criptogénico), o por coexistir dos 0 mas causas potenciales de
ictus, o como Gltima opcién por haber realizado un estudio etiolégico incompleto.* Cada

subtipo de ictus segin la clasificacion TOAST tiene un tratamiento preventivo distinto.*’

Otras clasificaciones en la practica clinica son la Causative Classification System (CCS)-
TOAST, la Chinese Ischemic Stroke Subclassification (CISS) o la clasificacion ASCO
(Atherosclerosis, Small-vessel disease, Cardiac source, Other cause).*®

1.6 Diagnostico del ictus isquémico

Los fundamentos del diagnostico del ictus isquémico son la anamnesis y el examen
fisico.'® Para el diagnéstico es importante identificar coémo se instaurd la sintomatologia
y describir con detalles los sintomas neurolégicos del paciente. EI dato més frecuente de
ictus es el inicio brusco de los sintomas que ocurre hasta en el 96% de los casos. De
mayor a menor frecuencia los sintomas mas frecuentes de ictus son la debilidad de una
extremidad (54-63%), alteracion del habla (53%), debilidad hemifacial (23%),
hemihipoestesia (17-20%), cefalea (14%) o vértigo (13%).*® Una vez se sospecha que la
causa de la sintomatologia puede ser un ictus es importante clarificar la cronologia de
los sintomas y el grado de dependencia del paciente. La cronologia de lo sintomas servira
para plantear o no tratamientos de reperfusion aguda (ver capitulo 1.8 relacionado con
terapias de reperfusion). El grado de dependencia del paciente se suele evaluar en la
practica clinica segun la escala modificada de Rankin (mRS).®’ La escala mRS es
comunmente utilizada para medir el grado de discapacidad o dependencia para realizar
las actividades de la vida diaria. Requiere una entrevista estructurada para evitar la
subjetividad. La escala mRS clasifica al paciente en diferentes grados de discapacidad
(ver tabla 2 en anexo 2). En general, los tratamientos de reperfusién (capitulo 1.8) se

indican con el objetivo de reducir la discapacidad a largo plazo.

Una vez la anamnesis identifica un posible ictus en la exploracion fisica se aplica la
escala “National Institutes of Health Stroke Scale” (NIHSS).** La escala NIHSS aporta
informacion sobre la gravedad del ictus, ayuda a estimar si un paciente es candidato o no
a una terapia de reperfusion, el riesgo de transformacion hemorragica en caso de ser

tratado y finalmente aporta informacion pronostica a largo plazo.?* A continuacién se
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adjunta una figura (ver Figura 1 en anexo 3) en que se incluyen los items evaluados en la
escala NIHSS.

La neuroimagen es la técnica que suele confirmar el diagndstico de ictus. La técnica mas
usada es la tomografia computarizada (TC) craneal (ver ejemplo en Figura 2 en anexo
4).?? La TC craneal nos permite diferenciar entre un ictus isquémico o una hemorragia
cerebral y tiene la sensibilidad suficiente para detectar la gran mayoria de causas
alternativas a ictus.?? Sin embargo, la TC craneal presenta limitaciones de sensibilidad
para detectar lesiones isquémicas de tamafio milimétrico o algunas lesiones de fosa
posterior.?? Son situaciones en las cuales se recomienda completar el estudio con una

resonancia magnética (RM) cerebral.??

Los signos incipientes de isquemia en la TC
craneal incluyen signos directos de dafio parenquimatoso como la pérdida de
diferenciacion entre la sustancia gris y blanca o la hipoatenuacién de ganglios basales, y
signos indirectos de oclusién vascular como la hiperdensidad de un vaso arterial.?® En el
territorio anterior la escala Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS)
cuantifica de 0 a 10 los signos incipientes de isquemia en territorio de la arteria cerebral
media (ver ejemplo en Figura 3 en anexo 5) y se resta 1 punto por cada territorio
lesionado.”® Una puntuacién de 10 corresponde a un parénquima sin signos incipientes de
isquemia, entre 6 y 7 se estima que un tercio del territorio de la arteria cerebral media se
encuentra lesionado y puntuaciones menores de 6 se asocian a infartos extensos de mal
prondstico a pesar del tratamiento de reperfusién.?® La TC craneal multimodal incluye la
realizacién de un estudio de perfusién y un angioTC.** El estudio de perfusién permite
estimar la zona neuronal definitivamente lesionada (core del infarto), la zona que se
puede evitar una lesion definitiva en caso de aplicar una terapia de reperfusion (zona de
penumbra isquémica), y estimar la colateralidad, que corresponde al grado de vasos
préximos al area isquémica que ayudan a irrigar la zona de penumbra y que son
independientes del vaso arterial obstruido.?* La angioTC incluye los troncos supraadrticos
y el estudio intracraneal, y permite identificar la oclusion de un gran vaso extra o

intracraneal (ver ejemplo en Figura 4 en anexo 6).%

La RM cerebral multimodal (ver ejemplo en Figura 5 en anexo 7) incluye las secuencias
de difusion que tienen una alta sensibilidad para detectar lesiones isquémicas agudas,

incluso aquellas que son milimétricas o en fosa posterior, y puede diagnosticar de infarto
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agudo hasta en un 50% de los accidentes isquémicos transitorios.?> Las secuencias de T2
eco de gradiente y de imagenes de susceptibilidad son tan sensibles como la TC craneal
en la deteccion de sangrados agudos Y tiene una capacidad superior a la TC craneal en la
deteccién de sangrados crénicos.** Al igual que la TC craneal multimodal, se puede
realizar un estudio angiogréafico y un estudio de perfusion.

1.7 Prondstico

La mortalidad global de cualquier tipo de ictus es de 15% al mes, 25% al afio y 50% a los
5 afios.”® En el caso de la hemorragia cerebral la mortalidad al mes es del 25-40%, al afio
55% y a los 5 afios un 70%.%" De los pacientes que sobreviven un 40% quedan con
discapacidad (escala mRS entre 3 y 5) entre el primer mes y los 5 afios posteriores al
ictus.”® Existen multiples variables asociadas al prondstico de las que destacan la edad,
las secuelas del ictus (trastornos del lenguaje, debilidad braquial, la capacidad para
deambular 0 no de forma auténoma), el grado de dependencia previo al ictus, la
gravedad del ictus segun la escala NIHSS, el subtipo de ictus, la recurrencia de ictus y el

estado previo social y econémico.?

El riesgo de recurrencia de ictus isquémico es del 10% al afio, 25% a los 5 afios y 40% a
los 10 afios.”® El riesgo de recurrencia es aln mayor en el caso de aterosclerosis
sintomatica, factores de riesgo vascular, tabaquismo activo o mal cumplimiento
terapéutico.?® En la hemorragia cerebral la recurrencia anual es entre el 1 y 7%, siendo

mayor en aquellos pacientes con hemorragia lobular y con mal control tensional.?’

1.8 Generalidades del tratamiento del ictus isquémico

Tratamiento general de fase aguda. El ingreso en una Unidad de Ictus especializada
reduce la probabilidad de dependencia y muerte en comparacion a otro tipo de
unidades.?**® El beneficio de la Unidad de Ictus se basa en que los pacientes son
evaluados de forma protocolizada por un equipo médico y de enfermeria expertos en
ictus, habituados a una serie de complicaciones neurol6gicas y médicas, ademas de
iniciar una serie de cuidados basicos como el test de deglucion, el estado nutricional,
control tensional, control de glicemia, temperatura o aplicar un tratamiento preventivo

adecuado segun la etiologia del ictus.*
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Reperfusion de fase aguda. El objetivo global del tratamiento de fase aguda en el ictus
isquémico consiste en mejorar el pronostico funcional y vital a largo plazo.
Especificamente, la terapia de reperfusion consiste en restaurar el flujo sanguineo
cerebral en las regiones con isquemia pero aun sin infarto. Los tratamientos de
reperfusion actuales son el “recombinant tissue plasminogen activator” (rt-PA)
endovenoso, la tenecteplasa endovenosa y la terapia endovascular.®® El tratamiento de
eleccion del ictus isquémico dentro de las primeras 4 horas y media es el rt-PA
endovenoso a la dosis de 0.9mg/kg (méaximo 90mg) administrado 10% en bolus y 90% de
la dosis en una perfusién de 1 hora.® Es un tratamiento que aumenta la probabilidad de
buen pronostico funcional e independencia (escala mRS 0-1) a largo plazo, y a pesar de
aumentar el riesgo de transformacion hemorréagica no aumenta el riesgo de mortalidad.*
La dosis de 0.6mg/kg ha demostrado una eficacia similar y menor riesgo de
transformacion hemorrégica.’® Recientemente, la tenecteplasa endovenosa a dosis
0.25mg/kg (méximo 25mg) ha demostrado una eficacia y seguridad muy similar al rt-PA
en términos de pronéstico funcional, vital y riesgo de transformacién hemorragica.* La
terapia endovascular se indica en pacientes con ictus isquémico con una oclusién de un
gran vaso arterial de circulacion anterior.?***3 Se puede plantear dentro de las
primeras 24 horas desde el inicio de los sintomas segun criterios clinicos (estado
sociofuncional, puntuacién de la escala NIHSS) y el estado del parénquima cerebral
seglin los estudios de neuroimagen multimodal.***® En la figura 6 (ver anexo 8) se

resume en un algoritmo las indicaciones para realizar terapia endovascular.®**

Tratamiento preventivo. Después de un ictus isquémico un tratamiento preventivo
puede reducir el riesgo de recurrencia precoz hasta un 80%.'"*" Como opciones se
dispone de terapia antiagregante (aspirina, clopidogrel, aspirina junto a dipiridamol de
liberacion  retardada, ticagrelor), anticoagulante  (warfarina,  acenocumarol,
anticoagulantes directos) y estatinas (principalmente atorvastatina). Segun la causa

especifica del ictus isquémico el tratamiento preventivo puede variar. *"%’

Ictus cardioembdlico. El tratamiento preventivo de ictus de causa cardioemboligena

puede variar segun la causa especifica. En caso de fibrilacion auricular se recomienda
iniciar farmacos anticoagulantes orales (antivitamina K o anticoagulantes directos). En

caso de transformacion hemorragica o infartos extensos o con presion arterial elevada se
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recomienda diferir el inicio de la anticoagulacién unas 2 semanas. Los anticoagulantes
parenterales (heparina sodica o bajo peso molecular) se reservan para aquellos casos de

trombo intracardiaco o trombosis valvular.*”*’

Ictus aterotrombdtico. Aquellos pacientes con ictus debido a estenosis de arteria carotida

interna extracraneal se iniciara tratamiento con antiagregantes, estatinas y terapia de
revascularizacién carotidea (stent de arteria carotidea o endarterectomia carotidea). En el
caso de estenosis intracraneal sintomatica debido a aterosclerosis se recomienda estatinas
de forma indefinida, doble antiagregacion (aspirina y clopidogrel) durante 90 dias,

seguido de monoantiagregacion.*”*’

Ictus lacunar e ictus de causa indeterminada. En aquellos casos con NIHSS<4 se

recomienda inicialmente doble antiagregacién de 21 a 90 dias junto a estatinas.®** Si la
puntuacion de la escala NIHSS es mayor se recomienda monoantiagregacion, estatinas y
optimizar el control de factores de riesgo vascular. En el caso de ictus de etiologia
lacunar, se recomienda optimizar el control de presion arterial sistélica con valores

menores a 130mmHg.*"%

2. Fibrinolisis endovenosa en el ictus isquémico

2.1 Generalidades y evidencia cientifica actual

El activador tisular del plasmindgeno (t-PA) es una serina proteasa que actua mejorando
la conversion de plasmindgeno inactivo a plasmina activa. La plasmina actGa sobre los
coagulos de fibrina, causando su disolucion y lisis. La actividad de t-PA mejora mucho
en presencia de fibrina, aumentando la fibrinolisis especificamente en el sitio de
trombosis.”>*! In vivo, el t-PA es liberado por las células endoteliales; en cambio el t-PA
administrado exd6genamente se deriva de la aplicacion de tecnologia de ADN
recombinante, y por lo tanto se designa como t-PA recombinante (rt-PA). La figura 7 (ver

anexo 9) resume el mecanismo de accion del t-PA.

A diferencia de los activadores de plasmindgeno de primera generacion tales como
estreptoquinasa y uroquinasa, rt-PA es selectivo de fibrina y activa preferentemente el
plasmindgeno unido a fibrina. Aunque el rt-PA esta inhibido por el inhibidor del
activador de plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) en plasma, la capacidad de PAI-1 para unirse a
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rt-PA es superada rapidamente cuando se administra el medicamento sistémicamente, lo
que aumenta el riesgo de hemorragia.*’ La vida media de rt-PA en la circulacion es
aproximadamente 4 minutos, pero el efecto fisiolégico puede durar mas como

consecuencia de la union a la fibrina.

En 1996, la Food and Drug Administration (FDA) aprobé el uso de rt-PA intravenoso
para tratamiento del ictus isquémico agudo después de la publicacion de los estudios del
“National Institute of Neurological Disorders and Stroke” (NINDS) con rt-PA,****en los
cuales se demostré que el rt-PA iniciado dentro de las 3 primeras horas desde el inicio de
los sintomas se asocié a una mejoria completa o casi completa a los 90 dias y que
persistia al afio de seguimiento.** Posteriormente en los ensayos “European Cooperative
Acute Stroke Study” (ECASS I, II, y I1I) se demostré que aquellos pacientes con ictus
isquémico tratados con rt-PA en el margen de las primeras 4 horas y media tuvieron una
mayor probabilidad de tener un estado funcional favorable (definido como escala mRS 0-
1) a los 90 dias de seguimiento.?***“¢ Finalmente, en el estudio “Extending the Time for
Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits” (EXTEND)*" se demostré que el
tratamiento con rt-PA en pacientes con ictus isquémico con un inicio de los sintomas
entre 4.5 y 9 horas, y ademas con tejido cerebral salvable segin estudios automatizados
de perfusidn, se asocié a mayor probabilidad de independencia funcional (escala mRS 0-
1) a los 90 dias de seguimiento. Sin embargo, el grupo tratado con rt-PA mostré un

aumento no significativo de hemorragia cerebral sintomatica.

Un metaanélisis en 2014* evalué datos de 6.756 pacientes con ictus aleatorizados a rt-PA
vs placebo en los ensayos NINDS, ATLANTIS, ECASS (I, Il y 1I), EPITHET e IST-3.
El endpoint primario fue una escala mRS de 0-1 a los 90 dias de seguimiento. Se
demostrd que durante las 3 primeras horas un 33% de pacientes con ictus tratados con rt-
PA tienen un buen prondstico respecto a un 23% para el grupo control (Odds ratio [OR]
1.75, intervalo de confianza 95% 1.35-2.27). En el periodo entre 3 y 4.5 horas el
resultado fue 35% en el grupo rt-PA respecto a 30% en el grupo control (OR 1.26,
intervalo de confianza 95% 1.05-1.51). El beneficio de administrar rt-PA fue similar
independientemente de la edad o gravedad del ictus. Sin embargo, el tratamiento con rt-
PA aumenta el riesgo de hemorragia intracraneal (6.8% respecto a 1.3% en el grupo
control) a un OR 5.55, intervalo de confianza 95% 4.01-7.70. La mortalidad a los 90 dias
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no fue diferente estadisticamente entre los pacientes tratados o los controles (OR 1.11,
intervalo de confianza 95% 0.99-1.25). Un subestudio®® derivado del metaanalisis de
2014 demostré que si el objetivo es tener una escala mRS de 0-1 a los 90 dias, el
numero de pacientes que es necesario para tratar (NNT) es de 10 si se inicia el
tratamiento con rt-PA en las primeras 3 horas y de 19 si se administra el tratamiento entre
las 3 y 4.5 horas. En relacion a efectos adversos, el nimero de pacientes necesarios para
observar un efecto adverso es de 19 para transformacion hemorragica sintomatica y de 71

para mortalidad a los 90 dias de seguimiento.
2.2 Indicaciones y contraindicaciones del tratamiento fibrinolitico

Ver Tabla 3 (anexo 10) donde se resumen las indicaciones y contraindicaciones del

tratamiento fibrinolitico endovenoso en el ictus isquémico
2.3 Complicaciones del tratamiento fibrinolitico

Dentro de las complicaciones del tratamiento fibrinolitico, la méas grave es la hemorragia
cerebral sintoméatica. Otras complicaciones a destacar son la hemorragia cerebral

asintomatica, sangrados sistémicos, y el angioedema.

La hemorragia cerebral por fibrinoliticos ocurre en un 5 a 7% de los pacientes.?***** En

un capitulo posterior se ampliara la informacion sobre esta complicacion. En la préctica
médica, se suele sospechar ante pacientes tratados con rt-PA endovenoso que durante las
primeras 24 horas inician un empeoramiento neurolégico con depresion del nivel de
consciencia, nauseas y vomitos. EI manejo consiste en parar el tratamiento fibrinolitico,
realizar una prueba de neuroimagen para diagnosticar la complicacion y una analitica

para revisar los tiempos de coagulacion, fibrindgeno y recuento plaquetario.34°%°3°4

Los tratamientos actuales no han demostrado eficacia e incluyen crioprecipitados (10
unidades en 10-30 minutos y administrar mas hasta conseguir un fibrindgeno entre 150 y
200mg/dl), acido tranexamico (10-15mg/kg en 20 minutos cada 8 horas hasta resolver el
sangrado), plasma fresco congelado o factor VIla. En aquellos casos que tomaban
anticoagulantes antivitamina K se suele complementar con complejo protrombinico y

34,52,53,54
K.

vitamina Finalmente, algunos pacientes requerirdn un tratamiento

neuroqu ird rgiCO_34'52'53’54
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La hemorragia sistémica suele ser leve y no requiere tratamiento. La forma mas habitual
de debut es un sangrado a través de una via, equimosis en areas expuestas a presion o

sangrado gingival.”®

Los sangrados mas graves son a nivel gastrointestinal o
genitourinario y como tratamiento requerird parar la fibrinolisis y administrar un
tratamiento  similar al indicado en hemorragia cerebral (crioprecipitados, &cido

tranexamico, plasma fresco congelado o factor Vlla).>

El angioedema orolingual ocurre en un 1-8% de los pacientes tratados con rt-PA
endovenoso. Suele ser leve, transitorio y contralateral al ictus isquémico. Los factores de
riesgo son la toma de inhibidores de enzima convertidora de angiotensina y lesiones
isquémicas en el cortex insular y frontal. No suele requerir tratamiento. En casos graves
puede provocar insuficiencia respiratoria y requerir intubacion por lo que el tratamiento
basico es proteger la via aérea ademas de parar el rt-PA, rapidamente administrar
metilprednisolona, adrenalina y ranitidina. Si es un angioedema refractario, el tratamiento

consiste en icatibant o plasma con inhibidor de C1.>

3. Transformacion hemorragica posterior al tratamiento fibrinolitico

3.1 Concepto

La transformacion hemorragica es frecuente pero su incidencia es muy variable segun la
clasificacion que se utilice. Se produce por extravasacion de sangre, en general a nivel de
la zona infartada, ya que es una zona donde hay disfuncién endotelial y un aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica.®® Debido a la mayor densidad de
capilares, la localizacion de la transformacion hemorragica suele ser en la sustancia gris
profunda y en el cortex cerebral.> El rt-PA, a parte de tener propiedades relacionadas con
la lisis de un coagulo rico en fibrina que favorece la reperfusion de un tejido cerebral
isquémico, puede tener otras propiedades de sefializacion relacionadas con la
transformacion hemorragica. El rt-PA y el infarto cerebral inician un respuesta sistémica
relacionada con la inflamacion, la alteracion de factores de coagulacién, y con la
expresion de la metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP-9).>" Ademas, existe una
influencia genética riesgo de transformacién hemorragica.>”*® La figura 8 (ver anexo 11)
resume algunos de los mecanismos moleculares relacionados con la transformacién

hemorragica.
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A nivel clinico la mayoria de transformaciones hemorragicas no provocan cambios en la
sintomatologia ya que se producen sobre un tejido necrético.® Al administrar rt-PA

existe un mayor riesgo de transformacién hemorragica.®*"*° La

importancia de que la
transformacion hemorragica sea sintomatica o no radica en que puede empeorar el
pronéstico funcional y vital.””*® En los estudios del NINDS*** se defini¢ transformacion
hemorréagica como cualquier hemorragia documentada por TC craneal y que a juicio del
investigador clinico se relaciona con el deterioro del paciente en las 36 horas posteriores
de la administracion de rt-PA. En la tabla 4 (anexo 12) se resumen varias definiciones de

transformacion hemorrégica segun diferentes ensayos clinicos y otros estudios.>*
3.2 Clasificacion de la transformacion hemorragica

Pessin et al.®® propusieron por primera vez diferenciar entre infartos hemorrégicos (H1) y
hemorragia parenquimatosa (PH) basadndose en el aspecto radiol6gico de las lesiones.
Actualmente existen diferentes clasificaciones (tabla 5 en anexo 13) en funcién de si
provocan 0 no efecto masa y su aspecto radiolégico (figura 9 en anexo 14). Las
clasificaciones més usadas son la del grupo de estudio NINDS***

clinicos ECASS.®

y la de los ensayos

Existe un tipo de transformacion hemorrégica adicional que debido a su escasa frecuencia
no se incluye en las clasificaciones del NINDS y ECAAS. Posteriormente en las
clasificaciones SITS-MOSTS y Heidelberg si que se incluyd.>***®" Se trata de la
hemorragia remota (rPH), que es aquella que se produce en areas distintas al area de

isquemia después de administrar fibrinélisis (figura 10 en anexo 15).%°
3.3 Frecuencia, fisiopatologia y pronostico general

Infarto hemorréagico. El infarto hemorragico es frecuente en la TC craneal de control a
las 22-36 horas desde el rt-PA (5.4% IH1 y 4.0% IH2),** pero no se relaciona con el
prondstico a los 90 dias posteriores al tratamiento fibrinolitico.***"*® Se relaciona con la
gravedad clinica segun la escala NIHSS, con los cambios radiolégicos precoces en la TC
craneal y se considera independiente de administrar rt-PA.**"*° De hecho, en los
ensayos ECASS™® la incidencia de infarto hemorragico fue mayor en el grupo placebo
que en el grupo tratado con rt-PA. Hoy en dia se considera que el infarto hemorragico

forma parte de la historia natural de un infarto cerebral en el cual, al haber una
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reperfusion sobre un tejido con ruptura de barrera hematoencefalica existe extravasacion
de sangre de forma limitada. Al ser un indicador de reperfusion se suele relacionar con

buen pronéstico®”°.

Hemorragia parenquimatosa. La frecuencia en la TC craneal de control a las 22-36
horas para PH1 y PH2 es 2.6% y 2.5% respectivamente.®® A diferencia del infarto
hemorrégico, la transformacién hemorragica parenquimatosa tipo 2 (PH2) empeora el
pronéstico funcional y vital.°”* La definicion de transformacién hemorragica sintomatica
(tabla 4) es variable segun diferentes estudios y registros pero en general suelen ser
transformaciones hemorrégicas tipo PH2.% La frecuencia de transformacién hemorragica
sintomatica varia entre 2.2% (SITS-MOSTS), 4.6% (ECASS 1) a 8.8% (ECASS 11).* Los
principales factores de riesgo de la hemorragia parenquimatosa son la edad, mayor
gravedad clinica segun la escala NIHSS, la hiperglicemia, tratar con rt-PA sin seguir las
indicaciones clasicas, tener un cierto grado de hipodensidad, la coagulopatia por

consumo, o el uso previo de antiagregantes o anticoagulantes.>” %6263

3.4 Factores de riesgo y modelos de prediccion de transformacion hemorragica

Existen multiples factores de riesgo de transformacion hemorrégica, aunque de forma
aislada no implican cambios terapéuticos. Existen diferentes modelos predictivos pero

ninguno es completamente eficaz.

Edad. En un metaanalisis de 55 estudios se encontré una asociacion entre la edad
avanzada y un mayor riesgo de transformacién hemorréagica." No obstante, en el Third
International Stroke Trial (IST-3),%*en el cual 53% de los pacientes eran mayores de 80
afios no se encontrd un mayor riesgo. En la préactica clinica los pacientes mayores con
ictus se benefician del tratamiento fibrinolitico pero tienen un mayor riesgo de

transformacion hemorragica.”’

Causa de ictus. El ictus cardioembolico se asocia a oclusiones de gran vaso, con infartos
de mayor tamafio, con mayor probabilidad de claudicacion de vasos colaterales e ictus de
peor pronéstico funcional.”” Espontaneamente, es decir sin tratamiento fibrinolitico, el
hecho de ser una causa cardioembdlica predispone a mayor riesgo de transformacion

hemorragica durante las primeras 24 horas (5%) y dias posteriores (10%).%° Ademas, son
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pacientes que suelen estar anticoagulados aumentando asi el riesgo de transformacion

hemorragica.®®

Gravedad del ictus. La escala NIHSS nos ayuda a estimar la gravedad del ictus y de
forma indirecta una mayor puntuacion en la escala NIHSS es indicativa de infartos de
mayor tamafio y de peor prondstico.””®? En la mayoria de las escalas de prediccion de

transformacion hemorrégica se incluye la puntuacion NIHSS (ver tabla 6).>*

Parametros de la neuroimagen. En la TC craneal la presencia de una hipodensidad
sugestiva de un infarto subagudo en las primeras 5 horas de evolucion de los sintomas se
asocia a que un 77% de los pacientes tengan transformacién hemorrégica.’” Los signos
incipientes de isquemia evaluados mediante la escala ASPECTS se asocian a
transformacion hemorragica en caso de tener una puntuacion menor a 7, que equivale
aproximadamente a una lesion establecida mayor de 1/3 del territorio de la arteria
cerebral media.’ Otros factores adicionales son un mayor grado de leucoaraiosis y un
mayor tamafio de infarto en los estudios de perfusion.”” En la RM cerebral se asocia a un
mayor riesgo de transformacion hemorragica una mayor lesion en secuencias de difusién
junto a escaso volumen o flujo sanguineo cerebral, o la captacién de contraste con
gadolinio como marcador de ruptura de la barrera hematoencefélica. El hallazgo de
microsangrados y su asociacion con transformacion hemorragica no esta claro ya que hay
estudios a favor y en contra, por lo que se requieren estudios adicionales y analisis de

subgrupos tanto de microsangrados como de tipos de transformacién hemorragica.”’

Farmacos. En un metaanalisis®® se demostré que los pacientes que tomaban
antiagregantes (sobre todo aspirina) y eran tratados con fibrindlisis tenian el doble de
riesgo de tener una hemorragia cerebral sintomaética. Sin embargo, también se ha
demostrado que aquellos pacientes tratados con antiagregantes tienen mayor tasa de
recanalizacion arterial y tienen un mejor prondéstico. Por tanto, en global tomar un
antiagregante no es una contraindicacion.’*®® En estudios derivados de dos registros

diferentes,®®%°

se demostr6 que la doble antiagregacion, siendo la combinacion mas
frecuente aspirina y clopidogrel, se asocia a un riesgo de hemorragia cerebral sintomatica
del 13.4-20.6% posterior a la fibrindlisis, pero tampoco se considera una
contraindicacion. En aquellos pacientes que toman anticoagulacion oral antivitamina K y

con INR menor de 1.7, en un estudio se estimd un riesgo 10 veces mayor de
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transformacion hemorragica sintomatica posterior a rt-PA endovenoso, rt-PA intraarterial

o trombectomia mecénica.™

Factores relacionados con la fibrindlisis. Un mayor tiempo de oclusion arterial y de
una arteria de mayor calibre se asocia a un tamafio de infarto mayor, con mayor lesién
endotelial, mayor ruptura de barrera hematoencefalica y por tanto, mayor riesgo de
transformacion hemorragica.”” El tipo de fibrinolitico no se asocia a diferencias en el
riesgo de transformacion hemorrégica pero el riesgo de transformacion hemorragica es

mayor a més dosis de fibrinolitico. >""*

Parametros sistémicos. En relacion con la hipertension, en el estudio EPITHET,”? en
el cual se administraba rt-PA endovenoso en las 3-6 horas desde el inicio de los sintomas,
encontraron que la elevacion de la presion sistolica durante las primeras 24 horas se
asociaba a transformacion hemorragica. El antecedente de hipertension también se
considera un factor de riesgo de transformacion hemorragica.®? La fiebre empeora el
prondstico de cualquier ictus y ademas se asocia a mayor riesgo de transformacion
hemorragica.”’ La hiperglicemia en el ictus agudo se asocia con un estado pro-oxidativo,
pro-inflamatorio y pro-coagulante, ademas de mayores niveles de metaloproteinasa 9
como marcador de disfuncién de la barrera hematoencefélica que se asocia a
transformacion hemorragica.”” La hiperglicemia basal y a las 24 horas desde el inicio del
tratamiento con rt-PA se asocia a hemorragia cerebral sintomatica, muerte y peor
prondstico.” Los niveles basales reducidos de colesterol LDL (low density lipoprotein)
con o sin toma de estatinas se asocian a mayor riesgo de transformacion hemorragica
después de recibir rt-PA endovenoso aungue se requieren estudios adicionales para

confirmar la asociacion.”"

Considerando los mdaltiples factores de riesgo se han creado multiples escalas predictivas
sobre el riesgo individual de transformacion hemorragica validadas en diferentes
poblaciones, y con buen valor predictivo (ver tabla 6 en anexo 16).>* No obstante, aunque
la puntuacion que se obtiene permite estimar el riesgo de transformacion hemorragica no

se justifica no administrar el tratamiento fibrinolitico.
4. Microsangrados cerebrales

4.1 Concepto
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Los microsangrados son lesiones milimétricas (2-10 mm), redondeadas, que se
visualizan como una hiposefial en la secuencias de T2 eco-gradiente o imégenes de
susceptibilidad magnética en la resonancia magnética cerebral (Figura 11 en anexo
17)."%7" A nivel histolégico corresponden a macréfagos cargados de hemosiderina y
microvasos con fibrohialinosis, es decir, a zonas de extravasacion focal de componentes
sanguineos (hemosiderina, desoxihemoglobina y ferritina).”®’” No obstante, existen
mecanismos “no hemorragicos” asociacios a la formacion de microsangrados, incluyendo
los depdsitos de hierro generados por la isquemia o fagocitosis de microémbolos ricos en
glébulos rojos que se encuentran en el espacio perivascular, pseudocalcificaciones
vasculares, o microaneurismas.”®"® En estudios patolégicos, los microsangrados se suelen
producir adyacentes a capilares, pequefias arterias o arteriolas.” En pacientes con
angiopatia amiloide la extravasacion de sangre se produce a travées de paredes vasculares
frégiles, con depdsitos de p-amiloide e inflamacion.® Se correlaciona con la edad
avanzada, el deterioro cognitivo y algunos investigadores lo consideran una
microangiopatia con tendencia a sangrar y por tanto con alto riesgo de hemorragia

cerebral.”’

Los sangrados parenquimatosos crénicos, calcificaciones, malformaciones
vasculares, pequefios vasos corticales 0 hemangiomas se pueden confundir con
microsangrados.”’

4.2 Frecuencia

En pacientes sin historia de ictus la frecuencia aproximada de microsangrados es del 3-
7%."" Los factores de riesgo principales de tener microsangrados son la edad avanzada y
la hipertensién.”” No existe una relacion clara entre la diabetes mellitus y los
microsangrados, mientras que los niveles bajos de colesterol LDL se correlacionan con
microsangrados de localizacion lobular.””®! En estudios poblacionales de pacientes sin
evidencia de enfermedad neurolégica entre 60-69 afos la frecuencia de microsangrados
es de 17.8%, en 70-79 afios de 31.3% y de 38.3% en pacientes de 80 a 97 afios.®

En pacientes con ictus isquémico la frecuencia de microsangrados es muy variable (12.2-
70%) en funcion de la causa de ictus, tipo de poblacion estudiada o parametros de la

resonancia magnética cerebral.”’

Por ejemplo, es menos frecuente encontrar
microsangrados en ictus cardioembolico que en lacunar, sugiriendo que la

microangiopatia juega un papel en su génesis.®
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En pacientes con hemorragia cerebral espontanea, la frecuencia de microsangrados es
mayor (50-80%).”” Los factores de riesgo son la raza (mayor en poblacién asiética), un
mayor volumen de hematoma, la angiopatia amiloide (en la cual se producen los
microsangrados a nivel lobular) y la presencia del alelo APOE &4 (microsangrados a

nivel lobular).”
4.3 Implicaciones clinicas de los microsangrados en la fase aguda del ictus

En varios estudios se ha reportado que tener microsangrados y una mayor carga de
microsangrados en pacientes con ictus se asocia a mayor riesgo de hemorragia cerebral
durante el seguimiento.”” Ademas, en el caso de tener hemorragia cerebral se asocia a un

mayor volumen y crecimiento del hematoma.®*#*

En pacientes tratados con rt-PA existe controversia sobre si los microsangrados se
asocian a mayor riesgo de transformacion hemorragica. En una serie de 100 pacientes con
ictus isquémico tratados con rt-PA, la presencia de microsangrados se asocid a
transformacion hemorragica y en otro estudio se describié que la transformacion
hemorragica se producia en regiones donde se encontraban los microsangrados.®®
Contrariamente, un estudio retrospectivo de 279 pacientes con ictus isquémico agudo no
encontrd asociacién entre la presencia y el nimero de microsangrados con el riesgo de
transformacion hemorrégica.®” En otro estudio de 1034 pacientes tampoco encontraron
asociacion entre microsangrados y transformacién hemorréagica.®® En un estudio de 13
centros de Europa, America del Norte y Asia no encontraron asociacion entre el riesgo de
transformacion hemorragica y microsangrados.®® Un metanalisis® posterior indicé que
los analisis publicados tenian sesgo y un poder limitado, e identifico un mayor riesgo de
transformacion hemorrégica sintomética en pacientes con microsangrados (OR, 1.98;
intervalo de confianza 95% 0.90-4.35). A pesar de estos hallazgos, y en ausencia de
ensayos clinicos, tener microsangrados no se considera una contraindicacion para tratar
con rt-PA a pacientes con ictus isquémico. Probablemente, las diferencias entre los
estudios se deben a que los microsangrados tienen diferentes mecanismos patoldgicos. En
el caso de hemorragia cerebral en pacientes con microsangrados, se puede considerar que
los pacientes presentan una vasculopatia cerebral en grado avanzado con vasos afectados
por lipohialinosis y microaneurismas provocados por la hipertension cronica o bien por el

propio depésito amiloide.”” Sin embargo, en el ictus isquémico los vasos no tienen el
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mismo grado de tendencia a la ruptura del vaso arterial o capilar y la transformacion

hemorragica se produce en vasos relativamente sanos.’’
5. Angiopatia amiloide cerebral

5.1 Marcadores radiologicos de angiopatia amiloide cerebral

La hemorragia cerebral es la complicacién clinica méas devastadora de la angiopatia
amiloide. No obstante, existen una serie de marcadores radioldgicos que indirectamente
indican la presencia angiopatia amiloide y que posiblemente en el futuro seran los

marcadores para plantear tratamientos que disminuyan el riesgo de hemorragia cerebral.

Microsangrados cerebrales (Figura 12A en anexo 18). En los capitulos 4.1-4.3 se
define el concepto de microsangrados e implicaciones clinicas. Los microsangrados
localizados estrictamente a nivel lobular se consideran asociados a vasculopatia por
angiopatia amiloide. No obstante, no todo microsangrado corresponde a vasculopatia ya
que existen falsos positivos y segun los parametros que se utilicen en la resonancia
magnética puede variar su deteccion, siendo mayor en resonancias de 3 Teslas o0 en

secuencias de imagenes de susceptibilidad.™

Siderosis superficial (Figura 12B en anexo 18). Son sangrados espontaneos en la
convexidad adyacente a los surcos cerebrales. Se asocia a angiopatia amiloide, déficits
neuroldgicos transitorios llamados “amyloid spells”, y a mayor riesgo de hemorragia

cerebral durante el seguimiento.”%

Lesiones en sustancia blanca o leucoaraiosis (Figura 12C en anexo 18). Son fendmenos
hipoxico-isquémicos cronicos, leucoencefalopatia microangiopatica o alteraciones en la
densidad en la sustancia blanca profunda o periventricular que se visualizan en
secuencias FLAIR de la resonancia magnética cerebral y corresponden a un fenémeno
asociado a la edad avanzada.  Sin embago, el grado de leucoaraiosis es mayor en
pacientes con angiopatia amiloide, y ademéas el aumento de leucoaraiosis durante el
seguimiento es mayor en pacientes con angiopatia amiloide. Otro dato sugestivo es el
gradiente de leucoaraiosis, ya que el volumen de leucoaraiosis es mayor en la region

parietoccipital que en las regiones frontales.”
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Microinfartos corticales (Figura 12D y 12E en anexo 18). Aquellos pacientes con
angiopatia amiloide avanzada pueden presentar lesiones milimétricas en secuencias de
difusion que corresponden a microinfartos y se observa en un 10-20% de los pacientes

con hemorragia cerebral esponténea asociada a angiopatia amiloide.**

Espacios perivasculares aumentados o espacios de Virchow Robin. Son espacios
alrededor de pequefios vasos parenquimatosos que se producen por acimulo de fluidos
intersticiales y se asocian con la gravedad de la microangiopatia. En el caso de la
angiopatia amiloide cerebral los espacios perivasculares aumentan a nivel del centro

semioval.®

5.2 Fibrinolisis y angiopatia amiloide

La hemorragia cerebral es la complicacion médica mas temida de cualquier tratamiento
fibrinolitico, ya sea en el ictus isquémico, en el infarto de miocardio o en el
tromboembolismo pulmonar. Una de las causas que explican el riesgo de hemorragia
cerebral por fibrinoliticos es la angiopatia amiloide.”* No obstante, durante los primeros
afios de la administracion de los fibrinoliticos no se habian descrito los marcadores de
angiopatia amiloide. En un estudio con pacientes con tomografia por emision de
positrones con el componente B de Pittsburth (PiB-PET) se observo que la hemorragia
cerebral ocurria preferentemente en areas con mayor acimulo de proteina B-amilode.”
En pacientes con ictus isquémico tratados con rt-PA y con mayor componente de
amiloide segin el PiB-PET tenfan un mayor riesgo de hemorragia cerebral.®® En una
revision de 2004,% se describieron 10 pacientes con hemorragia cerebral después de ser
tratados con fibrindlisis endovenosa por un infarto de miocardio. De los 10, en 9 de ellos
la hemorragia fue multifocal lobular y en 7 se demostré que tenian angiopatia amiloide.
Este estudio™ sugiere que la rPH en el ictus isquémico podria tener una fisiopatologia
relacionada con la angiopatia amiloide. Una de las explicaciones del mayor riesgo de
transformacion hemorragica es que la proteina B-amiloide puede liberar metaloproteinasa

9 de los neutréfilos, una endopeptidasa asociada a mayor riesgo de hemorragia cerebral.*

Actualmente, gracias a los marcadores de neuroimagen en la resonancia magnética de

angiopatia amiloide tales como los microsangrados lobulares, los microinfartos corticales,

43



leucoaraiosis, siderosis superficial o los espacios perivasculares se podria llegar a

investigar su asociacion con los distintos tipos de transformacion hemorragica.
6. Hemorragia Remota posterior a la fibrinolisis endovenosa

En el momento de la realizacion de la tesis actual existia escasa literatura cientifica en
relacion a la rPH. Su frecuencia es variable (aproximadamente 3% en la TC de control
22-36 horas).® Puede ser Gnica o maltiple, con o sin efecto masa. Las hip6tesis actuales
relacionan la rPH con la administracion del rt-PA endovenoso, ademéas de
malformaciones vasculares, discrasias sanguineas, neoplasias, vasculitis, trombosis
venosa, vasculopatias cerebrales (en especial angiopatia amiloide cerebral), o infartos
embélicos silentes no visibles en la TC craneal .>”**% Tan solo un estudio multicéntrico
analizé posibles factores de riesgo encontrando una minima asociacion con ictus previo y
edad avanzada.®” Sin embargo, en este estudio multicéntrico®” ninguno de los factores que
se hipotetizaban como causas de rPH fueron analizados al ser un estudio de disefio
retrospectivo basado una base de datos general de ictus. Dado que no existen estudios ni
registros dedicados a rPH en el momento del disefio del trabajo de la presente tesis se
consideraba una complicacion completamente impredecible mediante tan solo datos

clinicos y hallazgos radiologicos de la TC craneal.

El prondstico de la rPH es desconocido pero al lesionar regiones cerebrales distintas a la
lesion isquémica principal se piensa que puede empeorar el pronostico funcional y vital.
Es destatacable un estudio retrospectivo de 210 pacientes consecutivos con ictus tratados
con rt-PA endovenoso reportd 7 pacientes (3.3%) con rPH. No encontraron factores de
riesgo y todos los pacientes con rPH tuvieron un mal pronéstico funcional (en su estudio
definido como una escala mRS de 2 a 6 a los 3 meses de seguimiento) y una mortalidad
del 57%.%
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Hipdtesis

1. La hemorragia remota se asocia a marcadores de angiopatia amiloide evaluados
por RM cerebral tales como los microsangrados lobulares, la siderosis superficial,
0 un mayor grado de leucoaraiosis.

2. El hecho de tener una transformacion hemorragica en éareas neuronales
previamente sanas, tal y como ocurre en la hemorragia remota, empeorara el
prondstico funcional y vital de los pacientes.

3. En analogia con la hemorragia cerebral espontanea, es posible que los factores de
riesgo sean diferentes en funcion de si la topografia de la hemorragia remota es
profunda o lobular. En el caso de las hemorragias remotas lobulares
probablemente se encuentre una asociacion con marcadores indirectos de
angiopatia amiloide por RM cerebral y en el caso de las hemorragias remotas de
localizacion profunda probablemente se encuentre asociacion con crisis
hipertensivas, hipertension cronica o signos objetivos de vasculopatia hipertensiva

como los microsangrados de localizacion profunda.
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Objetivos:

Objetivo principal:

Investigar si existen factores de riesgo demogréficos, clinicos y radiologicos
asociados a la hemorragia remota posterior al tratamiento con rt-PA endovenoso
en el ictus agudo. Especificamente analizar si los marcadores indirectos de la
angiopatia amiloide tales como los microsangrados lobulares, la siderosis

superficial, o un mayor grado de leucoaraiosis, se asocian a hemorragia remota.

Objetivos secundarios:

1.

3.

Investigar la frecuencia de la hemorragia remota posterior al tratamiento con rt-
PA endovenoso en el ictus isquémico agudo. Ademas, analizar la frecuencia de
hemorragia remota con o sin transformacién hemorragica local, hemorragia
remota unica o mdltiple, y la hemorragia remota de localizacion profunda o
lobular.

Estudiar el prondstico funcional y vital de los pacientes con hemorragia remota
posterior a rt-PA endovenoso en el ictus agudo a los 3 meses de seguimiento.
Analizar si el perfil de factores de riesgo de las hemorragias remotas de

localizacion profunda y lobular difieren entre si.
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Remote Intracerebral Hemorrhage After
Intravenous Thrombolysis

Results From a Multicenter Study

Luis Prats-Sanchez, MD; Pol Camps-Renom, MD; Javier Sotoca-Fernandez, MD;
Raquel Delgado-Mederos, MD, PhD; Alejandro Martinez-Domefio, MD; Rebeca Marin, RN;
Miriam Almendrote, MD; Laura Dorado, MD, PhD; Meritxell Gomis, MD, PhD;
Javier Codas, MD; Laura Llull, MD; Alejandra Gomez Gonzdlez, MD;

Jaume Roquer, MD, PhD; Francisco Purroy, MD, PhD; Manuel Gémez-Choco, MD;
David Canovas, MD; Dolores Cocho, MD, PhD; Moises Garces, MD;

Sonia Abilleira, MD, PhD; Joan Marti-Fabregas, MD, PhD;
on behalf of the Catalan Stroke Code and Reperfusion Consortium (Cat-SCR)

Background and Purpose—Remote parenchymal hemorrhage (rPH) after intravenous thrombolysis with recombinant tissue-
type plasminogen activator may be associated with cerebral amyloid angiopathy, although supportive data are limited.
We aimed to investigate risk factors of rPH after intravenous thrombolysis with recombinant tissue-type plasminogen
activator.

Methods—This is an observational study of patients with ischemic stroke who were treated with intravenous thrombolysis
with recombinant tissue-type plasminogen activator and were included in a multicenter prospective registry. rPH was
defined as any extraischemic hemorrhage detected in the follow-up computed tomography. We collected demographic,
clinical, laboratory, radiological, and outcome variables. In the subset of patients who underwent a magnetic resonance
imaging examination, we evaluated the distribution and burden of cerebral microbleeds, cortical superficial siderosis,
leukoaraiosis, and recent silent ischemia in regions anatomically unrelated to the ischemic lesion that caused the initial
symptoms. We compared patients with rPH with those without rPH or parenchymal hemorrhage. Independent risk factors
for rPH were obtained by multivariable logistic regression analyses.

Results—We evaluated 992 patients (mean age, 74.0+12.6 years; 52.9% were men), and 408 (41%) of them underwent a
magnetic resonance imaging. Twenty-six patients (2.6%) had a rPH, 8 (0.8%) had both rPH and PH, 58 (5.8%) had PH,
and 900 (90.7%) had no bleeding complication. Lobar cerebral microbleeds (odds ratio, 8.0; 95% confidence interval,
2.3-27.2) and recent silent ischemia (odds ratio, 4.8; 95% confidence interval, 1.6—14.1) increased the risk of rPH.

Conclusions—The occurrence of rPH after intravenous thrombolysis with recombinant tissue-type plasminogen activator
in patients with ischemic stroke is associated with lobar cerebral microbleeds and multiple ischemic lesions in different
regions. (Stroke. 2016;47:2003-2009. DOI: 10.1161/STROKEAHA.116.013952.)

Key Words: amyloid m cerebral amyloid angiopathy m cerebral hemorrhage m stroke m thrombolytic therapy

Intracerebral hemorrhage (ICH) is the most serious com- Study (ECASS) defined remote parenchymal hemorrhages
plication of intravenous thrombolysis with recombinant (rPH) as single or multiple hemorrhages that appear in brain
tissue-type plasminogen activator (IV-r-tPA) in patients with regions without visible ischemic damage detected by cranial
ischemic stroke.! The European Cooperative Acute Stroke computed tomography (CT), remote from the area causing the
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initial stroke symptoms.'? This type of bleeding has an inci-
dence of 1.3 to 3.7% and is associated with a poor outcome.'™

The majority of studies on cerebral bleedings after IV-r-
tPA in patients with acute ischemic stroke have focused on
risk factors for symptomatic and local parenchymal hemor-
rhage (PH). As a result, little is known about the frequency,
associated risk factors, and prognosis of rPH. To date, only
1 multicenter study reported an association of rPH with old
age and previous stroke.> However, the results from magnetic
resonance imaging (MRI) were not provided, and variables
were obtained from a general stroke database. Two addi-
tional observational studies analyzed possible risk factors
but were limited by their retrospective design and a small
sample size.*?

It has been hypothesized that rPH after IV-r-tPA may be
related to different mechanisms such as undiagnosed coagu-
lopathies, multiple acute embolic areas of ischemia, or a
generalized cerebral vasculopathy, such as cerebral amyloid
angiopathy (CAA).®” The deposition of amyloid fibrils in
cortical and leptomeningeal blood vessels leads to structural
and functional arterial changes that seem to be involved in
the pathogenesis of vessel rupture.®* Small neuropathological
studies’ linked CAA to I'V-r-tPA—associated ICH, as did a pos-
itron emission tomography study'® showing higher neocortical
amyloid retention among patients with I'V-r-tPA—associated
ICH when compared with those without. We hypothesized
that MRI surrogate markers of CAA, such as lobar cerebral
microbleeds (CMB) and cortical superficial siderosis (CSS),"!
among other variables including multiple embolic ischemic
lesions in diffusion weighted imaging, are associated with
the occurrence of rPH. The aim of this study was to analyze
frequency, risk factors, clinical and radiological features, and
prognosis of patients with rPH.

Methods
Study Population

This is a multicenter, prospective, observational study of consecutive
patients with ischemic stroke treated with IV-r-tPA at 9 different hos-
pitals in Catalonia (Spain) between January 2011 and August 2013.
All the patients were prospectively and consecutively included in the
Sistema Online dInformaci6 de 1'Tctus Agut (SONIIA). SONIIA is a
mandatory and externally audited registry that monitors quality of all
reperfusion therapies performed in Catalonia under routine practice
conditions. The SONIIA registry satisfies all legal requirements man-
dated by the local law of protection of personal data. The study was
performed according to local ethical guidelines.

We included patients aged >18 years with a clinical and radio-
logical diagnosis of acute ischemic stroke and treated with IV-r-tPA
within the first 4.5 hours of the onset of symptoms. All patients under-
went a baseline noncontrast CT or MRI and a follow-up noncontrast
CT within the first 36 hours of stroke onset. Cerebral hemorrhagic
complications were classified according to the ECASS criteria.> We
defined rPH as any extraischemic intracranial hemorrhagic lesion
observed in the follow-up CT.> Two different investigators indepen-
dently confirmed the diagnosis of all rPH. Exclusion criteria included
any reperfusion therapy beyond the first 4.5 hours or any modality
of endovascular treatment and stroke mimics, and patients without
a follow-up CT within the first 36 hours were also excluded mainly
because of early and unexpected death or hemodynamic instability. In
the subgroup of patients included in the MRI analyses, we excluded
those patients who performed the MRI scan beyond the 14 days of
the onset of stroke.

Clinical and Radiological Assessment

The following variables were recorded: (1) demographics (age and
sex); (2) traditional vascular risk factors (hypertension, diabetes
mellitus, atrial fibrillation, previous transient ischemic attack, or
cerebral infarct); (3) liver disease (if alanine aminotransferase and
aspartate aminotransferase were >55/30 U/L and 40/32 U/L for men
and women, respectively, or any previous know liver disease); (4)
previous medication (antiplatelet agents, anticoagulants, and statins);
(5) time from the onset of symptoms to the administration of IV-r-
tPA (<£1.5 hours, 1.5-3 hours, and 3—4.5 hours); (6) severity of the
neurological deficit as measured by the National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) score at admission and 24 to 36 hours later by
a certified neurologist; (7) hypertensive episodes (=185/105 mm Hg),
hyperglycemia (=7.7 mmol/L), and hyperthermia (=37.5 °C) within
the first 24 hours of admission; (8) baseline laboratory data (platelet
count and basic coagulation tests); (9) type of hemorrhagic compli-
cation (ECASS criteria?), number (single/multiple) and localization
(deep/lobar/brain stem) of rPH; (10) pathogenesis (TOAST [Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment] classification'?); (11) symp-
tomatic ICH (increase of >4 points on the NIHSS score within the
first 36 hours associated with a PH or a rPH complication); and (12)
functional outcome and mortality were assessed at 3 months by a
certified neurologist. A favorable functional outcome was defined as
a modified Rankin scale score <2.

In a subgroup of patients, a MRI was performed within the first
14 days of the onset of stroke. The MRI protocol was standard-
ized at each hospital. With most patients, imaging was 1.5-T field
strength, and it always included T1-weighted, T2-weighted, fluid-
attenuated inversion recovery, T2*-weighted gradient-recalled echo
sequences, and diffusion weighted imaging. A neuroradiologist or
a stroke neurologist evaluated the scans for recent silent ischemia
(RSI), leukoaraiosis, CMB, CSS, and vascular malformations. RSI
were defined as one or more recent ischemic lesions visible as a
hyperintensity on diffusion weighted imaging and a decreased
apparent diffusion coefficient in a different vascular region from
the stroke that caused the initial symptoms.'* Leukoaraiosis was
assessed by a simplified Fazekas rating scale from 0 to 3 (0, no
lesions; 1, focal lesions; 2, early confluent; and 3, confluent)."* CMB
were defined as small well-demarcated hemorrhages, hypointense,
rounded lesions on MRI on T2*-weighted gradient-recalled echo
sequences, or sensitive to magnetic susceptibility.'” The distribu-
tion of CMB was classified as lobar, deep, or mixed. The number
of CMB was divided into 3 groups: no CMB, single CMB, multiple
CMB (22). CSS was defined as linear residues of blood products in
the superficial layers of the cerebral cortex that showed a character-
istic gyriform pattern of low signal on T2* gradient-recalled echo
images without corresponding hyperintense signal on T1-weighted
or fluid-attenuated inversion recovery images.'®

Statistical Analysis

We divided the patients according to their bleeding complications.
The rPH group was composed of patients with rPH, either with or
without a concomitant local PH. The PH group included patients with
local PH who did not have concomitant rPH. The group of patients
without any rPH or PH included patients without any bleeding. In the
group of patients without any rPH or PH, patients with hemorrhagic
infarct were included, because these bleeding complications are con-
sidered not clinically relevant.

We compared demographic variables, traditional risk factors, pre-
vious medications, vital signs, laboratory findings, radiological fea-
tures, and stroke pathogenesis between patients from the rPH group
and patients without any rPH or PH. We also compared patients from
the PH group and patients without any rPH or PH. Analyses were per-
formed twice, first in the entire sample and then in patients in whom
a MRI was performed. Finally, we compared prognosis (neurological
deterioration, functional outcome, and mortality) of all the patients
with rPH, symptomatic rPH, PH, and symptomatic PH and patients
without any rPH or PH.

Comparison of collected variables between groups was done using
contingency tables with the > or the Fisher exact test for categorical
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Entire Ischemic Stroke Sample
Period: Jan 1, 2011- Aug 31, 2013
9 Hospitals in Catalonia (Spain)

No Bleeding Complication: 900
Parenchymal Hemorrhage: 58
Remote Parenchymal Hemorrhage: 34

N=1,309
317 Excluded
Endovascular Therapy: 198
Missing Basic Data: 80
Stroke Mimics: 38
Age <18 years: 2
Study Sample
N=992

Figure 1. Study flow diagram (patients may had
multiple reasons for not being included in the
analysis). MRI indicates magnetic resonance
imaging.

584 No brain MRI or MRI Performed
Beyond 14 Days of the Stroke Onset

Brain MRI Substudy
N=408
No Bleeding Complication: 364
Parenchymal Hemorrhage: 26
Remote Parenchymal Hemorrhage: 18

variables, Student ¢ test for quantitative variables with a normal distribu-
tion, and Mann—Whitney U test when a nonparametric test was required.

Forward multiple logistic regression analysis was performed to
determine the clinical factors that independently predicted rPH. A
multiple logistic regression analysis was also used to identify inde-
pendent predictors of PH. Because of the expected low number of
events, variables were selected for entry into the multivariate model
based on the results of univariate analyses (P<0.05), previous litera-
ture about rPH, and other methodological principles (dichotomized
variables wherever possible or eliminated predictor variables with
too much missing data). The results of the multivariate analysis
were assessed by (1) the Hosmer—Lemeshow test, (2) the accuracy
of the predictions of the model, and (3) the area under the receiver-
operating characteristic curve. We selected the model with the larg-
est area under the curve or, if there were no statistically significant
differences in the areas, the model with the simplest variables. All
the statistical tests were performed using IBM SPSS 22.0 computer
software. A 2-tailed P value of <0.05 was considered to indicate a
significant difference.

Results

A total of 1309 patients with ischemic stroke were treated
with any reperfusion therapy within the study period, and 992
fulfilled the inclusion criteria (Figure 1). The mean age was
74.0+12.6 years, and 52.9% of them were men. A total of 26
patients (2.6%) had a rPH, 8 (0.8%) a rPH with concomitant
PH, 58 (5.8%) had a PH, and 900 (90.7%) had no rPH or PH
(Table 1). The ratio between single and multiple rPH was 1.6,
and the most frequent distribution of rPH was lobar in 25
patients (73.5%), followed by deep in 6 patients (17.6%) and
brain stem/cerebellum in 3 patients (8.8%).

Risk Factors in the Whole Sample

Demographic variables, traditional vascular risk factors, pre-
vious treatments, time from the onset of symptoms to the
administration of I'V-r-tPA, initial NIHSS score, vital signs,
laboratory findings, and pathogenesis were not different

between patients with rPH and those without any rPH or PH
(Table I in the online-only Data Supplement). We did not find
any patient with rPH and concomitant liver disease.

Risk Factors in Patients With MRI

The number of patients who underwent a MRI during the
study was 408 (41.1%). Compared with those without MRI,
these patients were younger (70.9+12.9 versus 76.2+11.9;
P<0.001), the proportion of women was lower (43.4% versus
49.9%; P=0.045), and the 24-hour stroke severity was lower
(median NIHSS score, 3 [1-7] versus 6 [1-17]; P<0.001).
Fourteen patients (3.4%) had a rPH, 4 patients (0.9%) had a
rPH with a concomitant PH, 26 patients had PH (6.3%), and
365 patients (89.4%) were without any rPH or PH.

Table 1. Distribution of Bleeding Complications

Bleeding Complications n (%)
No rPH or PH group 900 (90.7)
No bleeding 822 (82.9)
HI1 36 (3.6)
HI2 42 (4.2)
Local PH 58 (5.8)
PH1 30(3.0)
PH2 28 (2.9)
rPH 34 (3.4)
Single or multiple rPH 26 (2.6)
rPH+concomitant PH 8(0.8)
Total 992

HI indicates hemorrhagic infarct; PH, parenchymal hemorrhage; and rPH,
remote parenchymal hemorrhage.
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Compared with patients without any rPH or PH (Table 2),
atrial fibrillation was more common in patients with rPH
(P=0.016). Lobar distribution of CMB (38.8% versus 5.6%;
P=0.01) and multiple CMB (22.2% versus 4.4%; P=0.01) and
the presence of CSS (11.1% versus 1.1%; P=0.03) were more
frequent in patients with rPH compared with those without
any rPH or PH. Moreover, the proportion of RSI was higher
in the rPH group (43.7% versus 13.1%, P=0.004). We did not
find any vascular malformation in the group of rPH.

The multivariable logistic regression analysis indicated that
the presence of lobar CMB and RSI were independently asso-
ciated with rPH (Table 3).

Data about PH are shown in Tables II and III in the online-
only Data Supplement.

Prognosis
The severity of stroke at 24 hours was significantly higher in
patients with any rPH (median NIHSS score 9 [Interquartile

Table 2. Bivariate Analyses of Baseline Variables for Patients With rPH and Patients Without Any rPH or PH in the MRI Substudy

Variables rPH (n=18) No rPH or PH (n=364) PValue
Age, y, mean+SD 74.06+11.37 70.8+12.9 0.30*
Men, n (%) 9/18 (50) 204/364 (56) 0.63t
Risk factors and previous disease
Hypertension, n (%) 11/18 (61.1) 246/364 (67.5) 0.61t
DM, n (%) 3/18(16.6) 84/364 (23) 0.77§
AF, n (%) 6/18 (33.3) 42/364 (11.5) 0.016§
TIA/stroke, n (%) 3/18 (16.6) 48/364 (13.1) 0.71§
Previous treatments
Antiplatelets, n (%) 9/18 (50) 111/364 (30.4) 0.1t
Anticoagulants, n (%) 1/18 (5.5) 16/364 (4.3) 0.56§
Statins, n (%) 8/18 (44.4) 19/364 (32.6) 0.311
IV-r-tPA <1.5h, n (%) 417 (23.5) 74/357 (20.7) 0.75t
Stroke severity
NIHSS baseline, median (IQR) 10 (5-16) 8 (5-13) 0.19%
Vital signs
Hypertensive episodes, n (%) 5/18 (27.7) 66/342 (19.2) 0.368
Hyperglycemia, n (%) 2/18 (11.1) 81/335 (24.1) 0.26§
Hyperthermia, n (%) 1/18 (5.5) 17/341 (4.9) 0.99§
Laboratory findings
Platelet count x10%L, median (IQR) 205 (171-243) 223 (183-262) 0.48*
INR, median (IQR) 1.04 (1.00-1.13) 1.01 (0.96-1.07) 0.21*
aPTT, ratio, median (IQR) 0.9 (0.8-0.9) 0.9 (0.8-1) 0.81*
Cardioembolic stroke, n (%) 7/18 (38.8) 112/364 (30.7) 0.441
MRI findings
RSI, n (%) 7/16 (43.7) 45/343 (13.1) 0.004§
Fazekas II-1ll, n (%) 10/18 (55.5) 153/360 (42) 0.33t
Multiple CMB, n (%) 4/18 (22.2) 16/359 (4.4) 0.011§
Lobar CMB, n (%) 7/18 (38.9) 20/356 (5.6) <0.001§
CSS, n (%) 2/18 (11.1) 4/354 (1.1) 0.03§

Values are expressed as absolute counts and percentage for categorical variables and mean or median for continuous variables. P values are given for difference
between the 2 groups. AF indicates atrial fibrillation; aPTT, activated partial thromboplastin time; CMB, cerebral microbleeds; CSS, cortical superficial siderosis; DM,
diabetes mellitus; INR, international normalized ratio; IQR, interquartile range; IV-r-tPA, intravenous recombinant tissue-type plasminogen activator; MRI, magnetic
resonance imaging; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; PH, parenchymal hemorrhage; rPH, remote parenchymal hemorrhage; RSI, recent silent ischemia;

and TIA, transient ischemic attack.
*Student ¢test.
Ty? test.
FMann-Whitney U test.
§Fisher exact test.
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Table 3. Independent Predictors of rPH in the MRI Substudy
Variables a0R Cl 95% PValue
Lobar CMB 8.0 2.3-27.2 0.001
RSI 4.8 1.6-14.1 0.004

Final model of the forward multiple logistic regression analysis. Variables
were selected for use in the model based on the results of univariate analyses
(P<0.05). Hosmer—Lemeshow goodness-of-fit test showed %?=0.72 and
P=0.39, which means that the model is a good fit. The area under the ROC curve
was 0.76 (95% Cl, 0.63-0.90). aOR indicates adjusted odds ratio; Cl, confidence
interval; CMB, cerebral microbleeds; MRI, magnetic resonance imaging; ROC,
receiver-operating characteristic; and RSI, recent silent ischemia.

range: 3-21]) and any PH (median NIHSS score 12
[Interquartile range 4-19]) compared with patients without
any rPH or PH (median NIHSS score 4 [Interquartile range
1-11]); P=0.008 and P<0.001, respectively). Symptomatic
ICH was observed in patients with either rPH (17/34, 50%)
or PH (25/57, 43.1%). Most concomitant rPH and PH were
symptomatic (7/8, 87.5%).

At 3 months, the proportion of patients with a favorable
outcome was lower in patients with rPH (26.4%), symptom-
atic rPH (11.8%), PH (29.7%), and symptomatic PH (16%)
compared with patients without any rPH or PH (57.8%; all
P<0.001). Mortality rates (Rankin scale score=6) were higher
in patients with rPH (35.3%; P=0.002), symptomatic rPH
(52.9%; P<0.001), PH (38.5%; P<0.001), and symptomatic
PH (64%; P<0.001) compared with those without any rPH or
PH (13%; Figure 2).

Discussion

In this multicenter study, we observed that 3.4% patients had a
rPH that is comparable to the rates reported in previous clini-
cal trials (1.3-3.7%)."* The most remarkable finding in this
study is that strictly lobar CMB, which appear to be indicative
of CAA-related vasculopathy,' and multiple acute embolic
ischemic lesions are associated with rPH. In agreement with
previous reports,®> rPH increases the risk of long-term func-
tional dependence and mortality.

The results of the bivariate and multivariable analyses indi-
cated that rPH is difficult to predict because most variables
were equivalent in patients with or without this complication.

Remote Intracerebral Hemorrhage After Thrombolysis

2007

Despite the weak association between rPH and previous
stroke, higher age, higher blood pressure, and aspirin treat-
ment, Mazya et al.®> acknowledged that they did not find any
strong predictive risk factor. Hence, it is important to note that
risk factors for rPH may not be reflected in the general stroke
databases and seem different from risk factors for PH.

It is interesting to speculate that the association between
CAA MRI markers and rPH may indicate a subjacent cere-
bral vasculopathy. CMB are common in patients with acute
ischemic stroke (12.2-38.5%)," but strictly lobar CMB are
characteristic of CAA, whereas deep CMB most likely reflect
hypertension-related arteriopathy.” CSS is uncommon (=1%
of acute ischemic stroke)'® and reflects repeated episodes of
hemorrhage into the subarachnoid space from brittle super-
ficial cortical or leptomeningeal CAA-laden vessels, poten-
tially heralding a high risk of future lobar ICH."” Sporadic
CAA renders small cortical vessels brittle and fragile because
of vascular amyloid-f deposition, increasing their vulnera-
bility to bleeding when hemostasis is acutely impaired after
IV-r-tPA.” The mechanism accounting for vessel rupture
after amyloid deposition is not clear, but fibrinoid necrosis
and microaneurysm seem likely to be involved.® In addition
to structural changes, functional changes, antithrombotic
effects, and a local anticoagulation environment have been
reported to be secondary to amyloid deposition.®'® Genetic
predisposing factors, such as APOE (apolipoprotein E) geno-
type (€2 and €4 alleles are linked with ICH), may be of inter-
est as an indicator of the presence of CAA and CMB but have
not been investigated in acute stroke.”Thus, it is likely that
CAA may predispose to cerebral bleeding after thrombolytic
therapy or oral anticoagulation.'*-!:2

Our results agree with previous studies that patients with
pre-existing CMB before IV-r-tPA have more frequently
new extraischemic CMB and extraischemic hemorrhages
after treatment,*'?? and also with a recent meta-analysis that
reported that CMB presence doubled the risk of symptomatic
ICH after IV-r-tPA."

In addition to the relevance of CAA, we observed an asso-
ciation between multiple embolic ischemic lesions and rPH
after IV-r-tPA. The increased prevalence of atrial fibrillation
in patients with rPH could be one of the possible explanations
of multiple acute ischemic lesions. Our study is limited by a
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Figure 2. Distribution of the 3-month modi-
fied Rankin scale scores for patients with
remote parenchymal hemorrhage (rPH) and
symptomatic rPH and patients without any
rPH or parenchymal hemorrhage (PH). MRI
indicates magnetic resonance imaging.
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lack of a MRI before I'V-r-tPA, but we speculate that some
of the ischemic lesions were present before IV-r-tPA. Hence,
the main mechanism involved with this bleeding may be the
reperfusion injury on a recently damaged tissue such as it
occurs in local PH.’

Hypertensive episodes during or after IV-r-tPA infusion
also may cause ICH,” but this association is not definite in
rPH. Kimura et al?' observed new CMB after IV-r-tPA in
patients with higher systolic blood pressure. Additionally,
higher arterial blood pressure after thrombolytic therapy
in myocardial infarction, which is considered pathophysi-
ologically comparable to rPH, increased the rates of cerebral
bleeding.! Whether or not lowering blood pressure during
IV-r-tPA reduces the risk of any ICH may be answered by the
on-going clinical trial Enhanced Control of Hypertension and
Thrombolysis Stroke Study (ENCHANTED).*

It is clear that patients with rPH have higher rates of early
neurological deterioration, 3 months functional dependence,
and mortality compared with patients without any rPH or PH.
These results are consistent with the results of previous stud-
ies.™ It is remarkable that symptomatic rPH was associated
with an unfavorable outcome and a high mortality. This fact
may be attributed collectively to the mass effect of PH consid-
ering that most concomitant rPH with PH were symptomatic
and of the neuronal damage caused by rPH.

There are some limitations: first, our study was retrospec-
tive even though case ascertainment and entry of some basic
information into the registry were prospective. Second, we
decided to exclude patients without basic clinical or radio-
logical data. Thus, the number of patients in this study was
reduced. Third, our results are limited by a possible sample
selection bias. According to the inclusion criteria, some
patients with rPH may have been excluded because of the
lack of a follow-up CT within the first 36 hours. Fourth, we
included a small number of patients with a rPH, and our model
has only been tested in the data set from which it was derived.
It has not been prospectively validated with independent data.
To avoid overfitting of the model, we limited the number of
candidate variables, and we selected the simplest model. In
addition, lobar CMB and RSI are included in the literature as
possible explanations of rPH.>* Fifth, MRI data were reviewed
retrospectively by different investigators without any inter-
rater variability analyses. We are aware that there is a selection
bias to MRI performance because MRI was performed more
frequently in younger patients and in those without a severe
neurological impairment. In addition, the MRI studies were
performed to a different purpose rather than our study. Sixth,
both CMB and CSS may be mimicked by other structural
lesions.'”?* Finally, most MRI were performed after IV-r-tPA.
CSS or CMB could be caused by IV-r-tPA,'7?! and new isch-
emic lesions may appear during the first days of hospitaliza-
tion. Whether or not RSI or CAA markers were present before
I'V-r-tPA makes our conclusions less reliable.

Summary
We have shown that rPH is a relatively uncommon complica-
tion of intravenous thrombolysis that increases the risk of poor
neurological outcome and mortality. Our findings support an

association between this complication and CAA and isch-
emic damage in different regions. Future studies, including a
baseline MRI protocol before intravenous thrombolysis and a
larger number of patients are needed to confirm our findings.
Our results cannot be used to indicate or exclude patients for
intravenous thrombolysis treatment who otherwise fulfill the
accepted criteria for this therapy. However, our results can be
useful for selecting patients for further studies to improve the
safety of this therapy.
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Correction

Correction to: Remote Intracerebral
Hemorrhage After Intravenous Thrombolysis:
Results From a Multicenter Study

In the article by Prats-Sdnchez et al, “Remote Intracerebral Hemorrhage After Intravenous
Thrombolysis: Results From a Multicenter Study,” which published online ahead of print on July
12,2016, and appeared in the August 2016 issue of the journal (Stroke. 2016;47:2003-2009. DOI:
10.1161/STROKEAHA.116.013952), a correction is needed.

The following has been added to the Acknowledgments section: “The present study includes
parts of the doctoral thesis of Dr Prats-Sdnchez. This work has been realized in the context of the
PhD programme in Medicine of the Universitat Autonoma de Barcelona.”

This correction has been made to the current online version of the article, which is available at

http://stroke.ahajournals.org/content/47/8/2003.

(Stroke. 2017;48:e320. DOI: 10.1161/STR.0000000000000151.)
© 2017 American Heart Association, Inc.

Stroke is available at http://stroke.ahajournals.org DOI: 10.1161/STR.0000000000000151
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Supplemental Tables:

Supplemental Table I. Bivariate Analyses of Baseline Variables for Patients with rPH and
Patients without any rPH or PH

rPH No rPH or PH p value
n=34 n=900
Age, years, mean (SD) 77.03 £10.2 73.8£12.7 0.52*
Men, n (%) 16/34 (47) 477/900 (53) 0.6%
Risk factors and previous disease
Hypertension, n (%) 23/34 (67.6) 651/900 (72.3) 0.36%
DM, n (%) 7/34 (20.5) 213/898 (23.7) 0.85%
AF, n (%) 10/34 (29.4) 213/900 (23.6) 0.41%
TIA/Stroke, n (%) 6/34 (17.6) 130/900 (14.4) 0.61§
Previous treatments
Antiplatelets, n (%) 18/34 (52.9) 330/898 (36.7) 0.07%
Anticoagulants, n (%) 3/34 (8.8) 60/898 (6.6) 0.49§
Statins, n (%) 15/34 (44.1) 318/898 (35.4) 0.36%
IV-tPA <1.5 hours, n (%) 6/33 (18.8) 184/874 (21.0) 0.33%

Stroke severity




NIHSS baseline, median (IQR)

Vital signs

Hypertensive episodes, n (%)

Hyperglycemia, n (%)

Hyperthermia, n (%)

Laboratory findings

Platelet count x10°/L, median

(IQR)

INR, median (IQR)

aPTT, ratio, median (IQR)

Cardioembolic stroke, n (%)

11.5 (6-16.25)

10/31 (32.2)

5/30 (16.6)

3/31 (9.6)

209 (181-245)
1.04 (1-1.1)
0.93 (0.9-

0.98)

12/34 (35.2)

10 (6-17)

177/839 (21.1)

180/789 (22.8)

52/832 (6.2)

213 (176-254)

1.02 (0.87-1.1)

0.94 (0.87-1)

369/900 (41)

0.527

0.17%

0.51%

0.44§

0.61*

0.33*

0.73*

0.59%

Values are expressed as absolute counts and percentage for categorical variables, mean or
median for contmuous variables. SD indicates standard deviation and IQR, interquartile
range. DM, indicates diabetes mellitus; AF, atrial fibrillation; TIA, transient ischemic
attack; IV-tPA, intravenous recombinant tissue plasminogen activator; NIHSS, National

Institutes of Health Stroke Scale; INR, international normalized ratio; aPTT, activated

partial thromboplastin time. P values are given for difference between the two groups.

* Student t test.
T Mann-Whitney U test.
Iy test.

§ Fisher’s exact test



Supplemental Table II. Bivariate Analyses of Baselne Variables of PH and Patients

without any rPH or PH.

PH No rPH or PH p value
n=58 n=900

Age, years, mean (SD) 74.9+12.5 73.8+12.7 0.19%*
Men, n (%) 32/58 (55.1) 477/900 (53) 0.78%
Risk factors and previous
disease

Hypertension, n (%) 44/58 (75.8) 651/900 (72.3) 0.65%

DM, n (%) 19/58 (32.7) 213/898 (23.7) 0.15%

AF, n (%) 16/58 (27.5) 213/900 (23.6) 0.52%

TIA/Stroke, n (%) 6/58 (10.3) 130/900 (14.4) 0.55%
Previous treatments

Antiplatelets, n (%) 24/58 (41.3) 330/898 (36.7) 0.48%

Anticoagulants, n (%) 4/58 (6.9) 60/898 (6.6) 0.99§

Statins, n (%) 19/58 (32.9) 318/898 (35.4) 0.77%
IV-tPA <1.5 hours, n (%) 12/54 (22.2) 184/874 (21.0) 0.89%
Stroke severity

NIHSS baseline, median 14 (8-19) 10 (6-17) <0.001
(IQR)
Vital signs

Hypertensive episodes, n 22/56 (39.2) 194/824 (23.5) 0.015%
(o)

Hyperglycemia, n (%) 25/56 (44.6) 233/830 (28.1) 0.015%

Hyperthermia, n (%) 10/56 (17.8) 52/832 (6.2) 0.004%
Laboratory findings

Platelet count x10°/L, 221 (177-279) 213 (176-254) 0.76*




median (IQR)

INR, median (IQR)

aPTT, ratio, median (IQR)
Cardioembolic stroke, n (%)
RSI, n (%)
Fazekas II-111, n (%)
Multiple CMB, n (%)
Lobar CMB, n (%)

CSS,n (%)

1.04 (0.98-1.21)
0.94 (0.88-1)
27/58 (46.5)

4125 (16)
10/25 (40)
1125 (4)
1/25 (4)

3/24 (12)

1.02 (0.87-1.1)
0.94 (0.87-1)
369/900 (41)
45/343 (13.1)
153/360 (42)
16/359 (4.4)
20/356 (5.6)

41354 (1.1)

0.19%
0.93*
0.41%
0.758
0.83%
0.99§
0.99§

0.007§

Values are expressed as absolute counts and percentage for categorical variables, mean or

median for continuous variables. SD indicates standard deviation and IQR, interquartie

range. DM, indicates diabetes mellitus; AF, atrial fibrillation; TIA, transient ischemic

attack; IV-tPA, intravenous recombinant tissue plasminogen activator; NIHSS, National

Institutes of Health Stroke Scale; INR, international normalized ratio; aPTT, activated

partial thromboplastin time. P values are given for difference between the two groups.

* Student t test.
1 Mann-Whitney U test.
Iy test.

§ Fisher’s exact test



Supplemental Table III. Independent Predictors of PH in all Sample.

Variables aOR CI95% p value
Hyperglycemia 2.0 1.1-3.5 0.016
Hyperthermia 2.8 1.2-6.3 0.010

Final model of the forward multiple logistic regression analysis. Note: Variables were
selected for use in the model based on the results of univariate analyses (p<0.05).
Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test showed ¥2=0.26 and p=0.96, which means that
the model is a good fit. The area under the ROC curve was 0.67 (95% CI 0.60-0.76). aOR

mdicates adjusted odds ratio; and CI, confidence mterval.
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Abstract

Background and purpose

Remote parenchymal haemorrhage (rPH) after intravenous thrombolysis is defined as hem-
orrhages that appear in brain regions without visible ischemic damage, remote from the
area of ischemia causing the initial stroke symptom. The pathophysiology of rPH is not clear
and may be explained by different underlying mechanisms. We hypothesized that rPH may
have different risk factors according to the bleeding location. We report the variables that we
found associated with deep and lobar rPH after intravenous thrombolysis.

Methods

This is a descriptive study of patients with ischemic stroke who were treated with intrave-
nous thrombolysis. These patients were included in a multicenter prospective registry. We
collected demographic, clinical and radiological data. We evaluated the number and distri-
bution of cerebral microbleeds (CMB) from Magnetic Resonance Imaging. We excluded
patients treated endovascularly, patients with parenchymal hemorrhage without concomi-
tant rPH and stroke mimics. We compared the variables from patients with deep or lobar
rPH with those with no intracranial hemorrhage.

Results

We studied 934 patients (mean age 73.9+12.6 years) and 52.8% were men. We observed
rPH in 34 patients (3.6%); 9 (0.9%) were deep and 25 (2.7%) lobar. No hemorrhage was
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observed in 900 (96.6%) patients. Deep rPH were associated with hypertensive episodes
within first 24 hours after intravenous thrombolysis (77.7% vs 23.3%, p<0.001). Lobar rPH
were associated with the presence of CMB (53.8% vs 7.9%, p<0.001), multiple (>1) CMB
(30.7% vs 4.4%, p = 0.003), lobar CMB (53.8% vs 3.0%, p<0.001) and severe leukoaraiosis
(76.9% vs 42%, p = 0.02).

Conclusions

A high blood pressure within the first 24 hours after intravenous thrombolysis is associated
with deep rPH, whereas lobar rPH are associated with imaging markers of amyloid deposi-
tion. Thus, our results suggest that deep and lobar rPH after intravenous thrombolysis may
have different mechanisms.

Introduction

The most serious complication of intravenous thrombolysis (IV-rtPA) in patients with acute
ischemic stroke is intracerebral hemorrhage (ICH), as these patients have a poor functional
outcome and high mortality [1].Thus, it is essential to identify risk factors that signal a future
ICH.

Remote parenchymal hemorrhage (rPH) is defined as single or multiple hemorrhages that
appear in brain regions without visible ischemic damage detected by cranial computed tomog-
raphy (CT), remote from the area of ischemic causing the initial symptom [2]. This type of
ICH occurs in 1.3-3.7% of patients within 24-36 hours after the infusion of IV-rtPA but risk
factors are not well-known [2-4]. It is likely that IV-rtPA triggers rPH when there is an under-
lying hemorrhagic-prone cerebral angiopathy, such as hypertensive and amyloid angiopathies
[2,4,5]. Similarly, spontaneous ICH occurs as the acute manifestation of a chronic cerebral vas-
culopathy and the most common accepted etiologies are cerebral amyloid angiopathy (CAA)
for lobar ICH and hypertension for deep ICH [6]. However, there are no reports of studies
that have investigated whether rPH after IV-rtPA risk factors are different depending on its
location.

Our aim was to evaluate clinical and radiological risk factors of deep and lobar rPH. We
hypothesized that deep rPH is associated with acute or chronic arterial hypertension, whereas
rPH in lobar regions is associated with Magnetic Resonance Imaging (MRI) markers of CAA.

Materials and methods

We report a retrospective, multicenter and descriptive study of patients with ischemic stroke
who were treated with IV-rtPA in Catalonia (Spain) between January 2011 and August 2013.
Since January 2011 all patient data were prospectively and consecutively included by stroke
neurologist in the SONIIA (Sistema Online d’Informacio de I'Ictus Agut) registry, a govern-
ment-mandated registry aiming at continuously monitoring the quality of all reperfusion ther-
apies administered for acute ischemic stroke in Catalonia.

Ethic statement

All of the authors collected the data used in this study. All data were included in the SONIIA
registry, a government-mandated, population-based, externally audited, prospective database
that includes all acute ischemic stroke patients treated with reperfusion therapies in the region
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of Catalonia from January 2011. Written or oral consent was taken from patients on admission
about any diagnostic and therapeutic procedure undertaken. The authors also obtained a writ-
ten or oral consent to use non-personal information included in the SONIIA registry for clini-
cal investigations. Since we applied a retrospective approach, all relevant information was
taken from the SONIIA registry, but without re-informing the patients. The SONIIA registry
satisfies all legal requirements mandated by the local law regarding protection of personal
data. A committee of stroke experts reviewed and ethically approved this study. They also
accepted the use of oral consent.

Study population

We included patients aged > 18 years-old who had a stroke and underwent a follow-up cranial
tomography within the first 36 hours of IV-rtPA. ICH complications, including rPH, were
classified according to the European Cooperative Acute Stroke Study criteria [7]. Patients with
PH without concomitant rPH, stroke mimics and those who underwent endovascular treat-
ment were excluded. We analyzed the results of the MRI only if it was performed within the
first 14 days from onset of stroke.

We collected the following variables from 9 different Stroke Centers. Demographics: age
(years) and sex; medical history including prior arterial hypertension, diabetes, atrial fibrilla-
tion, transient ischemic attack or ischemic stroke; prior medication (use of antiplatelet agents
or anticoagulants); stroke severity assessed by the initial National Institutes of Health Stroke
Scale (NTHSS); laboratory data (platelet count and coagulation tests including activated partial
thromboplastin time and international normalized ratio); onset-to-needle time; hypertensive
episodes within the first 24 hours of IV-rtPA infusion defined as an increase more than once
of systolic blood pressure >185 mmHg or diastolic blood pressure > 105 mmHg within the
first 24 hours after IV-rtPA; hyperglycemia if capillary glucose levels were >7.7 mmol/L within
the first 24 hours after IV-rtPA; type and location of the ICH according to the European Coop-
erative Acute Stroke Study criteria [7]. Hemorrhagic Infarction (HI) was defined as a petechial
infarction without space-occupying effect (HI1: small petechiae; HI2: more confluent pete-
chiae), parenchymal Hemorrhage (PH) was defined as a hemorrhage (coagulum) with mass
effect (PH1: <30% of the infarcted area with mild space-occupying effect; PH2: >30% of the
infarcted area with significant space-occupying effect), and rPH was defined as an extrais-
chemic remote hematoma, possibly multifocal in nature with and without mass effect (these
hemorrhages occurred on CT in brain regions without visible ischemic damage that was
remote from an ischemic infarct or in brains without visible ischemic lesion on CT). Lobar
rPH were defined as any extra ischemic ICH after IV-rtPA with selective involvement of the
cerebral cortex, underlying white matter, or both. Deep rPH were defined as any extra ische-
mic ICH after IV-rtPA with selective involvement of the basal ganglia, thalamus, internal cap-
sule, external capsule, corpus callosum, deep and periventricular white matter, brainstem or
cerebellum. We included patients with concomitant PH and rPH in the rPH group.

The MRI protocol was standardized at each hospital. All studies were performed within the
first 14 days from the onset of stroke and were evaluated by one reader (stroke neurologist or
neuroradiologist). In most patients, imaging was 1.5-T field strength and always included
T1-weighted, T2-weighted, fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), T2*-weighted gradi-
ent-recalled echo sequences and diffusion weighted imaging. We evaluated the number and
location of cerebral microbleeds (CMB). CMB were defined as small (2-10mm), perivascular,
well demarcated hypointense, rounded lesions on MRI on T2*-weighted gradient-recalled
echo sequences or sensitive to magnetic susceptibility [8]. The number of CMB was classified
as single (n = 1) or multiple (n>>1). The location of CMB was classified as deep, lobar or
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mixed. We classified as deep CMB when they were in the basal ganglia, thalamus, internal cap-
sule, external capsule, corpus callosum, deep and periventricular white matter or brainstem.
We classified as lobar CMB when they were in cortical and subcortical regions (including sub-
cortical U fibers). Mixed CMB were considered if the CMB were in deep and lobar locations
or CMB in cerebellum. Leukoaraiosis was assessed on FLAIR images with a simplified scale of
Fazekas and Schmidt [9]. We defined severe leukoaraiosis as a score of 2 (periventricular
smooth halo or deep beginning confluent foci) or 3 (periventricular irregular lesions extending
into deep white matter or deep confluent lesions). Cortical superficial siderosis was defined as
linear residues of blood products in the superficial layers of the cerebral cortex that showed a
characteristic gyriform pattern of low signal on T2* gradient-recalled echo images without cor-
responding hyperintense signal on T1-weighted or fluid-attenuated inversion recovery images
[10].

Statistical analysis

We compared all of the variables among patients with deep rPH and patients with no ICH,
and also among patients with lobar rPH and those with no ICH.

Due to the non-normal distribution of the continuous variables, the bivariate analyses were
performed with the Mann-Whitney U-test. Categorical variables were compared with Chi-
Square or the Fisher’s exact test. A p value <0.05 was considered statistically significant.

Results

Of the 1309 patients with stroke treated with IV-rtPA during the study period 378 were
excluded; thus 934 patients were included in the final analysis (Fig 1). Their mean age was 73.9
+12.6 years and 52.8% were men. We observed 25 (2.6%) patients with a lobar rPH, 9 (0.9%)
with a deep rPH and 900 with no ICH. We evaluated MRI results of 382 patients: 13 with lobar
rPH, 5 with deep rPH and 364 with no ICH.

Demographic variables, medical history, stroke severity, blood tests and onset-to-needle
time were not different between patients with deep rPH or lobar rPH and patients without any
ICH. (Table 1)

Hypertensive episodes within the first 24 hours of IV-rtPA were significantly more com-
mon in patients with deep rPH compared to patients with no ICH (77.7% vs 23.3%, p<0.001).
The presence of CMB (53.8% vs 7.9%, p<0.001), lobar distribution of CMB (53.8% vs 3.0%,
p<0.001), multiple CMB (30.7% vs 4.4%, p = 0.003) and severe leukoaraiosis (76.9% vs 42%,

p = 0.02) were significantly more frequent in patients with lobar rPH compared to those with-
out ICH. (Table 1).

Discussion

We found that deep rPH and lobar rPH exhibited different risk factors. Deep rPH was associ-
ated with hypertensive episodes within the first 24 hours after IV-rtPA infusion, whereas lobar
rPH was associated with neuroimaging surrogate markers of CAA.

There is increasing evidence of a link between CAA and ICH after IV-rtPA [2,11,12]. A
large meta-analysis [11] of patients with ischemic stroke who were treated with IV-rtPA
showed that patients who exhibited CMB and had a high burden of CMB were associated
with a high risk symptomatic ICH. A positron emission tomography study [12] found an asso-
ciation between patients with CAA and IV-rtPA associated ICH. However, in these studies
[11,12] a separate analysis of rPH was not reported. Recently, a multicenter study [2] showed
that lobar CMB were associated with rPH. In addition, rPH after IV-rtPA has been docu-
mented to occur at a site of CMB [13]. Leukoaraiosis or white matter hyperintensities include
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Entire Ischemic Stroke Sample
Period: Jan 1, 2011- Aug 31, 2013
9 Hospitals in Catalonia (Spain)
N=1,309

375 Excluded
Endovascular Therapy: 198
Missing Relevant Data: 79

Local Parenchymal Hemorrhage: 58
Stroke Mimics: 38
Age <18 years: 2

Study Sample
N=934
No Bleeding Complication: 900
Lobar Remote Parenchymal Hemorrhage:
Deep Remote Parenchymal Hemorrhage:

|34
W

o

552 No brain MRI or MRI Performed Beyond 14
Days of the Stroke Onset

Brain MRI Substudy
N=382
No Bleeding Complication: 364
Lobar Remote Parenchymal Hemorrhage: 1
Deep Remote Parenchymal Hemorrhage:

W
w

Fig 1. Study flow diagram (patients may had multiple reasons for not being included in the analysis).
MRI indicates magnetic resonance imaging.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178284.9001

a ubiquitous phenomenon of ageing, but occur with much greater volume in CAA patients
[14]. Progressive leukoaraiosis has been associated with incident lobar hemorrhages in CAA
patients [15]. In addition, a previous study showed that severe leukoaraiosis increased the risk
of rPH [4]. Finally, a pathological study of 5 patients with ICH after thrombolytic therapy in
myocardial infarction, showed that 3 of them had CAA [16]. All these findings, although
preliminary, suggest that a proportion of rPH is explained by the vascular fragility of CAA
together with the toxicity of IV-rtPA.

In patients without hypertension and a deep or infratentorial spontaneous ICH, blood pres-
sure >160/100mmHg is sufficient evidence to conclude that bleedings are hypertension-
related [17]. Thus, in patients with an acute ischemic stroke, we feel safe in speculating that
deep rPH is the result of two concomitant processes (hypertensive episodes and IV-rtPA).
Similarly, patients with hypertension who are under treatment with anticoagulants have a high
risk of a spontaneous deep ICH [6]. Consistent with our findings, two large studies [3,18]
showed that a high systolic blood pressure after IV-rtPA is associated with rPH and any symp-
tomatic ICH. We do not know whether deep rPH can be prevented by a rapid and persistent
control of blood pressure in the acute phase of stroke, but this question may be answered by
the results of the on-going ENCHANTED trial [19].

Our results must be interpreted cautiously. First, this is a retrospective analysis from a pro-
spectively collected database. Like any register, reporting bias cannot be totally excluded,
although it was a mandatory and externally audited registry. Second, MRI results were evalu-
ated by different investigators according to local protocols, and without intra or inter-rater
variability analyses. Third, all of the MRI studies were performed after IV-rtPA. It is known
that 4.9-12.7% of acute stroke patients treated with IV-rtPA develop new CMB within the first
week after symptom onset, and thus, not all CMB demonstrated in the MRI may be chronic in
nature [20,21]. In addition, a pooled meta-analysis showed that patients with new CMB after
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Table 1. Bivariate analyses of baseline variables of deep rPH, lobar rPH and patients without ICH.

Age, years, median (IQR)
Men, n (%)

Hypertension, n (%)

Diabetes, n (%)

Atrial fibrillation, n (%)
TIA/Stroke, n (%)
Antiplatelets, n (%)
Anticoagulants, n (%)

Baseline NIHSS, median (IQR)

Onset-to-needle time (min), median

(IQR)

Platelet count, 10%L, median (IQR)

aPTT (ratio), median (IQR)

INR, median (IQR)

INR anticoagulants, median (IQR)

Hypertension 24h, n (%)
Hyperglycemia 24h, n (%)

1 CMB, n (%)

>1 CMB, n (%)

Lobar CMB, n (%)

Deep CMB, n (%)

Mixed CMB, n (%)

Severe Leukoaraiosis, n (%)
CSS, n (%)

Deep rPH Lobar rPH No ICH p value Deep rPH vs No p value Lobar rPH vs No
n=9 n=25 n =900 ICH ICH
78 (73-85) 78 (72-84) 77 (67-83) 0.46* 0.39*
3/9 (33.3) 13/25 (52) 477/900 (53) 0.321 0.991
5/9 (55.5) 17/25 (68) 651/900 (72.3) 0.271 0.651
3/9 (33.3) 4/25 (16) 213/900 (23.6) 0.451 0.471
3/9 (33.3) 6/25 (24) 213/900 (23.6) 0.451 0.991
2/9 (22.2) 4/25 (16) 130/900 (14.4) 0.62t 0.77t
4/9 (44.4) 13/25 (52) 330/900 (36.6) 0.73t 0.141
2/9 (22.2) 1/25 (4) 60/900 (6.6) 0.12% 0.99%
12 (6-15.5) 11 (5-19) 10 (6-17) 0.88* 0.66*
150 (125— 144 (97-187) 135 (99-180) 0.08* 0.53*
257)
210 (162— 208 (180-243) | 215(177-257) 0.69* 0.43*
236)
0.9 (0.8-0.9) 0.92 (0.85— 0.89 (0.83— 0.70* 0.44*
0.94) 0.94)
1.0(1.0-1.2) 1.0 (0.9-1.1) 1.0 (0.9-1.1) 0.42* 0.92*
1.4 1.3 1.3(1.2-1.5) 0.76* 0.95*
7/9(77.7) 6/23 (26) 206/884 (23.3) <0.0011 0.601
2/9 (22.2) 3/23 (13) 180/789 (22.8) 0.991 0.151
1/5 (20) 7/13 (53.8) 29/364 (7.9) 0.34% <0.001%
0/5 (0) 4/13 (30.7) 16/359 (4.4) 0.99% 0.003%
1/5 (20) 7/13 (53.8) 11/364 (3.0) 0.15% <0.001%
0/5 (0) 0/13 (0) 5/364 (1.3) 0.99% 0.99%
0/5 (0) 0/13 (0) 9/364 (2.4) 0.99% 0.99%
0/5 (0) 10/13 (76.9) 153/360 (42) 0.07% 0.02%
1/5 (20) 1/13 (7.6) 4/354 (1.1) 0.06% 0.16%

Values are expressed as absolute counts and percentage for categorical variables and median and interquartile range (IQR) for continuous variables. P
values are given for difference between patients with deep or lobar remote parenchymal hemorrhage (rPH) and patients without any intracranial
hemorrhage (ICH). The p values were obtained by Mann-Whitney U Test (¥*), x2 Test (1) or Fisher exact test (). TIA, indicates transient ischemic attack;
NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; aPTT, activated partial thromboplastin time; INR, international normalized ratio; INR anticoagulants,
international normalized ratio in patients who were treated with oral anticoagulants; Hypertension 24h, hypertensive episodes within first 24 hours of
intravenous thrombolysis; Hyperglycemia 24h, capillary glucose >7.7 mmol/L within the first 24 hours of intravenous thrombolysis; CMB cerebral
microbleeds; Severe Leukoaraiosis, a score of 2 or 3 in a simplified scale of Fazekas and Schmidt [9]; CSS, cortical superficial siderosis.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178284.t001

IV-rtPA have an increased risk of rPH [22]. Fourth, we categorized hypertensive episodes
within the first 24 hours after IV-rtPA, but we did not know the number of hypertensive epi-
sodes of the exact time that blood pressure was uncontrolled. Fifth, our registry did not include
the total dose of IV-rtPA and the fibrinogen levels. It is documented that some patients with
ischemic stroke or myocardial infarction after a high dose of IV-rtPA have higher fibrinogen
degradation products and lower fibrinogen levels [16,23]. Fibrinogen degradation coagulopa-

thy after IV-rtPA is a relevant cause of symptomatic ICH and other major systemic bleeding

events [16,23]. Sixth, the low number of events was a limitation to find other etiologies of rPH

such as the use of anticoagulants, blood dyscrasias or structural vascular abnormalities [7,24].
A meta-analysis suggested an increased risk of symptomatic ICH after IV-rtPA in patients

with subtherapeutic (international normalized ratio<1.7) warfarin therapy but a detailed anal-
ysis about rPH was not provided [24]. In our study there were 63 patients (2 deep rPH, 1 lobar
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and 60 without any ICH) who were treated with oral anticoagulants prior to IV-rtPA but the
international normalized ratio was not different between groups. Finally, we studied a small
number of patients with rPH. Thus, the results of the statistical analysis should be interpreted
cautiously, especially regarding the MRI substudy. In addition, due to the low number of
events, we could not perform multivariate analyses to adjust for confounding factors.

Although our findings are exploratory, they may facilitate the design of future studies to
clarify the risk factors of deep and lobar rPH. We believe that our results contribute to the
growing evidence of the association among patients with a high MRI burden of small-vessel
disease and rPH. However, our data do not justify withholding IV-rtPA in patients who are
otherwise candidates for this treatment or for primary endovascular reperfusion therapy.
Additionally, it seems prudent to prevent hypertensive episodes above the limits established by
current guidelines.
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Resumen global de resultados del trabajo nimero 1
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Objetivos: El objetivo fue analizar la frecuencia, factores de riesgo, caracteristicas
clinicas, radioldgicas y prondstico de la hemorragia remota (rPH). En aquellos pacientes
en los que se realizd una RM cerebral se evalud el nimero, distribucién y carga de de
microsangrados, siderosis superficial, leucoaraiosis y lesiones isquémicas agudas silentes

por TC craneal.

Metodos: Se realizé un estudio observacional y multicéntrico (9 centros terciarios de
ictus) de pacientes consecutivos con ictus isquemico tratados con rt-PA endovenoso. Los
pacientes fueron incluidos consecutivamente en una base de datos. Definimos
transformacion hemorragica tipo rPH como cualquier sangrado extra isquémico en
parénquima cerebral en la TC craneal de control realizada durante las primeras 36 horas
desde el ingreso hospitalario. Recogimos variables demogréficas, clinicas, radioldgicas y
prondsticas. Comparamos pacientes con rPH con aquellos sin rPH. Los factores de riesgo
asociados independientemente a rPH se obtuvieron mediante un analisis de regresion

logistica.

Resultados: Se evaluaron 992 pacientes (edad media 74.0£12.6 afios) de los cuales
52.9% fueron hombres y en 408 de ellos se realiz6 un estudio con RM cerebral. Se
objetivo una o varias rPH en 34 pacientes, de los cuales en 26 (2.6%) fue una rPH sin
hemorragia local concomitante, y en 8 (0.8%) una rPH con hemorragia local
concomitante. En el resto de pacientes observamos que 58 pacientes tuvieron una
hemorragia local y 900 (90.7%) no tuvieron complicaciones hemorragicas. La ratio entre
rPH Unica o maltiple fue de 1.6 y la localizacion més frecuente de la rPH fue lobular (25
pacientes, 73.5%), seguida de profunda en 6 (17.6%) y en tronco/cerebelo en 3 (8.8%).
Los microsangrados lobulares (odds ratio, 8.0; intervalo de confianza 95%, 2.3-27.2) y
las lesiones isquémicas agudas silentes (odds ratio, 4.8; intervalo de confianza 95%, 1.6—
14.1) fueron los factores de riesgo asociados de forma independiente a rPH.En relacion al
prondstico, a los 3 meses de seguimiento la proporcion de pacientes con prondstico
favorable (escala mRS<2) fue menor en pacientes con rPH (26.4%), rPH sintomatica
(11.8%), hemorragia local (29.7%) y hemorragia local sintomatica (16%), comparado con
pacientes sin transformacion hemorragica (57.8%, p<0.001). La mortalidad a los 3 meses

de seguimiento fue mayor en pacientes con rPH (35.3%, p=0.002), rPH sintomatica
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(52.9%, p<0.001), PH (38.5%, p<0.001) y PH sintomatica (64%, p<0.001) comparado

con pacientes sin transformacion hemorragica (13%).

Resumen global de resultados del trabajo nimero 2

Risk factors are different for deep and lobar remote hemorrhages after intravenous
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Objetivos:

El objetivd fue evaluar los factores de riesgo clinicos y radiolégicos de las hemorragias
remotas (rPH) de localizacion profunda y lobular.

Métodos:

Se realiz6 un estudio descriptivo y multicéntrico (9 centros terciarios de ictus) de
pacientes consecutivos con ictus isquémico tratados con rt-PA endovenoso y con RM
cerebral realizada durante los primeros 14 dias desde el ingreso. Se excluyeron pacientes
con transformacion hemorragica local. Los pacientes fueron incluidos consecutivamente
en una base de datos. Recogimos variables demograficas, clinicas, radioldgicas de RM
cerebral (numero y localizacion de microsangrados; grado de leucoaraiosis; y siderosis
superficial) y pronosticas. Comparamos pacientes con rPH lobular o rPH profunda con

aquellos sin transformacién hemorragica.
Resultados:

Se analizaron 934 pacientes con una edad media de 73.9+£12.6 afios y 52.8% de ellos
fueron hombres. Observamos que 25 (2.6%) tuvieron una rPH lobular, 9 (0.9%) una rPH
profunda y 900 no tuvieron transformacion hemorragica parenquimatosa. Se evaluaron

los datos de 382 pacientes con RM cerebral: 13 con rPH lobular y 5 con rPH profunda.

En comparacion a pacientes sin transformacion hemorrégica, el factor de riesgo de las
rPH profundas fueron las crisis hipertensivas (>185/105mmHg) durante las siguientes 24
horas de recibir tratamiento con rt-PA endovenoso (7.9% vs 53.8%, p<0.001). Los
factores de riesgo de las rPH lobulares fueron la presencia de microsangrados (53.8% vs
7.9%, p<0.001), los microsangrados de distribucion lobular (53.8% vs 3.0%, p<0.001),
tener multiples microsangrados (30.7% vs 4.4%, p=0.003) y leucoaraiosis grave (76.9%
vs 42%, p=0.02).
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Discusion de resultados

El tratamiento del ictus isquémico agudo con rt-PA endovenoso dentro de las primeras
4,5 horas desde el inicio de los sintomas aumenta la probabilidad de buen
pronéstico.>****® Sin embargo, a pesar de su eficacia un porcentaje bajo de pacientes
pueden presentar complicaciones graves derivadas del tratamiento en forma de
transformacion hemorragica del infarto.?4%°2°*>% | 3 mayoria de estudios previos
dedicados a la frecuencia, factores de riesgo y prondstico de la transformacion
hemorragica posterior al tratamiento con rt-PA se enfocaron en la hemorragia local.>* En
cambio, previamente a la realizacion del presente trabajo de tesis, la transformacion
hemorragica en una regién remota se consideraba infrecuente e impredecible.’”*%% Se
describieron una serie de hipdtesis en relacion a las causas de la rPH tales como las
discrasias sanguineas, multiples areas embolicas o una vasculopatia cerebral como la

angiopatia amiloide cerebral. Sin embargo, no existian estudios confirmatorios.>”%

En nuestro estudio, el hallazgo méas destacable fue que los microsangrados de
localizacion lobular, que son marcadores indirectos de la angiopatia amiloide cerebral, y
las lesiones isquémicas multiples silentes se asociaron de forma independiente a la rPH .
Ademas, investigamos si el perfil de factores de riesgo de rPH podria ser diferente en
funcién de si la rPH era de localizacion profunda o lobular. Encontramos que las rPH
profundas se asociaron a crisis hipertensivas (>185/105mmHg) durante las primeras 24
horas desde haber recibido el rt-PA endovenoso, mientras que las rPH lobulares se
asociaron a la presencia, carga y localizacion lobular de los microsangrados, y a un
mayor grado de leucoaraiosis. Finalmente, en concordancia con estudios previos,*”* Ia
rPH se asocid a un mayor riesgo de dependencia funcional y mortalidad a los 3 meses de

seguimiento.

La frecuencia de rPH en nuestra serie (3.4%) se encuentra en el rango de los estudios

previos.>"1% E|

estudio mas comparable en cuanto a disefio, basado en un registro
multicéntrico y con una misma definicién de rPH fue el de Mazya et al.”’ De 43.494
pacientes con ictus tratados con rt-PA endovenoso y con una TC craneal de control a las
24-36 horas encontraron que 3.2% de los pacientes tuvieron rPH, especificamente rPH

pura (definida como rPH sin una transformacién hemorragica local concomitante) en 970
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pacientes (2.2%) y rPH con hemorragia local concomitante en 438 pacientes (1.0%). Sin
embargo, es destacable que nuestro estudio demuestra mayor fiabilidad ya que la
metodologia exigio la revision de toda TC craneal por dos investigadores expertos en
patologia vascular cerebral para confirmar si el diagnéstico de rPH fue el correcto.
Ademas, se pudo analizar el numero de rPH, la topografia (lobular, profunda o tronco
cerebral) y su correlacion clinica para evaluar qué rPH fueron sintomaticas. Existen dos
estudios adicionales, unicéntricos, con un menor nimero de pacientes y con un disefio

98,99

retrospectivo (Martinez-Hernandez E et al, Gao Y et al) que también encontraron una

frecuencia similar de rPH, 3.3% y 2.2% respectivamente.

Los resultados del trabajo nimero 1 indican que tan solo analizando datos demograficos,
clinicos, radiologicos basados en TC craneal y analiticos (tablas suplementarias 1, 11, 111),

1.9 en el cual con

la rPH es muy dificil de predecir. De hecho, en el estudio de Mazya et a
un ndmero mayor de pacientes con rPH que nuestro estudio y analizando variables
similares, encontraron una asociacion muy discreta pero significativa con el antecedente
de ictus previo, mayor edad, mayor presion arterial inicial previamente a recibir rt-PA y
el tratamiento previo con aspirina. En la discusion de su estudio®, hipotetizaron que la
asociacion entre una mayor edad e ictus previo podia estar relacionados con la angiopatia
amiloide y otras vasculopatias cerebrales. Aun asi, reconocieron que no encontraron
ninguna variable fuertemente asociada a rPH. Por tanto, una de las claves para encontrar
factores de riesgo independientes y claramente asociados a rPH fue analizar los
marcadores indirectos en RM cerebral de angiopatia amiloide, en especial la presencia y
localizacion de microsangrados (tabla 1 del trabajo 1), y evaluar si el perfil de riesgo de la
rPH podria ser diferente en funcion de si la topografia era profunda, asociado a crisis
hipertensivas, o lobular, asociado a la localizacion lobular de los microsangrados y mayor

grado de leucoaraiosis (tabla 1 del trabajo nimero 2).

Los marcadores de RM cerebral que analizamos (microsangrados, la siderosis superficial,
y la leucoaraiosis) son indicadores de una vasculopatia cerebral subyacente pero no
siempre es debido a la angiopatia amiloide cerebral. Los microsangrados son un hallazgo
frecuente en las RM cerebrales realizadas en pacientes con ictus (12.2-70%).”' La
explicacion de la variabilidad esté relacionada con la poblacion estudiada (edad, etnia),

causa de ictus que se estudia y los parametros de la RM Cerebral (tipo de secuencia y
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Teslas).”” Sin embargo, los microsangrados de localizacién estrictamente lobular son
aquellos caracteristicos de la angiopatia amiloide, mientras que los microsangrados en
localizacién profunda son indicativos de vasculopatia hipertensiva.'® La siderosis
superficial es infrecuente ya que tan solo se observa aproximadamente en un 1% de los
pacientes con ictus.'®® Se trata de un marcador de RM Cerebral que indica sangrados
repetidos en el espacio subaracnoideo a través de la pared fragil cargada de amiloide de
vasos corticales o leptomeningeos, y que predispone a hemorragia lobular en el futuro.*®
Finalmente, la leucoaraiosis (sindbnimo a lesiones en sustancia hiperintensas en secuencias
FLAIR o T2 de la RM cerebral) son un fendmeno tipicamente asociado a la edad, pero
que en pacientes con angipatia amiloide ocurre de forma acelerada y en mayor grado
alrededor de astas occipitales.”>® La leucoaraiosis progresiva se asocia a la hemorragia

lobular en pacientes con angiopatia amiloide.'%®

Ademas, un estudio posterior a los dos
trabajos de la presente tesis encontrd una asociacion entre mayor grado de leucoaraiosis y

rPH posterior a rt-PA endovenoso.'®

La angiopatia amiloide cerebral esporadica, tras depositar B-amiloide en las paredes de
vasos corticales y leptomeningeos, los vuelve fragiles. Este fendmeno explica la
tendencia a su ruptura, especialmente cuando se altera la hemostasia tal y como ocurre al
administrar rt-PA endovenoso.'®? El mecanismo por el cual el depésito amiloide facilita
la ruptura de los vasos no esta claro pero algunas explicaciones incluyen la necrosis
fibrinoide y la formacién de microaneurismas.** Ademas, el depésito B-amiloide provoca
cambios estructurales, funcionales, provoca efectos antitrombdticos y anticoagulantes
locales.®*** Ademas de la edad, como principal factor de riesgo de angiopatia amiloide,
existe una predisposicién genética siendo el mas estudiado la apolipoproteina E.'* Los
alelos de la apolipoproteina €2 (asociado a cambios vasculopaticos que llevan a la ruptura
del vaso) y €4 (asociado a un depdsito progresivo de B-amiloide) se relacionan con
hemorragia espontanea, microsangrados y la angiopatia amiloide. Sin embargo, hoy en
dia atun existe escasa literatura para confirmar si los alelos €2 y €4 se asocian a mayor

riesgo de transformacién hemorragica posterior a rt-PA endovenoso.'%’

En relacion a los microsangrados, nuestro estudio esta en concordancia con estudios
previos que encontraron que aquellos pacientes con microsangrados previos antes de

recibir rt-PA endovenoso en la RM Cerebral de control presentaban nuevos
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microsangrados en regiones extraisquémicas e incluso alguna rPH.***% Adicionalmente,

1

un metaanalisis™ reportd que la presencia de microsangrados doblaba el riesgo de

transformacion hemorragica sintomatica posterior al rt-PA endovenoso.

Otro hallazgo destacable de nuestro estudio fue encontrar una asociacion entre multiples
lesiones isquémicas silentes en diferentes territorios vasculares y rPH posterior al rt-PA
endovenoso. La definicion clasica de rPH se basa en los hallazgos en la TC craneal de
control a las 24-36 horas posteriores a la administracion de rt-PA.>® La TC craneal tiene
una menor resolucion que las secuencias de difusion de la RM cerebral para detectar
lesiones isquémicas agudas/subagudas milimétricas.”® Ademés, un ictus isquémico
reciente (<3 meses) es una contraindicacion absoluta para recibir tratamiento fibrinolitico
por el alto riesgo de transformacion hemorrdgica debido al dafio por
reperfusion.?®#°%°1%2 na de las posibles explicaciones es la mayor frecuencia de
fibrilacién auricular de los pacientes con rPH en nuestra muestra (tabla 2 del trabajo
nimero 1). Cuando la fibrilacion auricular es la causa de ictus puede provocar
embolismos en madltiples territorios vasculares aunque solo provocara sintomas si el
embolismo se produce en areas elocuentes o si son de gran tamafio. Otra posible
explicacion consiste en que las lesiones isquémicas agudas corticales son un marcador de
angiopatia amiloide ya que el acimulo de amiloide oblitera la luz de vasos corticales y
leptomeningeos produciendo microinfartos corticales.”® Finalmente, los pacientes con
ictus pueden tener lesiones isquémicas silentes en situaciones de hipoperfusién como
puede ocurrir en lesiones isquémicas extensas que llevan a situaciones de hipertensién
intracraneal.’®° La asociacion de las lesiones isquémicas agudas silentes clinicamente y
en TC craneal con los distintos tipos de transformacion hemorragica requiere estudios
adicionales.

En pacientes con hipertension conocida y una hemorragia cerebral profunda espontanea
con una presion arterial inicial >160/100mmHg se considera suficiente para indicar que
se relaciona con una causa hipertensiva.'! Por tanto, en pacientes con ictus isquémico se
podria especular que la rPH de localizacion profunda se produce como resultado de dos
procesos, las crisis hipertensivas y el propio tratamiento fibrinolitico. Nuestros hallazgos
son similares a dos estudios previos que encontraron asociacion entre la presion sistolica

elevada y la rPH,”" e incluso mayor presion sistélica con cualquier transformacion
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hemorragica sintomatica.'** Adicionalmente, en la fibrindlisis del infarto agudo de
miocardio, se han relacionado las crisis hipertensivas con hemorragia cerebral y la
apariciéon de nuevos microsangrados.’® Tanto la hemorragia cerebral posterior a la
fibrindlisis en el infarto agudo de miocardio como la aparicion de nuevos
microsangrados, se pueden considerar situaciones fisiopatologicamente muy similares al

que ocurre en la rPH.

Los pacientes con rPH tienen mayor deterioro neuroldgico segun la escala NIHSS, mayor
dependencia funcional a los 3 meses de seguimiento segun la escala mRS, y mayor
mortalidad a los 3 meses de seguimiento en comparacion a los pacientes sin
transformacion hemorragica tipo rPH ni PH. Estos hallazgos confirman los resultados de
estudios previos® ™. Respecto a la literatura previa, nuestro estudio afiade informacion
en relacion a la frecuencia de rPH sintomatica (50% de las rPH) y su impacto prondstico
(figura 2 del trabajo numero 1). A los 3 meses de seguimiento, tener una rPH sintomatica
se asocia a una baja probabilidad de buen prondstico funcional ya que solo un 11.8% de
los pacientes fueron funcionalmente independientes y también se asocié a un alta
mortalidad (52.9%). Las proporciones son muy similares a la transformacion hemorragica
tipo local. La explicacion mas plausible consiste en que un ictus isquémico puede
provocar secuelas neuroldgicas, y aumentar el grado de dependencia y la mortalidad. Si
adicionalmente se afiade una o mas lesiones hemorrégicas en areas neuronales indemnes

el grado de dependencia y mortalidad es l6gico que pueda ser mayor.
Limitaciones

Los trabajos de la presente tesis presentan diversas limitaciones. La base del trabajo
fueron registros clinicos con inclusion de datos prospectiva pero el disefio fue
retrospectivo. Uno de los criterios de exclusién fue la ausencia de datos radioldgicos y
clinicos de seguimiento con lo que se excluyeron 80 pacientes (figura 1 de trabajo
namero 1). Por tanto, se redujo el nimero de pacientes totales y es posible que exista un
sesgo en relacion a la exclusion de pacientes que presentaron complicaciones mas graves
durante las primeras horas del ingreso hospitalario. Ademas, es posible que las RM
cerebrales se realizaran en pacientes mas jovenes y con menos secuelas neuroldgicas, y
con un proposito distinto al de estudiar la causa de la rPH. Una limitacion adicional es

que a pesar de disefiar un estudio multicéntrico con un gran numero de pacientes, la rPH
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es infrecuente y el nimero total de pacientes a estudio fue relativamente bajo,
especialmente en relacion a los pacientes con rPH y RM cerebral. EI bajo nimero de
pacientes con rPH nos llevé a limitar el nimero de andlisis estadisticos para evitar
sobresaturar el modelo final. Por este motivo elegimos el modelo estadistico mas simple
y biolégicamente mas plausible para explicar las causas de rPH. En el caso del trabajo
namero 2, el bajo nimero de pacientes con rPH lobular o profunda nos limité a que solo
realizaramos analisis bivariados. Otras limitaciones ligadas a la RM cerebral, incluyen
que se revisaron por diferentes investigadores, bajo protocolos locales y sin ninguna
evaluacion intra o interobservador y que practicamente todas las RM cerebrales se
realizaron posteriormente a recibir tratamiento con rt-PA endovenoso. Tanto la siderosis
superficial como los microsangrados pueden producirse por el propio rt-PA.**1% En el
caso de los microsangrados entre 4.9 y 12.7% de los pacientes con ictus tratados con rt-
PA pueden tener nuevos microsangrados que patolégicamente corresponden a productos
sanguineos recientes.'®* En el caso de las lesiones isquémicas silentes pueden aparecer
durante los primeros dias desde el ictus y no estar presentes en el momento de recibir rt-
PA.*° Como cualquier otro marcador indirecto, los marcadores de angiopatia amiloide
por RM cerebral no tienen una sensibilidad y especificidad perfecta, ya que existen
lesiones radioldgicas que simulan microsangrados y siderosis superficial.”*** En relacién
a la variable crisis hipertensivas durante las primeras 24 horas, fue una variable
categorica y por tanto desconocemos tanto el nimero de crisis hipertensivas como cuanto
tiempo los pacientes estuvieron por encima de los limites tensionales recomendados.
Finalmente, no incluimos otras variables de interés como la dosis total de rt-PA
endovenoso que recibié cada paciente y no se revisaron prospectivamente los niveles de
fibrindgeno. Se ha reportado que los pacientes con ictus isquémico o infarto agudo de
miocardio que reciben tratamiento con rt-PA endovenoso aumentan los productos de
degradacion de fibrindgeno (por ejemplo dimero D) y se reducen los niveles de
fibrindgeno facilitando asi hemorragias por coagulopatia por consumo.'®** Tampoco
estudiamos otras posibles causas de rPH como las discrasias sanguineas, malformaciones
vasculares cerebrales, tumores cerebrales o sistematicamente los valores de INR en
pacientes que tomaban anticoagulantes orales.>”**> Un meta-analisis sugirié un aumento
del riesgo de transformacién hemorragica sintomatica posteriormente a recibir rt-PA

endovenoso en pacientes con INR<1.7 tratados con warfarina pero no analizaron
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especificamente la hemorragia tipo rPH.* En nuestro estudio 63 pacientes tomaban
farmacos antivitamina K (la mayoria acenocumarol pero no disponemos del dato
especifico) de los cuales 2 tuvieron rPH profunda, 1 rPH lobular y 60 no tuvieron
complicaciones hemorrégicas tipo PH ni rPH y no encontramos diferencias estadisticas

entre los valores de INR.
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Conclusiones
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Conclusién 1. En nuestro estudio, las lesiones isquémicas silentes (Odds ratio 4.8,
intervalo de confianza 95% 1.6-14.1) y los microsangrados de localizacion lobular
(Odds ratio 8.0, intervalo de confianza 95% 2.3-27.2) se asociaron a la

hemorragia remota posterior a la fibrinélisis endovenosa.

Conclusién 2. La frecuencia de hemorragia remota posterior al tratamiento con rt-
PA endovenoso en el ictus isquémico agudo fue de 3.4%. Un 2.6% corresponden
a una hemorragia remota aislada y un 0.8% a una hemorragia remota asociada a
hemorragia local. La distribucién mas frecuente de las hemorragias remotas fue
lobular (73.5% de las hemorragias remotas), seguida de profunda (17.6%) y

tronco/cerebelo (8.8%).

Conclusién 3. Los pacientes con hemorragia remota tuvieron un mayor deterioro
neuroldgico durante las primeras horas de ingreso, mayor dependencia funcional y
mayor mortalidad a los 90 dias de seguimiento que aquellos pacientes sin
transformacion hemorragica. Cuando la hemorragia remota fue sintomatica el
grado de deterioro neuroldgico, dependencia funcional y mortalidad a los 90 dias

de seguimiento fue ain mayor.

Conclusion 4. De forma similar a la hemorragia cerebral espontanea, el perfil de
factores de riesgo de la hemorragia remota posterior al tratamiento con rt-PA
endovenoso difiere en funcién de la topografia. La hemorragia remota lobular se
relaciona con la presencia, nimero, y localizacion lobular de los microsangrados,
la siderosis superficial, y con un mayor grado de leucoaraiosis, mientras que la
hemorragia remota de localizacién profunda se asocia con crisis hipertensivas
durante las primeras 24 horas después de recibir tratamiento con rt-PA

endovenoso.
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Lineas de futuro:
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En el presente proyecto de tesis hemos demostrado que la transformacion hemorragica
tipo rPH es relativamente infrecuente y que aumenta el riesgo de mal prondstico
funcional y vital. Nuestros hallazgos sugieren una asociacion entre la rPH y los
marcadores indirectos de angiopatia amiloide, lesiones isquémicas silentes y en el caso de
rPH profundas una correlacién con crisis hipertensivas durante las primeras 24 horas
posteriores al tratamiento con rt-PA endovenoso. No obstante, es un estudio con
limitaciones destacando el bajo nimero de pacientes con rPH o el sesgo de pacientes ya
que la indicacion de la RM cerebral fue por un motivo clinico asistencial y no por

estudiar las causas de la rPH. Por tanto, nuestros resultados requieren confirmacion.

La primera cuestion a plantear es si en un paciente con microsangrados, o incluso con
varios marcadores de RM cerebral de angiopatia amiloide es seguro o no administrar
tratamiento con rt-PA endovenoso en caso de tener un ictus agudo. Tal y como se ha
comentado en el apartado de limitaciones, nuestro estudio presenta un sesgo de seleccion
de pacientes y las RM cerebrales fueron evaluadas por distintos investigadores. Aunque
nuestros hallazgos son relevantes, no tienen la potencia de un ensayo clinico aleatorizado.
Existen dos estudios (HERO y CROMIS-2)"® observacionales y multicéntricos en
relacién a la toma de anticoagulantes orales en pacientes con microsangrados que pueden
ayudar a generar hipoétesis en relacion a tener microsangrados y el tratamiento con rt-PA
endovenoso. En el estudio HERO™® se estudiaron 937 pacientes y encontraron que tener
microsangrados (hazard ratio 2.7, intervalo de confianza 95% 1.1-7) y un mayor grado de
leucoaraiosis (hazard ratio 5.7, intervalo de confianza 95% 1.6-20) se asociaron a mayor
riesgo de hemorragia intracraneal. En el estudio CROMIS-2'*", en el cual analizaron
1.447 pacientes, reportaron que el riesgo de hemorragia intracraneal en pacientes con
microsangrados fue de 9.8 por cada 1000 pacientes-afio (intervalo de confianza 95% 4.0-
23). Respecto, a hemorragia cerebral espontanea, tener microsangrados se asocioé a mayor
riesgo de hemorragia durante el seguimiento (hazard ratio 3-8, intervalo de confianza
95% 1.1-13-1)."*" Un meta-analisis**® de 20.322 pacientes de 38 cohortes diferentes
encontraron que los pacientes con microsangrados tenian mayor riesgo de hemorragia
intracraneal que de ictus isquémico, sin embargo el riesgo absoluto de ictus isquémico
durante el seguimiento fue mayor que el de hemorragia intracraneal independientemente
de la presencia, numero y localizacion de los microsangrados. Son datos que apoyan

nuestros hallazgos en relacion a que los microsangrados y un mayor grado de
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leucoaraiosis sean una de las explicaciones del mayor riesgo de rPH pero que aun asi es
posible que en global los pacientes con ictus tengan un beneficio prondstico de recibir rt-
PA independientemente de la presencia de microsangrados o leucoaraiosis avanzada. Por
tanto, una posible linea de futuro seria disefiar un ensayo clinico sobre la eficacia y
seguridad del tratamiento con rt-PA endovenoso en pacientes con presencia de
microsangrados o incluso con varios marcadores de angiopatia amiloide.** No obstante,
es un estudio que es dificil que se realice ya que la mayoria de centros médicos utilizan
TC craneal y técnicas de neuroimagen multimodal con TC perfusion para seleccionar

pacientes para tratar con medidas de reperfusion de fase aguda.

La segunda cuestion que plantea el presente trabajo es si la rPH se puede prevenir. En el
caso que la rPH se relacione con una vasculopatia intracraneal, por el momento no existe
ningun farmaco o medida que haya demostrado disminuir el riesgo de ruptura vascular al
administrar rt-PA endovenoso. Sin embargo, encontramos que el subgrupo de pacientes
con rPH profunda se asociaba con crisis hipertensivas durante las primeras 24 horas
posteriores a recibir rt-PA y es un subgrupo de complicaciones que se podria prevenir. El
ensayo clinico ENCHANTED,™ en el cual se incluyeron 2.227 pacientes aleatorizados a
un tratamiento antihipertensivo posterior a rt-PA endovenoso segun las guias clinicas
(presion arterial sistolica <180mmHg) respecto a reducir la presion arterial a valores
entre 130-140mmHg durante las primeras 72 horas, no encontraron diferencias en el
pronostico funcional segun la escala mRS a los 3 meses de seguimiento pero el grupo de
tratamiento agresivo de presion arterial mostré una reduccién de la tasa de hemorragia
intracraneal (OR 0.75, intervalo de confianza 95% 0.60-0.94, p=0.013) y el tratamiento
hipotensor fue seguro. Es posible que uno de los subandlisis derivados del estudio
ENCHANTED incluya si un tratamiento agresivo de la presion arterial pueda reducir el

riesgo de rPH profundas.

Nuestros resultados y la revision de la literatura existente nos llevan a plantear que
puedan existir otras causas de rPH como la coagulopatia por consumo posterior al rt-PA
endovenoso, la presencia de malformaciones vasculares cerebrales, tumores cerebrales,
otro tipo de discrasias sanguineas, o la toma de anticoagulantes antivitamina K con
INR<1.7, que requeriran estudios adicionales en el futuro para demostrar su asociacion.

Otra linea de investigacion pendiente esta relacionada con el riesgo genético segun la
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presencia de los alelos de la apolipoproteina E, o investigar las causas especificas de las

lesiones isquémicas silentes y su importancia en el prondstico.

Finalmente, carecemos de estudios de seguimiento de pacientes que han tenido una rPH.
Si una de las causas es la angiopatia amiloide, es posible que muchos pacientes
desarrollen deterioro cognitivo y mayor riesgo de hemorragia intracraneal durante el

seguimiento.
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Anexo 1

Tabla 1. Factores de riesgo modificables y no modificables de ictus®°

Factores de riesgo no | Factores de  riesgo
modificables modificables
Ictus isquémico Edad Hipertension
Sexo Tabaco
Raza/etnia indice cintura/cadera
Dieta
Sedentarismo
Dislipemia
Diabetes
Consumo de alcohol
Causas Cardiacas
Apolipoproteina B y Al
Genéticos
Hemorragia cerebral Edad Hipertension
Sexo Tabaco
Raza/etnia indice cintura/cadera

Alcohol
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Dieta

Genéticos
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Anexo 2

Tabla 2. Escala modificada de Rankin?®
0. Asintomatico
1. Sinincapacidad importante

2. Incapacidad leve de realizar alguna de sus actividades previas, que las realiza con

dificultad pero no requiere ayuda.

3. Incapacidad moderada. Necesita ayuda para algunas actividades. Puede caminar

sin ayuda de otra persona.
4. Incapacidad moderadamente grave pero no requiere atencion continua.

5. Incapacidad grave. Necesita ayuda de dia y de noche. Es completamente

dependiente.

6. Muerte
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Anexo 3

1a. Nivel de conciencia Alerta 1] 1] V] (1] V] 1] (1] o a
‘Somnclencia 1 1 1 1 1 1 L 1 1
Obnubilacion 2 |2 (2 |2 |2 |2 |2 2 2
Coma 3 3 13 |3 |3 |3 |3 3 3

1b. Nivel de conciencia Preguntas Ambas respuestas son correctas 1] 0 1] [1] 0 1] 0 V] 1]
verbales Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1
£LEn qué mes vivimos? .Que edad | Ninguna respuesta cormecta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
tiene?

1e. Nivel de conciencia. Ordenes Ambas respuestas son correclas g [0 |0 |0 O (0 [0 |0 |O

motoras Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1.Cierre los ojos, después abralos. | Ninguna respuesta correcta 2 (2 |2 |2 |2 |2 |2 2 2
2.Cierre la mano, despues abrala.

2. Mirada conjugada MNormal 0 0 0 0 |0 0 0 ] 0

{voluntariamente o reflejos Paresia parcial de la mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

deulocefilicos, no permitidos Paresia total o desviacién forzada 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dculovestibulares)

Si lesion de un nervio periférico:

1punto.

3. Campos visuales (confrontacion) Normal [i] 0 [i] [1] 0 [i] [1] (V] [i]
Si ceguera bilateral de cualquier Hemianopsia parcial 1 1 1 1 1 1 1 1 1

causa: 3 puntos, Hemianopsia completa 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si extincion visual: 1 puntos Ceguera bilateral 3 3 3 3 3 3 3. 3. 3.

4. Paresia facial Mormal. ¢ (0 [0 o |0 |0 |O 0 0

Paresia leve (asimetria al sonreir.} 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Pardlisis total de misc, facial inferior | 2 2 2 2 |2 2 2 2 2
Paralisis total de musc facial superior | 3 3 3 3 3 3 3 3 3
e inferior,

5. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 107, 0 |0 (o o |0 |0 |O 0 0
superiores (ES) Claudica en menos de 10" sin llegara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Seexplora 1°laES no  parélica tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar el brazo extendidoa | Claudica y toca lacamaenmenosde |3 (3 |3 |3 |3 |3 |3 |3 |3
45° (decibito) 107 4 |4 (4 |4 |4 |4 |4 |4 4
6 a 90° (sentado). No se eval(a la Hay maovimiento pero no vence 9 9 9 9 |9 9 9 9 9
fuerza distal gravedad.

Se puntGa cada lado por separado. Paralisis completa..

El % no se contabiliza en el computo Extremidad amputada o inmovilizada

global.

6. Paresia de extremidades Mantiene la posicitn 57 0 1] 0 (1] 0 0 1] V] 0
inferiores (El} Claudica en menos de 5" sin llegara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 17 la El no patética. tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar la pierna extendida y | Claudica y toca la cama en menos de | 3 3 3 3 3 3 3 3 3
mantener a 30° 5. 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Se puntGa cada lado por separado. Hay movimiento pero no vence 9 9 9 9 9 9 9 a 9

El 9 no se contabiliza en el computo gravedad.
global. Paralisis completa.

Extremidad amputada o inmavilizada.

7. Ataxia de las extremidades. MNormal, 0 0 0 0 o 0 0 ] 0
Dedo-nariz y talon-radilla. Ataxia en una extremidad, 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Si déficit motor que impida medir Ataxia en dos extremidades. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dismetria: 0 pt.

8. Sensibilidad. Mormal 0 |0 (o |0 |0 |0 |O 0 0

Si obnubilado evaluar la retirada al Leve o moderada hipoestesia. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

estimulo doloresa. Anestesia. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.

9. Lenguaje. Narmal. Q 1] Q 1] 0 1] 1] V] Q

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o0 moderada. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si intubacidn o anartria: explorar por Afasia grave, no pesible entenderse. | 2 2 2 2 2 2 2 2 2

escritura. Afasia global o en coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

10. Disartria. Normal, o |0 (o |0 o |0 |O [ 0

Si afasia: 3 puntos Leve, se le puede entender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grave, ininteligible o anartria. 2 2 2 2 2 2 2z 2 2
Intubado. Mo puntia, 9 (9 |8 |9 |9 |9 |9 9 9

11. Extincién-Negligencia- Mormal. 0 |0 (0 |0 |0 |0 |O 0 0

Inatencién. Inatencién/ ion en una dalidad | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 puntos. Inatencién/extincién en mas de una 2 2 2 2 2 2 2 2 2

modalidad.

TOTAL

Figura 1. Escala NIHSS adaptada al castellano
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Anexo 4

Figura 2. Ictus isquémico de arteria cerebral media izquierda. Corte axial de una TC craneal sin contraste
gue muestra un area de hipoatenuacion en el territorio de la arteria cerebral media izquierda siendo
compatible con un ictus.
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Anexo 5

Ganglionic Level

Supraganglionic Level

Figura 3. Escala ASPECTS. El territorio de la arteria cerebral media se divide en 10 secciones. Por cada
area en que se produce una desdiferenciacion entre la sustancia gris y blanca se resta un punto. La
puntuacién maxima es 10 (parénquima normal) y la minima es 0 (parénquima completamente lesionado).
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Anexo 6

Figura 4. Oclusién de arteria cerebral media izquierda y circulacion colateral (flecha). Corte axial de
angioTC craneal en el que se observa una oclusién proximal de la arteria cerebral media. Las flechas de la
figura A, B, C muestran circulacién colateral distal a la oclusion arterial.
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Anexo 7

Figura 5. RM cerebral de un ictus isquémico agudo de arteria cerebral media derecha. Restriccion de
difusion en la regién del infarto con una hipersefial en la secuencia de difusion (A) e hiposefial en la
secuencia de coeficiente de difusién aparente (B).
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Anexo 8

Symptom anset time or time last known to
be well for patient with acute ischemic stroke

<4.5 hours 4.5 to 24 hours >24 hours
Treat with Standard
IV tPA No IV tPA evaluation

if eligible and care

)

)

Results of CTA or MRA*

v

[ ¥

General criteria for MT require all of the following:

= Neuroimaging (eg, CT without contrast or diffusion-weighted MRI) is
consistent with a small infarct core (ie, limited signs of early ischemic
change) and excludes hemorrhage

= Angiography (eg, CTA or MRA) demonstrates a proximal LAO in the
anterior circulation

= Thrombectomy is performed at a stroke center with appropriate
expertise in MT

= The patient has a persistent, potentially disabling neurologic deficit

= Treatment can be started within 24 hours of the time last knawn to be well

DAWN trial eligibility require all of the following:

= Treatment {femoral puncture) can start within & to 24 hours of time last
known to be well

= Failed or contr for IV tPA

= & deficit on the NIHSS of =10 points

= No significant prestroke disability: Baseline mRS score =1

= Baseline infarct involving <1/3 of MCA territory

= Intracranial occlusion of the ICA or M1 segment of the MCA

= A clinical-core mismatch according to age:
= Age 280 years: NIHSS =10 and infarct volume <21 mL.
= Age <80 years: NIHSS 10 to 19 and infarct volume <31 mL
= Age <BO years: NIHSS =20 and infarct volume <51 mL.

Stroke due Stroke due No
to anterior to posterior causative

circulation LAGT circulation LAQ LAO

I
I 1
<6 hours 6 to 24 hours
1s software for automated Standard
image analysis and infarct Consider MTA | | evaluation
wolume determination available? and care
r I 1
Yes No

MT indicated if:

® Treatment can be started within & hours
of stroke symptom onset, and

* Neurcimaging with small infarct core
(=g, limited signs of early ischemic
change; an ASPECTS =6) and no
hemarrhage, and

= There is a persistent, potentially
disabling neurologic deficit

MT indicated if:

= Treatment can be started within 6 to
24 hours of the time last known to be well
and there is a dinical-core mismatch as
defined by the DAWN trial
oR

= Treatment can be started within & to
16 hours of the time last known to be well
and there is an imaging-target mismatch
as defined by the DEFUSE 3 trial

Consider MT if:
= Treatment can be started within
& to 24 hours of the time last
known to be well, and
= There is a clinical-ASPECTS
mismatch (eg, NIHSS 210 and
ASPECTS 26)

DEFUSE 3 trial eligibility require all of the following:
= Treatment {femoral puncture) can start within & to 16 hours of time last
known to be well
= A deficit on the NIHSS of =6 points
= Only slight or no prestroke disability: Baseline mRS score <2
= Occlusion of the cervical or intracranial ICA (with or without tandem MCA
lesions) or the M1 segment of the MCA
= Age 18 to 90 years
= A target mismatch profile on CT perfusion or MRI defined as:
» An ischemic core velume <70 mL, and
» A mismatch ratio (the volume of the perfusion lesion divided by the
valume of the ischemic core) >1.8, and
+ A mismatch volume (volume of perfusion lesion minus the volume of the
ischemic core) >15 mL

Figura 6 (adaptado de referencia 36). Algoritmo de terapia de reperfusion en el ictus isquémico agudo. 1V:
intravenous; tPA: tissue plasminogen activator; CTA: computed tomography angiography; MRA: magnetic
resonance angiography; LAQO: large artery occlusion; MT: mechanical thrombectomy; ASPECTS: Alberta
Stroke Program Early CT Score; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; CT: computed
tomography; MRI: magnetic resonance imaging; mRS: modified Rankin Scale; MCA: middle cerebral
artery; ICA: internal carotid artery.
* Normalmente evaluado con MRA o CTA, menos frecuente con angiografia de sustraccion digital.

' Hay una oclusion arterial intracraneal en ICA distal, arteria cerebral media (M1/M2), arteria cerebral
anterior (A1/A2) visualizado por CTA, MRA, o angiografia de sustraccion digital.

A MT puede ser una opcidn terapéutica en pacientes con ictus agudo y oclusion de arteria basilar, arterias
vertebrales o cerebrales posteriores en centros especializados pero la evidencia no esta clara.
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Anexo 9

Increase permeability
Jr— /\v of the BBB
Neurotoxicity
TNK-t-PA t-PA Neuronal modulation < .
Neuroprotection
Desmoteplase
Cofactors

Plasminogen Plasmin

Thrombolysis

Fibrin clot with exposed lysine residues . D-Dimer

Figura 7 (adaptado de referencia 40). El t-PA promueve la activacién del plasmindgeno a la plasmina, que
se potencia ain mas al unirse a los residuos de lisina (LYS) en la fibrina parcialmente digerida. Esta union
proporciona un mecanismo que permite que se genere plasmina en la superficie de la fibrina, lo que resulta
en fibrindlisis localizada y la liberacion de productos de degradacién de fibrina (FDP) y dimero-D. El 4cido
tranexamico es un analogo de lisina que compite con la unién de t-PA y plasminégeno a la lisina.
Fisiolégicamente, esta unién esta blogueada por el inhibidor de fibrindlisis activable por trombina (TAFI),
una carboxipeptidasa que elimina la exposicion de residuos de lisina. La actividad de t-PA es inhibida en la
sangre principalmente por el inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1), mientras que la plasmina
es inhibida por la antiplasmina alfa2. La plasmina y el t-PA también tienen roles no relacionados con la
fibrindlisis en el SNC, influyendo en la funcion neuronal y promoviendo la permeabilidad de la barrera
hemato encefalica. Tenecteplasa (TNK-t-PA) y desmoteplasa también son activadores de plasmindgeno
selectivos de fibrina.
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Anexo 10

Tabla 3. Indicaciones y contraindicaciones del tratamiento fibrinolitico endovenoso

en el ictus isquémico

Indicaciones®*%~%°1>2

Diagnostico clinico de ictus isquémico como causante del déficit neuroldgico

Inicio de los sintomas <4.5 horas; si se desconoce la hora exacta de inicio, se define

como la tltima hora visto asintomatico o en su estado basal

Edad >18 afios

Contraindicaciones®*°°0°1>2

Historia Médica

Ictus isquémico o traumatismo craneal grave en los 3 meses previos

Hemorragia intracraneal previa

Neoplasia intracraneal intra-axial

Tumores malignos o sangrados gastrointestinales o genitourinarios en los 21 dias

previos

Cirugia intracraneal o intraespinal en los 3 meses previos

Datos clinicos

Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea

Presion arterial persistentemente elevada (sistolica >185 mmHg o diastdlica >110

mmHg)

Sangrado interno activo

Presentacion clinica en el contexto de una endocarditis infecciosa

Ictus en contexto o con sintomas de diseccién adrtica

Diatesis hemorragica

Datos Hematoldgicos

Recuento plaquetario <100,000/mm>*

Uso de anticoagulantes con INR >1.7 o PT >15 segundos 0 aPTT >40 segundos

Uso terapéutico de heparina de bajo peso molecular durante las 24 horas previas; no

incluye la dosis profilactica para prevenir trombosis venosa profunda

Uso de inhibidores directos de tromhina o de factor Xa con evidencia de efectos

131




anticoagulantes tales como aPTT, INR, ECT, TT, o actividad del factor Xa o bien
administrados en las 48 horas previas

Datos TC craneal

Evidencia de hemorragia

Regidn extensa hipotensa sugestiva de dafio irreversible

Advertencias”

Solo sintomas neurolégicos o aislados o que rapidamente mejoran”

Glucosa sérica <50 mg/dL o >400mg/dl no corregibles

Traumatismo grave en los 14 dias previos®

Cirugia mayor en los 14 dias previos*

Historia de sangrado gastrointestinal (remoto) o genitourinario*

Crisis epiléptica de debut con sintomas neurolégicos postictales’

Embarazo**

Puncidn arterial en un punto no compresible en los 7 dias previos'

Aneurisma grande (=10 mm), no tratado’"

Malformacion vascular intracraneal no tratada’

Advertencias adicionales para el tratamiento entre 3y 4,5 horas**

Edad >80 afios

Gravedad neurolégica (NIHSS >25)

Combinacidn de ictus previo y diabetes mellitus

Uso de anticoagulantes antivitamina K independientemente del INR

aPTT: activated partial thromboplastin time; ECT: ecarin clotting time; INR: international normalized ratio;
PT: prothrombin time; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

* Aungue seria deseable conocer los resultados de estos test, la terapia fibrinolitica no debe diferirse
pendiente de resultados a no ser que (1) existe una sospecha de anomalia hematolégica o trombopenia, (2)
el paciente ha recibido anticoagulantes recientemente, (3) se desconoce el uso de anticoagulantes.

11 Se recomienda considerar un balance riesgo-beneficio del tratamiento.

A Paciente que tienen un déficit neuroldgico persistente e incapacitante, a pesar de cierta mejoria
espontanea, se debe plantear tratar con rt-PA en ausencia de contraindicaciones. Los sintomas
incapacitantes se consideran la hemianopsia, afasia con NIHSS>2, extincion visual, debilidad de
extremidad con NIHSS>2, el conjunto de déficits neuroldgicos suma un NIHSS>5 puntos o cualquier otro
sintoma a juicio médico.

¢ Tratar con rt-PA si se normaliza la glicemia.

§ Realizar un balance del riesgo potencial de sangrado de heridas respecto a la gravedad de los sintomas de
ictus.

¥ Realizar un balance del riesgo potencial de sangrado del lecho quirdrgico respecto a la gravedad de los
sintomas de ictus.
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1 Existe un riesgo bajo de nuevo sangrado gastrointestinal o genitourinario. Aun asi, si el sangrado fue en
los 21 dias previos no se recomienda rt-PA.

1 Se recomienda si la sospecha clinica y el estudio diagnostico concluye que la causa de la crisis puede ser
el ictus isquémico.

** Se puede administrar en el embarazo si el riesgo de las secuelas de un ictus moderado o grave es mayor
que el de un sangrado uterino.

11 Se desconoce la seguridad y eficacia en estas situaciones y son criterios de exclusion relativos

AA En los ensayos originales estos pacientes fueron excluidos pero el rt-PA parece ser seguro y beneficioso
en estos pacientes, incluyendo aquellos que toman anticoagulantes antivitamina K con un INR menor de
1.7.

133



Anexo 11

+ Variaciones genéticas

Infarto cerebral

Transformacion hemorragica

Mecanismos de
coagulacion

Aumento de MIMP-9

e o IL-6 TNFa ‘ ‘
& W oo

PCR o2-macroglobulina  fibrinégeno

Liberacion de citoquinaspro-

inflamatorias

Sintesishepatica

Proteinas de fase aguda

Figura 8 (adaptado de referencia 57,58). En pacientes con ictus isquémico las citoquinas inflamatorias
tienden a aumentar sus niveles y se relacionan con un mal prondstico. El grado de expresion de citoquinas
y el grado de inflamacion es variable de paciente a paciente, pero es mayor en aquellos con transformacion
hemorragica y tiene una influencia genética. Las citoquinas interleukina-6 (IL-6), interleukina-1 (IL-1) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF o) aumentan sus niveles después de un ictus y tienen varias
implicaciones. Actlan a nivel hepatico e inducen la sintesis de reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva, a2 macroblobulina, protrombina, fibrindgeno y amiloide en suero A. En el caso de aquellas
proteinas relacionadas con la cascada de la coagulacién como el fibrindgeno y la protrombina se relacionan
con la transformacion hemorragica. Otra funcion relacionada con IL-1, IL-6 y TNFa es que regulan la
metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP-9) aumentando sus niveles. MMP-9 es una enzima relacionada con
la degradacion de la matriz extracelular y es predictor de transformacion hemorragica.
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Anexo 12

Tabla 4. Definiciones de transformacion hemorragica sintomatica y radioldgica
segun los estudios PROACT-2, NINDS, ECASS (I, II, I1I), SIT-MOST, GWTG-S;
IST-3 y Heidelberg™

Causality of Neurological
Trial Clinical Radiographic Deterioration Time Frame
PROACT-2° Neurological deterioration defined s a =4-point | Any hemorrhage Caused by hemorrhage 24h
increase in the NIHSS score or a 1-paint on CT
deterioration in level of consciousness
NINDS' Any clinical suspicion of hemarrhage or any Any hemarrhage Regardiess of causal CT required at 24 h and 7-10d
decline in neurological status on CT relationship after stroke onset and with any
clinical change suggestive of
hemorrhage; primary analysis
evaluated hemorrhage within
36h
ECASS I Clinical deterioration or adverse events Any hemarrhage Regardless of causal CT done at 22-36 h and 7 d
indicating clinical worsening (eg, drowsingss, on GT relationship after stroke onset
increase of hemiparesis) or causing an increase
in NIHSS score of =4 points
ECASS IIF Clinical deterioration defined by an increase of Any hemorrhage Hemorrhage as the CT/MRI required at 22-36 h
=4 points in NIHSS score or that led to desth predominant cause of the after stroke onset
neuralogical deterioration
SITS-MOST* Neurological deterioration indicated by an Local or remote Regardless of causal CT/MRI 22-36 h after stroke
MIHSS score that was =4 points higher than PH-2 relationship onset
the baseline value or the lowest value between
baseline and 24 h or hemorrhage leading to
death
GWTGE-5 Any neurological deterioration Any hemorrhage Causal CT/MRI 24-36 h after onset
on GT
IST-3" Clinically important worsening of deficit Significant Hemorrhage sufficient to CT/MRI required at 24-48 hand
measured on a valid stroke scale or the hemorrhage have contributed to the with any clinical change; primary
occurrence of a clinical syndrome suggesting deterioration analysis evaluated hemorrhage
recurrent stroke within 7 d
Heidelberg Clinical deterioration defined as increase of Any hemorrhage Absence of alternative 24 h after intervention
classification =4 points in total NIHSS score at the time of explanation for deterioration
schemes diagnosis compared with immediately before
worsening or =2 points in 1 NIHSS category,
or leading to intubation, hemicraniectomy,
ventricular drain placement, or other major
medical/surgical intervention

CT indicates computed tormography; ECASS, European Cooperative Acute Stroke Study; GWTG-S, Get With The Guidelines—Stroke; IST, International Stroke Trial;
MRI, magnetic resonance imaging; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; NINDS, National Institute of Neurological Diseases and Stroke; PH, parenchymal
hematoma; PROACT, Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism; and SITS-MOST, Safe Implementation of Thrambolysis in Stroke: Monitoring Study.
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Anexo 13

Tabla 5. Definiciones anatomo-radiologicas de la transformacion hemorragica en los

estudios NINDS, ECASS, SIT-MOST y Heidelberg>**®*

Definiciones NINDS

HI: infarto agudo junto a hipodensidad/hiperdensidad puntiforme o variable, y con
un borde mal definido dentro del territorio vascular

PH: imagen tipica homogénea, hiperdensa con borde definido con o sin efecto masa

Definiciones ECASS

HI: infarto hemorragico petequial sin efecto masa
HI1: petequias pequefias y aisladas
HI2: petequias confluentes
PH: hemorragia con efecto masa
PHI1: <30% del area infartada con efecto de masa leve

PH2: >30% del area infartada con efecto de masa moderado/grave

Definiciones SITS-MOST

Infarto hemordgico tipo 1 (HI1): pequefias petequias en los margenes del
infarto

Infarto hemorégico tipo 2 (HI2): petequias confluentes en los méargenes del
infarto sin efecto masa

Hemorragia parenquimatosa tipo 1 (PH1): hematoma que ocupa <30% del area
infartada con efecto de masa leve

Hemorragia parenquimatosa tipo 2 (PH2): hematoma que ocupa >30% del area
infartada con efecto de masa moderado/grave

Hemorragia remota tipo 1 (PHr1): pequefio o mediano hematoma en un area
remota a la zona del infarto/s, con leve efecto masa

Hemorragia remota tipo 2 (PHr2): hematoma de tamafio mediano o grande en un

area remota a la zona del infarto/s con considerable efecto masa

Definiciones Heidelberg

la: pequefias petequias en los margenes del infarto
1b: petequias confluentes en los margenes del infarto sin efecto masa

1c: hematoma que ocupa <30% del area infartada con efecto de masa leve
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2: hematoma que ocupa >30% del area infartada con efecto de masa
moderado/grave

3a: hemorragia remota de la zona infartada

3b: hemorragia intraventricular

3c: hemorragia subaracnoidea

3d: hemorragia subdural
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Anexo 14

Figura 9. Infarto hemorragico y transformacién hemorrégica parenquimatosa. Ejemplos de TC craneal con
transformacién hemorragica tipus 1 y 2 (HI1, HI2) y transformacion hemorragica prenquimatosa (PH1,
PH2) seglin los ensayos ECASS®.
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Anexo 15

Figura 10. Hemorragia remota posterior a fibrin6lisis endovenosa.
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Anexo 16

Tabla 6. Escalas de prediccion de transformacién hemorragica>

Escala Componentes Curva ROC (C-

statistics)

MSS Edad, NIHSS, glucosa, | 0.59-0.86
plaquetas (0-4 puntos)

HAT NIHSS, diabetes mellitus | 0.59-0.79
0 glucosa, signos
incipientes de isquemia
en la TC (0-5 puntos)

SEDAN Edad, NIHSS, glucosa, | 0.50-0.70
arteria cerebral media
hiperdensa en TC, signos
incipientes de isquemia
en TC (0-5 puntos)

SITS-ICH Edad, NIHSS, glucosa, | 0.58-0.76
peso, hipertension,
antiagregantes (ninguno,
aspirina, aspirina-
clopidogrel), presion
sistolica, inicio sintomas
a tratamiento  (0-12
puntos)

GRASPS GWTG Edad, NIHSS, glucosa, | 0.61-0.83
presion sistdlica, asiatico
Vs no asiatico, sexo (0-10
puntos)

THRIVE Edad, NIHSS, |0.6
hipertension, diabetes
mellitus, fibrilacion

auricular (0-9 puntos)
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SPAN-100

Edad,

puntos)

NIHSS,

(0-1

0.55-0.57
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Anexo 17

Figura 11. Microsangrados observados en T2 eco-gradiente y en imagenes de susceptibilidad magnética.
La flecha blanca sefiala un microsangrado lobular. La flecha rallada sefiala vasos a nivel subaracnoideo que
se pueden confundir con microsangrados.’
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Anexo 18

Figura 12 (adaptado de referencia 93). Ejemplo de un paciente con 5 microsangrados estrictamente
lobulares (A). Ejemplo de paciente con siderosis superficial asociada a probable angiopatia amiloide (B).
Crecimiento de leucoaraiosis durante el seguimiento a 5 afios (C ). Microinfartos corticales en pacientes

con angiopatia amiloide probable (D y E)
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Anexo 19
Financiacion

Este proyecto contaba con el soporte del Ministerio de Sanidad y Consumo, Instituto de S
alud Carlos Il FEDER, RD12/0042/0020 y con Redes Temaéticas de Investigacion Coope
rativa (RETICS-INVICTUS RD12/0014/0002).
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