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Prefaci

L'amic i mestre Dr. Juan F. Arenillas comenca la seva tesi doctoral referint-se
a les malalties vasculars del sistema nervios com “wna de las tragedias
naturales mas violentas que pueden cenirse sobre el hombre ... que pueden
acabar con la existencia humana, o bien privar al hombre de sus facultades
mas preciosas, e Incluso despojarle de su misma esencia al arruinar la
estructura de su personalidad’. Es huma empatitzar-se amb les persones a
qui aquesta tragedia és una realitat, i dedicar-hi esforcos per a lluitar al seu
costat. He tingut la sort d’iniciar els meus coneixements en Neurologia, en un
moment de plena efervescencia a la seva branca neurovascular. Els meus
primers anys de residencia van coincidir amb la consolidacié del tractament
fibrinolitic. Per primer cop els neurolegs podiem somiar amb guarir una
malaltia tan devastadora. Crec que aix0 i 'admiracié per la tasca feta en el
meu servei pels Drs. José Alvarez-Sabin, Carlos Molina, i Joan Montaner (que
ha contribuit en el coneixement de la fisopatologia del procés isquemic
cerebral, de la circulacié intracranial i de la terapeutica) m’ha empes a
endinsar-me en I'apassionant moén de la Patologia Neurovascular. Els hi estic
plenament agrait.

La isquemia cerebral té un preambul que és l'atac isquemic transitori. Aixo
ens déna una oportunitat Gnica per a poder canviar la historia natural de la
malaltia. Als pacients que han patit un AIT els hi he dedicat els meus
esforcos els darrers anys. A ells també va dedicada aquesta tesi doctoral per

saber entendre la meva curiositat cientifica.



L'elaboracié de la tesi suposa un petit recés en un cami més llarg, que
permet mirar endarrere amb gratitud. Vaig tenir la sort de tastar el mén
cientific de ben jove, d’estudiant a la facultat de Medicina de Lleida amb els
Drs. Marti Aldea, Enric Herrero i Joan Comella, i em va agradar. El Dr. Joan
Montaner va saber captar de nou aquest esperit tot captivant-me amb el seu
optimisme, la seva genialitat i la seva capacitat d'innovacio. Li agraeixo. El Dr.
José Alvarez-Sabin ha dipositat la seva confianca en mi i ha permés que
formés part de la Unitat Neurovascular. Tot un privilegi. També ha dirigit
conjuntament amb el Dr. Montaner la meva tesi. Li agraeixo. EI cami no I'he
fet sol. Al meu costat ha estat la Dra Pilar Delgado amb qui vaig comencar la
residencia. Ella simbolitza el triomf de la senzillesa. També hi ha estat el Dr.
Esteban Santamarina en qui admiro la seva capacitat d’adaptacié constant.
Aixi mateix el Dr. Raul Pelayo amb qui vaig compartir la il-lusio del principiant.
No puc oblidar els Drs. Francesc Pujadas, Dr. Agusti Codina, Pepe Gamez,
Francesc Miquel, Jordi Rio i Mar Tintoré pels seus coneixements transmesos.
Tinc el goig d’haver vist créixer en coneixement neurologic, havent compartit
moments importants de la meva vida, els actuals residents Drs. Jorge
Hernandez (Patxi), Alex Quilez, Marta Rubiera, Manuel Toledo, Carmen Tur,
Raquel Delgado, Joaquin Castill, Alex Horga i Miquel Olabarrieta. Agraeixo el
seu encoratjament durant el desenvolupament de la meva tasca assistencial
a la infermeria de la unitat d’ictus, a la planta de Neurologia i a les consultes
externes. No puc oblidar I'optimisme i paciéncia d’en Manuel Quintana, el
nostre mestre estadistic. Sense ell no es podria fer una tasca investigadora

de qualitat. Tampoc, els Drs. Marc Rib6é i Rafa Huertas amb els qui he



treballat durant la residencia i aquest any de beca predoctoral. He gaudit de
la companyia i el saber cientific dels membres del Laboratori d’'Investigacio
Neurovascular, Anna Rosell, Israel Ferndndez, Anna Penalba i Laura Ortega.
La meva estada a I'Hospital m’ha brindat I'ajuda de conéixer persones
extraordinaries, veritables pronoms com el Dr. Juan F. Arenillas a qui tal com
dic en comencar aquest prefaci considero amic i mestre.

Aquest petit recés també em fa adonar de la meva sort per la familia que
tinc i la familia que formo. Agreixo a la Ndria la seva vitalitat, paciéncia i el
seu recolzament. Amb ella comparteixo el miracle d’'una nova vida. Als meus
pares per saber transmetre’m uns valors escassos en la societat actual. A la
meva germana, per ensenyar-me a gaudir de les petites coses i a fer de la

lluita per la diferencia una quimera.

A tots ells, a la meva familia i amics, gracies.
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1 INDICE DE ACRONIMOS




AIT, Ataque isquémico transitorio

AC X FA, Arritmia completa por fibrilacion auricular

Apo B, Apolipoproteina B

Apo E, Apolipoproteina E

DF, Difusién por resonancia magnética (Diffusion-Weighted Imaging)
DM, Diabetes mellitus

DTC, Doppler transcraneal

EEC, Estenosis extracraneal

EIC, Estenosis intracraneal

ET, Endotelina-1

FNT, Factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor)

HDL (colesterol), Lipoproteinas de alta densidad

Hs-PCR, Proteina C reactiva de alta sensibilidad (high sensitivity)
HTA, Hipertension arterial

ICAM-1, Intercellular adhesio moleculel, molécula de adhesion
IECA, Inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina
IL-1, Interleucina 1

IL-6, Interleucina 6

LDL (colesterol), Lipoproteina de baja densidad

NASCET, North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
NINDS, National Institute of Neurological Disorders and Stroke
OR, odds ratio

PCR, Proteina C reactiva

RM, Resonancia Magnética

Rt-PA, Activador tisular del plasminégeno recombinante

SNC, Sistema Nervioso Central

TC, Tomografia computerizada

VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1, molécula de adhesion
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Introduccion

2.1 Evolucion histérica del concepto de AIT

La primera descripcion fisiopatoldgica del concepto de ataque isquémico
transitorio (AIT) se hizo en 1951. Se trataba de un paciente con hemiplejia
izquierda que referia haber sufrido episodios previos de pérdida de visién
transitoria en el ojo derecho. Padecia un cancer colorectal a consecuencia del
cual fallecio unas semanas después. La autopsia puso de manifiesto una
oclusion de la arteria carétida interna derecha asociada a un infarto
isquémico cerebral en todo el territorio de la arteria cerebral media derecha.
Los episodios de amaurosis fugax se producian durante el periodo
prodrémico a un infarto cerebral en el cual se podian establecer medidas

preventivas para evitarlo (Fisher, N Eng/ J Med 2002).

Durante esa década se propusieron las primeras definiciones basadas en la
duracion de los sintomas del AIT. El comité de la National Institutes of Healh
(NIH) sugirié en 1958, siguiendo la propuesta de Fisher, que si bien los AlTs
podian durar hasta varias horas, la duracién de los sintomas tipicamente
variaba desde varios segundos a 5 o 10 minutos (A classification and outline
of cerebrovascular diseases, MNeurology 1958). En 1964, Acheson vy
Hutchinson (Acheson et al, Lancet 1964) propusieron el limite temporal de
una hora para diferenciar el AIT del infarto cerebral. No obstante, en ese
mismo afio, Marshall (Marshall, QJM 1964) defendio el actual criterio

temporal de 24 horas. Al afio siguiente, en la 42 conferencia de Princetown
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(Siekert et al, 1965), se reforzo dicho criterio. Finalmente en 1975 cuando la
NIH revisé las definiciones de las enfermedades neuroldgicas establecié el
limite de 24 horas (A classification and outline of cerebrovascular diseases. I,
Stroke 1975). En ese momento no existian exploraciones neurodiagndsticas
que discriminaran la presencia o ausencia de lesion isquémica cerebral, o la

de otra patologia neurolédgica que simulara un episodio vascular isquémico.

El criterio temporal de 24 horas es el que esta aceptado actualmente. La
Sociedad Espafiola de Neurologia define el AIT como la disfuncién cerebral
focal o monocular con una duracion de los sintomas menor de 24 horas,
causada por una insuficiencia vascular debida a trombosis o embolismo
arterial, asociada a enfermedad arterial, cardiaca o hematologica (Arboix et

al, Meurologia 2002).

2.1.1 Propuesta de una nueva definicion

A finales de 2002 (Albers et al, N Engl J Med 2002), se propuso la necesidad
de un cambio en la definicion de AIT mas acorde con los datos vanguardistas.
Desde 1950 hasta la actualidad se han producido avances tecnoldgicos y
estudios epidemiolégicos que han hecho replantear el criterio temporal
arbitrario de 24 horas. El atague isquémico transitorio y el infarto cerebral

son entidades que comparten el mismo sustrato fisiopatolégico que es la
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isquemia cerebral. Su diferencia radica en la presencia o no de lesion

cerebral.

La mayoria de los AIT se resuelven dentro de los primeros 60 minutos
(Weisberg, Neurology 1991). Si los sintomas duran mas de 60 minutos la
probabilidad de que la clinica desaparezca a las 24 horas de su inicio es
menor del 5% (Levy, Neurology 1988). Aproximadamente sélo el 2% de los
pacientes que formaron parte de la cohorte placebo del ensayo con el
activador de plasmindgeno tisular recombinante, en la fase hiperaguda del
ictus, resolvieron su clinica dentro de las primeras 24 horas si no lo habian
hecho durante la primera hora (Marler et al, NMeurology 2000). Otro motivo
para cambiar la actual definicion es la aprobacién del tratamiento fibrinolitico
dentro de las tres primeras horas de iniciada la clinica del ictus. El criterio
temporal de 24 horas para los AlITs podria crear una actitud demasiado
expectante por parte del facultativo con consecuencias nefastas para el
enfermo. El intervalo transcurrido hasta la instauracion del tratamiento,
incluso durante las primeras tres horas, tiene influencia sobre la efectividad
del mismo (Marler et al, MNeurology 2000; The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group, N Engl J Med
1995). Si se cumpliese de forma estricta el criterio de 24 horas todos los
candidatos para recibir tratamiento fibrinolitico serian potencialmente

pacientes con un AIT.
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Estudios con TC craneal muestran que entre el 4% (Douglas et al, Stroke.
2003) y el 20% (Davalos et al, J Meuro/ 1988; Dennis et al, J Neuro/ 1990;
Evans et al, Stroke. 1991) de los pacientes con la definicion tradicional de
AIT tienen un infarto en el territorio vascular responsable de la clinica. Pero
sobretodo la introduccion de las nuevas técnicas de resonancia, las
secuencias de difusion, que tienen una alta sensibilidad para detectar edema
citotoxico causado por lesiones isquémicas, ha demostrado un elevado
porcentaje de lesiones isquémicas agudas en los pacientes con AIT. Hasta
casi un 50% de estos pacientes tienen anormalidades en las secuencias de
difusion (Kidwell et al, Stroke 2003). La probabilidad de detectar restriccién
en el movimiento de las particulas de agua es mas alta cuanto mas dure la
clinica del paciente (Crisostomo et al, Stroke 2003; Engelter et al, Stroke.
1999; Inatomi et al, Meurology 2004; Kidwell et al, Stroke. 1999; Rovira et al,

AJINR. Am J Neuroradiol. 2002).

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, el llamado Grupo de
trabajo del AIT (Albers et al, N Eng/ J Med 2002) propuso una nueva
definicion bajo la base de que los pacientes con un AIT no deben tener
evidencia objetiva de lesion isquémica cerebral. De esta forma el AIT se
define como “un episodio breve de déficit neurolégico causado por isquemia
focal cerebral o retiniana, cuyos sintomas clinicos tipicamente se resuelven
en menos de una hora, y sin infarto agudo evidente”. Esta nueva definicion

conserva el concepto clasico de AIT excluyendo los casos en los que hay
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evidencia de lesidon. Intenta evitar poner un limite de tiempo maximo
arbitrario. Como ejemplo, un paciente con clinica sugestiva de dos horas de
evolucion asociada a lesion en las secuencias de difusion deberia clasificarse
como infarto cerebral. Sin embargo el mismo paciente en el que la prueba de
neuroimagen no evidenciase ninguna lesion deberia considerarse como un
AIT. Este nuevo concepto de AIT siguiendo el simil de la cardiopatia
isquémica seria como el concepto de angina. Un paciente con dolor
precordial sin elevacion de enzimas de lesion miocéardica seria considerado
como un paciente con angina, mientras que el mismo paciente con evidencia

de lesion miocardica seria un paciente con un infarto agudo de miocardio.

La nueva definicion de AIT tiene como mayor limitacion que un mismo
paciente segun como haya sido estudiado se clasificara de una forma u otra.
Los autores recomiendan la realizacion a todos los pacientes con un AIT de
una resonancia con secuencias de difusion para discriminar si se trata de un
verdadero AIT o bien de un infarto cerebral. No obstante esta definicion no
excluye la aplicacion de un marcador biolégico, cuando se descubra, similar a
las enzimas cardiacas que pueda discriminar entre las dos entidades. Pese a
disquisiciones sobre la correcta clasificacion de los pacientes no hay que
olvidar que tanto si se trata de un AIT, como de un infarto cerebral, lo
realmente importante, y lo que marcard el prondéstico del paciente, es la

causa subyacente del episodio de déficit neuroldgico.
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La aplicacion de esta nueva definicion, pendiente de validar, aboga hacia un

estudio urgente y completo del paciente con AIT.

Predictores de recurrencia clinica en los pacientes con AIT
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2.2 Epidemiologia

2.2.1 Incidencia

En Espafia existen pocos estudios epidemioldgicos que estimen la incidencia
y prevalencia de ictus y, consecuentemente, de AIT. No obstante, se cree
gue la incidencia de AIT varia de 35 a 280 casos por 100.000 habitantes,
siendo la prevalencia de ictus de 1240 casos cada 100.000 habitantes
(Lopez-Pousa et al, Rev Neurol. 1995; Matias-Guiu et al, Neuroepidemiology
1994; Sempere et al, Stroke. 1996). En Estados Unidos entre 200.000 y
500.000 pacientes con AIT acuden al médico (Johnston, N Engl/ J Med. 2002),
siendo la incidencia media de 64 casos cada 100.000 habitantes (Ovbiagele
et al, Stroke. 2003). Considerando que la poblacién en Catalunya es de
6.700.000 habitantes (INE et al, Web de /a Generalitat de Catalunya 2004),

en un afno sufrirdn un AIT aproximadamente 4288 personas.

2.2.2 Factores de riesgo para la aparicion de un AIT

Como sucede en los pacientes con patologia isquémica cerebral el principal
factor de riesgo vascular sobre el que se puede actuar es la hipertension
arterial. Un control adecuado de la presion arterial, por debajo de 130/80
mmHg, podria prevenir el 75% de los ictus (Fisher, N Engl/ J Med 2002).
Otros factores de riesgo son la DM, la dislipemia, la edad, la obesidad, el

tabaco, la homocisteina, el sexo masculino,... (Figura 1). Sin embargo,
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existen pocos trabajos dirigidos al estudio de los factores de riesgo asociados

a la aparicion de un AIT, en comparacién con el nimero de estudios que

analizan el riesgo de aparicion de ictus tras un AIT y los factores de riesgo

asociados (Sacco, Neurology 2004). Un reciente estudio que compara las

caracteristicas clinicas y los factores de riesgo vascular entre pacientes con

AIT y pacientes con infarto cerebral isquémico, pone en evidencia la mayor

edad y el mayor numero de factores de riesgo vascular en los segundos. En

los pacientes que han sufrido un AIT existe un mayor porcentaje de

episodios de etiologia indeterminada (Daffertshofer et al, Stroke 2004).
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2.2.3 El AIT como factor de riesgo de progresion de la
enfermedad vascular isquémica.

Aproximadamente entre el 15% y el 26% de los pacientes que han sufrido
un infarto cerebral refieren haber presentado previamente un AIT (Gladstone
et al, CAMJ 2004; Rothwell et al, Neurology 2005). Los trabajos clasicos
estiman la tasa anual de mortalidad entre el 4,4 y el 5,0% en cohortes
hospitalarias (Hankey et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 1991; Howard et
al, Stroke. 1987; Sorensen et al, Acta Neurol Scand 1989), y del 7,0% en
cohortes comunitarias (Dennis et al, Stroke 1990). A los 10 afios, entre el
40% vy el 54% de los pacientes con un AIT ha presentado un infarto de
miocardio, un infarto cerebral, o bien ha muerto por una causa vascular
(Clark et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; Dennis et al, Stroke 1990;
Van Wijk et al, Lancet 2005). El riesgo de recurrencia es mayor durante el
seguimiento precoz. Asi, estudios de reciente publicacion estiman el riesgo
de ictus tras AIT del 8 al 9% a los siete dias y del 12% al mes (Coull et al,
BMJ 2004; Lovett et al, Stroke. 2003). Estos datos apoyan la importancia de
un diagnoéstico y tratamientos precoces. Mas adn si tenemos en cuenta que
el riesgo es todavia mas alarmante en los pacientes que tienen una estenosis
extracraneal grave sintomatica. En éstos el riesgo de ictus dentro de los
primeros 90 dias de seguimiento asciende hasta el 20.1%, siendo del 5.5%

dentro de las primeras 48 horas (Eliasziw et al, CMAJ 2004).
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Considerando los datos antes expuestos, de los supuestamente 4288 casos
de AIT en Catalunya durante un afio, 429 presentaran un ictus al mes de
seguimiento, la mitad durante las primeras 48 horas y 215 habran muerto

durante el primer afio por una causa vascular.

La rapida recuperacion de los pacientes con un AIT no implica un mejor
pronéstico respecto a los pacientes con un infarto (Grotta et al, Stroke.
2001). El riesgo de recurrencia es mayor en los primeros. En el estudio
NASCET, a los 90 dias, el riesgo en los pacientes con infarto isquémico es
del 2.3%, frente al 20,1% antes expuesto (Eliasziw et al, CMAJ 2004). De
igual modo, si se comparan los pacientes que participaron en el estudio
NINDS para el tratamiento con fibrinoliticos en la fase aguda del ictus
(Johnston et al, Stroke. 2003), la recurrencia a los 90 dias fue mayor en los
pacientes que sufrieron un AIT (30%), que en los que sufrieron un infarto
cerebral(10%). En los pacientes con un AIT, el tejido cerebral que se ha
recuperado todavia esta en riesgo. Si la causa de la clinica es una placa
aterosclerdtica inestable, ésta tendra una mayor capacidad de producir
nuevos episodios sintomaticos en los pacientes con AIT que en aquellos
pacientes en los que el territorio afecto ya esté infartado (Johnston, N Eng/ J
Med. 2002). Si por ejemplo una placa rota es la responsable de un infarto en
el territorio vascular distal, las trombosis adicionales se desarrollaran
probablemente de forma asintomatica, siendo esta situacion clinicamente

estable. Otra posible causa de la rapida resoluciébn de la clinica es la
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presencia de un buen flujo colateral. Esta situacion de colateralidad suele ser
inestable y aumentar asi el riesgo de recurrencia. Incluso después de un
episodio cardioembdlico el riesgo de recurrencia es mayor tras una
recuperacion precoz pues una nueva focalidad es mas obvia (Johnston et al,

Stroke. 2003).

2.2.4 Predictores de recurrencia en los pacientes con AIT

La alta tasa de recurrencia de ictus y el riesgo elevado de presentar un
episodio de cardiopatia isquémica o0 muerte vascular durante el seguimiento,
sobretodo durante los primeros dias, justifican la importancia de descubrir
factores predictivos para seleccionar los casos de alto riesgo. Sin embargo,
los estudios realizados no han identificado un Unico factor predictivo fuerte y
los resultados son dificilmente aplicables de unas cohortes a otras (Hankey et
al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 1993; Kernan et al, Stroke. 2000). Las
tablas 4 y 5 muestran el resumen de los principales estudios sobre el

prondstico de los pacientes con AlT.

Seguimiento precoz

Si valoramos el seguimiento precoz, uno de los trabajos mas importantes y
mas citados es el de Johnston y colaboradores. Fue de los primeros que
demostraron la alta tasa de episodios vasculares durante el seguimiento a

corto plazo. Sobre una cohorte de 1707 pacientes, el 10,5% sufrié un nuevo
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ictus a los 90 dias, la mitad de los cuales durante las primeras 48 horas. Por
orden de importancia, la alteracion de lenguaje en el episodio indice, el
déficit motor, la duracibn de los sintomas mayor a 10 minutos, el
antecedente de diabetes y la edad fueron identificados como factores
predictores independientes de nuevos ictus isquémicos (Johnston et al, JAMA
2000). Estudios posteriores muestran un riesgo de recurrencia precoz similar
entre el 9,5% y el 17,3% (Coull et al, BMJ 2004; Coull et al, Stroke 2004;
Daffertshofer et al, Stroke 2004; Hill et al, NMeurology 2004; Lovett et al,
Neurology 2004). Sin embargo no encuentran ningun factor clinico predictor
de infartos cerebrales durante los primeros 90 dias de seguimiento. En el
subanalisis de los pacientes con AIT que se incluyeron en el estudio NASCET,
la presencia de lesion isquémica en la TC y la coexistencia de estenosis
intracraneal en tandem identificaron los pacientes de mayor riesgo (Eliasziw
et al, CMAJ 2004). Tanto en este estudio como en el inicial de Johnston y
colaboradores, la odds ratio (OR) de los factores identificados como

predictores independientes no supera el 2,1 (Tabla 1).

Seguimiento a largo plazo

En los estudios realizados a largo plazo existe una gran diversidad de
variables utiles en el prondstico de estos pacientes, pero como en las
cohortes de seguimiento a corto plazo las Odds ratio son débiles. Ademas, la

mayoria incluye pacientes con infarto cerebral isquémico menor (con minimo
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deficit residual). Respecto a la recurrencia de ictus, la edad (The Dutch TIA
Trial Study Group, Stroke 1993; Evans et al, Mayo Clin Proc 1994; Hill et al,
Neurology 2004) y el antecedente de DM (The Dutch TIA Trial Study Group,
Stroke 1993; Hill et al, Meurology 2004) son factores predictivos comunes en
casi todos ellos. Después existen diversas variables que segun los estudios
adquieren o no importancia en el pronostico de estos pacientes, como la
edad, el sexo varon, el antecedente de cardiopatia isquémica o arteriopatia
periférica, los episodios multiples, las alteraciones electrocardiograficas, ...
(The Dutch TIA Trial Study Group, Stroke 1993; Evans et al, Mayo Clin Proc
1994; Hankey et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 1991; Hankey et al, J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1992; Hankey et al, J Neurol Neurosurg

Psychiatry 1993; van Latum et al, Stroke 1995).

Los intentos de extrapolar los resultados de unas cohortes a otras han sido
infructuosos (Dippel et al, Stroke 1997; Hankey et al, BMJ 1993; Hankey et al,
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1993; Hill et al, Meurology 2004). Asi, la
aplicacion de los factores prondsticos detectados en la cohorte de Oxford no
sirvid para calcular de forma adecuada el riesgo de nuevos episodios
vasculares en la cohorte del estudio inglés de la aspirina, ni en el estudio
comunitario de Oxfordshire. Unicamente pudo discriminar de forma correcta
los pacientes de bajo riesgo pero no los de alto riesgo (Hankey et al, J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1993). De forma similar se intentd crear un

modelo predictivo a partir de los datos obtenidos del estudio holandés sin
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exito (Dippel et al, Stroke 1997). Estos fracasos en parte se pueden justificar
por el diferente periodo de inclusion de los pacientes en los distintos estudios
(varia desde los tres dias tras el episodio hasta los 25), la diversidad en los
factores prondsticos, la inclusion de pacientes con infarto cerebral y el bajo

poder prondstico de las variables seleccionadas (OR maxima de 2,3).

Estos datos insatisfactorios respecto a las variables clinicas prondsticas y el
elevado riesgo de sufrir un episodio vascular animan a la busqueda de
nuevos factores predictores (marcadores bioldgicos, datos neuroimagen,
ultrasonograficos) que ayuden a una mejor discriminacion de los pacientes

con mayor riesgo.
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GCNKSS: Greater. Study Cincinnati/northern Kentucky Stroke Study

Tabla 1. Resumen de los principales estudios de seguimiento precoz
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Tabla 2. Resumen de los principales estudios a largo plazo. Entre paréntesis se expresan las OR de los diferentes factores predictores independientes.
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2.2.5 Desconocimiento del problema.

Pese a estas cifras alarmantes, el AIT es el gran desconocido o el menor
considerado de los ictus, tanto por parte de la poblacion general como por
parte, lamentablemente, del personal sanitario (Shelton et al, Va Med Q
1995). Se estima que hasta el 45% de los pacientes con ACXFA candidatos a
la prevencion primaria con anticoagulantes no lo hacen (Albers et al, Arch
Intern Med 1996), y que un alto nimero de pacientes con estenosis grave
carotidea que han debutado con un AIT (hasta 2/3) no reciben tratamiento
quirargico (Bernade et al, Stroke. 2002). Hasta un tercio de los pacientes
atendidos inicialmente en primaria no son correctamente estudiados
(Goldstein et al, Arch Intern Med 2000). Un articulo de reciente publicacion
sobre el conocimiento y manejo de los pacientes con AIT por parte de los
médicos de familia divulga datos poco esperanzadores (Nguyen-Huynh et al,
Neurology 2003). Solo el 43% de los médicos encuestados conocia las
caracteristicas clinicas y de duracién para que un episodio transitorio sea
considerado un AIT. Apenas un 37% consultaba a un neurologo. De igual
modo, los pacientes no entienden la urgencia de un AIT. La transitoriedad de
la clinica hace que no perciban la necesidad de una evaluacion urgente.
Apenas el 9% de los participantes en un estudio americano identificaron los

sintomas compatibles con un AIT (Johnston et al, Meurology 2003a).
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2.3 Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas del AIT dependen evidentemente del lecho
vascular afectado (Tabla 3). Existen mas de 17 posibles arterias afectadas en
ambos hemisferios. Las posibilidades clinicas son multiples, desde una
disartria asociada a torpeza de la mano, hasta una hemiplejia con afasia y
hemianopsia. Clasicamente se dividen los territorios vasculares en dos, el
anterior y el posterior. Aproximadamente el 80% de los AlTs corresponden al
territorio carotideo, mientras el 20% restante a la circulacion posterior o
vértebrobasilar. Los AlTs de territorio anterior pueden cursar con déficits
motores y sensitivos de un hemicampo, junto con afectacion del lenguaje si
se afecta el hemisferio izquierdo, o bien, con presencia de negligencia o
agnosias si se afecta el hemisferio no dominante. Los déficits visuales si
estan presentes suelen ser en forma de hemianopsia o extincion visual. Los
AlTs de territorio posterior se manifiestan en forma de déficit motor que
puede afectar hasta las cuatro extremidades, déficits sensitivos de igual
distribucion, alteraciones visuales que pueden ir desde la hemianopsia hasta
la ceguera cortical, alteracion de la motilidad ocular,... Existen diferentes
signos y sintomas que deben ser identificados dentro de un sindrome
isquémico cerebral siempre y cuando se manifiesten de forma combinada y
no aislada: vértigo, disfagia, ataxia, diplopia y disartria. Los episodios
secundarios a isquemia retiniana, habitualmente asociados a patologia

atoresclerdtica carotidea, se manifiestan como amaurosis fugax.
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El término de AIT “crescendo” se utiliza para describir multiples episodios
recurrentes de AIT durante horas e incluso dias. No define un grupo de
enfermos con un mecanismo fisiopatolégico comdn. Este tipo de AlTs
pueden ser producidos tanto por estenosis carotideas criticas, como por una
fuente cardioembdlica, patologia de pequefio vaso,...(Johnston et al, CMAJ
2004); pero habitualmente implican un proceso inestable sobre el que actuar

con prontitud (Fisher, N Engl J Med 2002).

Sintomas sugestivos de territorio anterior

Amaurosis fugax

Hemiparesia contralateral

Hemihipoestesia o parestesias contralaterales
Afasia si afectacion del hemisferio dominante
Déficit campimétrico homoénimo contralateral
Agnosia

Disartria (si aparece en combinacién con otro sintoma o signo)

Sintomas sugestivos de territorio posterior

Déficit motor usualmente bilateral

Déficit sensitivo bilateral, unilateral o cruzado

Déficit campimétrico homénimo bilateral o contralateral

Pérdida de visién binocular

Dos 0 mas de los sintomas siguientes: vértigo, diplopia, disfagia, disartria y

ataxia.

Sintomas no sugestivos de AIT

Sincope, rotacién de objetos, confusion, incontinencia de esfinteres,
debilidad generalizada.
La aparicién aislada de vértigo, diplopia, disfagia, ataxia, tinnitus, amnesia,

drop attacks o disartria.

Tabla 3. Sintomatologia de los AlTs y sintomas no sugestivos de isquemia cerebral.
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2.4 Fisiopatologia

El AIT, al igual que el ictus isquémico, es una entidad muy heterogénea en lo
que hace referencia a su etiopatogenia. A continuacion se citan las
principales etiologias y mecanismos fisiopatoldégicos por los que se

manifiestan:

2.4.1 Aterosclerosis extracraneal

Se considera que la patologia carotidea aterosclerética es el responsable del
15 al 25% de los AITs o ictus de la circulacion anterior (Bogousslavsky et al,
Stroke. 1988; Kolominsky-Rabas et al, Stroke. 2001). Como ya se ha
mencionado, se asocia a un alto riesgo de aparicion de infarto isquémico
sobretodo durante el seguimiento precoz, por lo que la indicacion de
tratamiento de recanalizacion (endarterectomia o angioplastia) se debe
realizar lo mas tempranamente posible (Eliasziw et al, CMAJ 2004; Rothwell
et al, Lancet 2004). Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que se produce
la sintomatologia son el embolismo arterio-arterial o el fendémeno
hemodinamico. El primero consiste en el desprendimento de elementos que
integran la placa de ateroma o material tromboético depositado sobre la
misma y su embolizacién a ramas arteriales més distales. El segundo, en la

disminucion del flujo sanguineo en el territorio distal a la estenosis en el
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contexto de una pobre circulacion colateral o en situaciones de descenso de

la presion de perfusion cerebral.

2.4.2 Aterosclerosis intracraneal

La aterosclerosis intracraneal es la principal causa de ictus en los paises
asiaticos. Hasta el 50% de los AITs son causados por estenosis
intracraneales (Huang et al, NMeurology 1997; Wong et al, Neurology 1998).
En el mundo occidental esta constituyendo una causa emergente de forma
paralela a los avances técnicos (angioTC, angioRM, Doppler y dupplex
transcraneal). Varios estudios coinciden en sefialar que las estenosis
intracraneales causan entre el 6 y el 10% de todos los infartos cerebrales. La
mitad de las estenosis intracraneales sintomaticas lo son en forma de AIT o
de clinica fluctuante. En estos casos el mecanismo de produccion del AIT es
también por embolismo arterio-arterial 0 por compromiso hemodinamica

(Arenillas et al, Stroke 2003; Arenillas Lara, 2003).

2.4.3 Embolismo cardiogénico

El embolismo cardiogénico significa una importante causa de ictus isquémico
(entre el 20 y el 40% segun las series). Las situaciones que potencialmente
pueden causar un embolismo se dividen en dos categorias: las de alto riesgo,
en las que esta mas que justificado iniciar tratamiento anticoagulante, si no

existe contraindicacion, y las de menor riesgo en las que el riesgo de ictus es
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menos evidente y el tratamiento con anticoagulante es mas discutible (Tabla

4) (Adams et al, Stroke. 1993).

Alto riesgo cardioembdlico Bajo riesgo cardioembdlico

Enfermedad valvular reumética
Foramen oval permeable
Vélvulas protésicas mecanicas
Prolapso mitral
Enfermedad valvular no reumética
Ateroma del arco aértico
Endocarditis
Rotura cuerdas de la valvula mitral
Miocardiopatia dilatada
Aneurisma del septo interauricular
ACxFA
Calcificacion anillo mitral
Sindrome del seno enfermo
Otras enfermedades valvulares menores
Infarto de miocardio anterior reciente
Anormalidad en el movimiento de la
Infarto de miocardio crénico con
pared ventricular izquierda
aneurisma de septo o acinesia

Mixoma auricular

Tabla 4. Clasificacién de las causas cardioembélicas

El cardioembolismo es mas frecuente en los pacientes con un infarto cerebral
que en los que han sufrido un AIT (Whisnant et al, Neurology 1999). Si
ponemos como ejemplo la ACXFA, que es la causa de cardioembolismo mas
frecuente, los ictus isquémicos provocados por ésta son mas graves que los
de otras etiologias, porque el trombo generado en el atrium izquierdo suele
ser de tamafio grande y generalmente afecta a pacientes de edad mas

avanzada (Donnan et al, Lancet Neurol 2004).
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2.4.4 Enfermedad oclusiva arterial de pequeiio vaso

Aungue la enfermedad arterial de pequefio vaso o enfermedad lacunar
constituye una de las principales causas de infarto cerebral (25%) (Norrving,
Lancet Neurol 2003), el diagnéstico de AIT lacunar debe ser un diagndstico
de exclusibn después de haberse descartado otras causas de forma
exhaustiva. El AIT lacunar en todo caso deberia diagnosticarse en el paciente
que hubiese presentado uno de los sindromes lacunares tipicos (hemiparesia
pura, hemiparesia ataxica, disartria mano-torpe, sindrome sensitivo puro y el
sindrome hemisensitivo motor) y una vez descartada la patologia de arteria
grande, si el paciente tiene uno o mas de los factores de riesgo vascular
clasicos (edad avanzada, DM, HTA). Como ejemplo mas tipico de clinica
transitoria por enfermedad cerebral de pequefio vaso destaca el sindrome de
alerta capsular. Se trata de episodios autolimitados, repetidos en forma de
sindrome lacunar por obstruccion reversible de arterias perforantes, y que de
forma inexorable pese al tratamiento (40% a los 10 dias) desemboca en un

infarto lacunar establecido (Donnan et al, Neurology 1993).

2.4.5 Causas infrecuentes

Como en los infartos cerebrales, existen causas menos frecuentes que
también pueden cursar en forma de AIT. Entre ellas, la enfermedad

carotidea cervical no aterosclerotica es la mas frecuente (diseccion arterial
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traumatica o espontanea, displasia fibromuscular,...). Las vasculitis que
afectan el sistema nervioso central, tanto las primarias como las secundarias

a vasculitis sistémicas, en algunas ocasiones pueden cursar con

sintomatologia transitoria. En estos casos es necesaria la realizacion de
pruebas diagnosticas mas agresivas, como la arteriografia e incluso la biopsia

cerebral. Las alteraciones hematolégicas son el responsable de

aproximadamente un 1% de todos los ictus. Estas incluyen las

hemoglobinopatias y los estados de hipercoagulabilidad. Si el ictus se da en

el adulto joven estas etiologias son méas frecuentes y obligadas de buscar.

Causas infrecuentes de ictus isquémico

Enfermedad cartotidea Hiperviscosidad

cervical no aterosclerética Policitemia vera
Diseccion arterial Trombocitosis primaria
traumatica o espontanea Anemia de células
Displasia fibromuscular falciformes Mieloma
Enfermedades del multiple
colageno

Vasculitis del SNC

Vasoespasmo

Enfermedades hereditarias
Primaria CADASIL
Secundaria a vasculitis Enfermedad de Fabry
sistémicas Enfermedad de Marfan

Alteraciones de la coagulacion Pseudoxantoma elastico

Resistencia a la proteina V
activada

Déficit de antitrombina Il1,
proteinas C y S, factor VIII
Mutacion del gen de la

protrombina

Angiopatia por radiacion
Sindrome de Sneddon
Enfermedad de moyamoya
Hiperhomocisteinemia
Mitocondriopatias

Eclampsia

Tabla 5. Causas infrecuentes de ictus isquémico

Predictores de recurrencia clinica en los pacientes con AIT

36



Introduccion

En resumen, las principales etiologias de los AITs son la patologia
aterosclerdtica extracraneal e intracraneal, el cardioembolismo y la
enfermedad de pequefio vaso. En la mayoria de las cohortes, la etiologia

aterosclerética es la mas frecuente.

2.4.6 La aterosclerosis como enfermedad inflamatoria: La proteina C
reactiva

La enfermedad vascular y la aterosclerosis, como fenomeno fisiopatologico
responsable, suponen un problema sanitario importante en nuestra sociedad
actual. Constituyen la segunda causa de muerte en el mundo. En el afo
2020 se estima que el 40% de las muertes seran producidas por la
enfermedad vascular (Willerson et al, Circulation 2004). Actualmente existe
la suficiente evidencia como para afirmar que la inflamacién juega un papel
protagonista en el desarrollo y progresion de la enfermedad vascular. Sin
embargo histéricamente ésto no ha sido asi. Hace dos siglos, el Dr. William
Osler postul6 la hipdtesis de la edad que fue plenamente aceptada. La
longevidad era una cuestion vascular. La edad de la persona se media por la
edad de sus arterias. El proceso aterosclerético avanzaba de forma paralela a
la edad del individuo. Esta hipotesis fue suplantada por la de los lipidos. La
dieta alta en colesterol y la predisposicion genética eran claves para el
desarrollo de la aterosclerosis. En los ultimos 30 afios la dislipemia ha sido
considerada el principal factor de riesgo para la muerte de causa vascular,

sin embargo hasta casi el 50% de los pacientes con cardiopatia isquémica no
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tiene cifras elevadas de LDL. Esto y el descubrimiento de los factores de
crecimiento y sus receptores ayudé a no considerar el proceso
aterosclerdtico como un fenémeno Unicamente mediado por el metabolismo
lipidico sino como un fendmeno de lesidn-respuesta, en el que los lipidos
producirian en un primer estadio la lesidon sobre la pared vascular que seria
la espoleta para todo el proceso. El actual conocimiento del proceso
inflamatorio y sus mediadores ha desembocado en la postulacion de la

hipotesis inflamatoria que englobaria a las anteriores (Yeh, Circulation 2004).

De acuerdo con la hipétesis inflamatoria (Figura 2), un estimulo inflamatorio
local como las LDL oxidadas, particulas de un agente infeccioso o una
agresion provocan una alteracion del endotelio que segrega y expresa
moléculas de adhesibn y quimiocinas. Los monocitos circulantes
interaccionan con las selectinas, VCAM-1, ICAM-1 y se adhieren al endotelio.
Al mismo tiempo la interaccién con las moléculas de adhesion y el efecto de
las citocinas activan los monocitos que atraviesan el endotelio entrando en la
pared arterial inflamada. Esta secuencia de acciones constituye la fase inicial
de la lesibn con la formacion de la estria grasa. En este estadio los
macréfagos ingieren los lipidos oxidados conviertiéndose en células
espumosas que mediante fendmenos apoptoéticos acabaran formando un
nicho necrético. Paralelamente se produce un reclutamiento de células
musculares lisas en la intima que participaran en la reparacion de la lesion

produciendo una capa fibrosa sobre el tejido necrotico. Las células T
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reclutadas modularan el proceso inflamatorio mediante la secrecion de
citocinas. En las situaciones en las que la reparacion es incompleta la capa
fibrosa acabara rompiéndose provocando la formacion de un trombo que

ocluira la luz vascular. (Hansson, N Engl/ J Med 2005; Yeh, Circulation 2004)

De las citocinas producidas por los monocitos, células T y células musculares
lisas, IL-6 es la principal citoquina procoagulante. Incrementa las
concentraciones de fibrinogeno y del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo | y de la PCR, que como se expone mas adelante,
amplificaran la respuestas inflamatorias y procoagulante. La IL-1 y el factor
de necrosis tumoral inducen la expresion de moléculas de adhesion celular
que median la adhesion de los leucocitos al endotelio vascular. Los
monocitos expresan factor tisular, una glicoproteina imprescindible en la
cascada de la coagulacion. En el sitio de la lesion vascular decae la
produccion de 6xido nitrico (ON). Este es un péptido vasoactivo que ayuda a
mantener el tono vascular inhibiendo la adhesion y agregacion de las
plaguetas, la vasoconstriccién y reduciendo la capacidad de adhesién de los
leucocitos. De forma inversa, la ET-1 y la angiotensina con efectos
antagonicos al ON incrementan sus niveles (Hansson, N Eng/ J Med 2005;
Ross, N Engl J Med. 1999; Willerson et al, Circulation 2004; Yeh, Circulation
2004). Recientemente se ha postulado que la via de la 5-lipooxigenasa que
juega un papel clave en la patogenia del asma bronquial, también puede

tener importancia en la génesis de la aterosclerosis. Esta enzima producida
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de forma selectiva por células de la estirpe monocitica cataboliza la
formacién de leucotrienos que a su vez median las reacciones inflamatorias
en enfermedades autoinmunes y sobretodo en la génesis del asma bronquial.
Los leucotrienos median la activacion y atraccion de monocitos y células
inflamatorias e incrementan la permeabilidad vascular. Estos fenbmenos son
fundamentales en la respuesta inflamatoria de la aterosclerosis. Estudios en
modelos animales han demostrado que ratones carentes del gen de la
lipoxigenasa eran mas resistentes al desarrollo de lesiones aterosclerdticas.
Ademas, diferentes variantes en el promotor del gen de la lipooxigenasa que
se asocian a la diferente sensibilidad a las drogas antiasméticas también
influyen de diferente manera en la génesis de la aterosclerosis (De Caterina

et al, N Engl J Med. 2004).

Otro dato que apoya la hipdtesis inflamatoria es la gran similitud entre los
mecanismos desarrollados en la aterosclerosis y las enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide. En ambas enfermedades existe un
incremento en la activacion de los monocitos, y linfocitos T y B. La activacion
endotelial también es comun y en ambas hay un incremento de los niveles

de PCR (Pasceri et al, Circulation 1999).
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Figura 2. Resumen de la fisiopatologia de la aterosclerosis.

La proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina definida cldsicamente como un
reactante de fase aguda. Se sintetiza por el higado tras la induccion por
citocinas de fase aguda como la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6)
y el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) (Elgharib et al, Postgrad Med
2003). Se trata de una pentraxina compuesta por 5 unidades de 23 kDa cada
una, que desarrolla un papel importante en la inmunidad innata mediante la
activacion del complemento por varias vias. Su nombre deriva de su
capacidad para unirse al polisacarido C de la pared del neumococo. Es un
marcador muy sensible aunque poco especifico de inflamacion sistémica

(Ridker et al, N Eng/ J Med. 2000). Estudios recientes demuestran su
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importante papel como predictor de riesgo coronario y de aparicion de
episodios isquémicos cerebrales. Su capacidad prondéstica excede incluso a la
de los tradicionales factores de riesgo vascular del estudio Framingham
(Ridker et al, Circulation 2004b). Todo ello ha contribuido a que la American
Heart Association haya incluido la medicion de esta molécula como parte del

protocolo de prediccion de riesgo vascular (Pearson et al, Circulation 2003).

La PCR (Figura 3) se habia considerado como un marcador de inflamacién
sistémica que predecia el riesgo de complicaciones vasculares isquémicas en
pacientes con o sin antecedentes de dicha patologia. Sin embargo,
semejante a su capacidad para reconocer y unirse a la molécula fosforilcolina
de los microorganismos e iniciar la cascada del complemento, la PCR oxida
las moléculas LDL y las células apoptoticas (Zebrack et al, J Am Coll Cardiol
2002). También puede alterar la homeostasis endotelial (Szmitko et al,
Circulation 2003) disminuyendo la secrecion de 6xido nitrico desregulando la
transcripcion de la sintetasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS) (Verma et al,
Circulation 2002). Sincrénicamente favorece la sintesis de ET-1, la liberacion
de IL-6, la activacion de moléculas de adhesion y la estimulacion de la
proteina quimioatractiva 1 que beneficia la captacion de moléculas oxidadas
de LDL. La PCR tiene ademas un efecto inhibidor de la angiogénesis y facilita
la apoptosis de las células del endotelio. Muchos de sus efectos
proaterogénicos se producen por la via de la regulacion del factor nuclear kB

que facilita la transcripcion de muchos genes proateroscleréticos (Sattler et
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al, Stroke 2005; Szmitko et al, Circulation 2003; Verma et al, J Thorac
Cardiovasc Surg 2003). Igualmente se postula que puede ejercer su efecto
deletéreo en la aterosclerosis mediante su conocida capacidad de activar la
cascada del complemento (Wolbink et al, J /mmunol/ 1996). En las placas de
ateroma se han detectado componentes de la cascada como MAC y C5b-9
que provocarian la activacién celular incrementando las moléculas de
adhesion y las quimioquinas que desencadenan la lisis celular (Yasojima et al,
Am J Patho/ 2001). Por otro lado la PCR recombinante humana, a niveles que
predicen efectos vasculares adversos en estudios clinicos, inhibe
directamente las células progenitoras endoteliales (Verma et al, Circulation

2004).

La PCR parece alterar la hemostasis inhibiendo la fibrinolisis y favoreciendo
asi la aterotrombosis. Este efecto podria estar modulado por la induccién del
inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1) (Devaraj et al, Circulation

2003).

El efecto directo que la PCR desempefia en la aterosclerosis se ha
corroborado recientemente mediante estudios in vivo. Ratones transgénicos
gue expresan PCR presentan mayores tasas de trombosis arterial que los
ratones no modificados genéticamente (Danenberg et al, Circulation 2003).
Igualmente estos ratones transgénicos tienen una aterosclerosis aodrtica

acelerada comparada con ratones carentes de ApoE (Paul et al, Circulation
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2004). La inyeccién de PCR incrementa hasta en un 40% el tamafio del

infarto en ratones en los que se les ha ocluido una arteria coronaria a traves

de un mecanismo complemento dependiente (Griselli et al, J Exp Med. 1999).

La apoptosis de las células musculares lisas de las arterias, que aparte de su
acumulacion en la intima contribuyen a la progresion de la enfermedad
aterosclerdtica, también puede estar mediada por la PCR merced a su
capacidad para la induccion de la expresion de genes inductores de
apoptosis (Blaschke et al, Circulation 2004). Se ha detectado la formacion de
PCR mediante anticuerpos monoclonales en las capas media e intima de las
células musculares lisas en los injertos venosos de las arterias coronarias
arterioscleréticas (Jabs et al, Circulation 2003). La produccién de PCR es
estimulada por la exposicion a IL-1B/IL-6 combinada, FNT-alfa o
lipopolisacarido en las células musculares lisas de las arterias coronarias
humanas. En cambio, las citocinas inflamatorias no tienen ningun efecto
sobre las células musculares lisas del endotelio de venas umbilicales
humanas. Todo ello sugiere que la PCR estimulada en las células musculares
lisas por citocinas inflamatorias tiene un papel protagonista en la
aterogénesis y el desarrollo de complicaciones vasculares isquémicas (Ridker,

Am Heart J. 2004).
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Figura 3. Patogenia de la PCR en la aterosclerosis

2.4.6.1 PCRen la prediccion de episodios vasculares y aparicion
de factores de riesgo vascular

La concentracion plasmatica de la PCR ha demostrado ser un predictor
independiente potente de sufrir un episodio coronario isquémico en personas
sanas, tanto en hombres (Ridker et al, N Eng/ J Med. 1997) como en mujeres
(Ridker et al, Circulation 1998a; Ridker et al, N Eng/ J Med. 2000) y en la
vejez (Kop et al, Am J Cardio/ 2002; Tice et al, Am J Med. 2003; Tracy, Am J
Geriatr Cardiol 2002; Tracy et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1997). Su
valor pronostico excede incluso el del colesterol de baja densidad (LDL)
(Ridker et al, N Engl J Med 2005; Ridker et al, N Engl/ J Med. 2002) y el de
otros marcadores hiolégicos como la IL-6, la lipoproteina(a), la homocisteina,

el ICAM-1, la proteina amiloidea sérica, la ApoB y la HDL (Ridker et al, NV Eng/
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J Med. 2000). No sélo predice el riesgo de futuros episodios de cardiopatia
isquémica si no también el de isquemia cerebral (Ridker, Circulation 2003),
muerte vascular, muerte subita (Albert et al, Circulation 2002; Harris et al,
Am J Med. 1999) y arteriopatia periférica (Ridker, Circulation 2003; Ridker et
al, JAMA 2001). Se correlaciona también con el desarrollo de hipertension
arterial (Sesso et al, JAMA 2003) y diabetes mellitas (Pradhan et al, JAVMA
2001). De igual forma puede ayudar a seleccionar los individuos que durante
el seguimiento tendran resistencia a la insulina y obesidad abdominal
(Chambers et al, Circulation 2001). Los niveles de PCR plasmaticos son
capaces de predecir la progresion de la aterosclerosis subclinica en diferentes
territorios vasculares: carotideo, iliaco y extremidades inferiores (Van Der

Meer et al, Stroke. 2002).

En pacientes con episodios coronarios agudos (Biasucci et al, Circulation
1999; Lindahl et al, N Engl/ J Med. 2000; Liuzzo et al, N Engl J Med 1994,
Morrow et al, J Am Coll Cardiol 1998; Toss et al, Circulation 1997), angina
estable(Haverkate et al, Lancet 1997) e historia de cardiopatia
isquémica(Ridker et al, Circulation 1998b), la produccién de PCR aumenta el
riesgo de padecer nuevos episodios cardiacos (Ridker et al, Circulation
1998a). Sus cifras medidas durante el episodio indice y a los 30 dias también
predicen la muerte en estos pacientes (Suleiman et al, Am J Med. 2003). Su
poder predictivo es independiente de los niveles de troponina (Morrow et al,
J Am Coll Cardiol 1998; Sabatine et al, Circulation 2002) y de la carga de

aterosclerosis (Zebrack et al, J Am Coll Cardiol 2002). La mayoria de estos
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estudios se basan en un seguimiento a largo plazo, pero esta asociacion
también se ha demostrado en estudios intrahospitalarios (Benamer et al, Am
J Cardiol 1998; Morrow et al, J Am Coll Cardio/ 1998; Pearson et al,
Circulation 2003; Rebuzzi et al, Am J Cardiol/ 1998). En pacientes con infarto
agudo de miocardio la formacion de un trombo en el ventriculo izquierdo se

asocia a niveles séricos altos de PCR (Anzai et al, Chest 2004).

En el sindrome metabdlico (definido como la presencia de tres o mas de las
siguiente caracteristicas: obesidad, hipertrigliceridemia, HDL baja,
hipertension arterial y glicemias elevadas) la medicion de PCR afiade una
importante informacidén prondstica sobre el riesgo subyacente de episodios
vasculares isquémicos durante un seguimiento a largo plazo (Ridker et al,

Circulation 2003; Rutter et al, Circulation 2004).

La determinacion de PCR parece ser util en la prediccion de la progresion
precoz de la aterosclerosis carotidea en pacientes hipertensos
independientemente de los niveles de presion arterial sistdlica (Hashimoto et

al, Stroke 2004).

2.4.6.2 PCR en los pacientes con ictus isquémico

Existen tres estudios que valoran la PCR en el pronéstico de los pacientes

que han sufrido un ictus isquémico. Tras un infarto cerebral los niveles de
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PCR aumentan considerablemente durante las primeras 48 horas (Winbeck et
al, Stroke. 2002). Haciendo determinaciones seriadas, Winbeck et al.
demostraron que los niveles elevados basales, entre las 12 y las 24 horas y a
las 48 horas, se correlacionaban con un peor resultado funcional. Ademas,
los niveles elevados en el intervalo comprendido entre las 12 y las 24 horas
presentaron una mayor incidencia de nuevos episodios vasculares al afio de
seguimiento (Winbeck et al, Stroke. 2002). Di Napoli et al también
postularon la funcionalidad de su determinacion dentro de la fase precoz
(primeras 24 horas) (Di Napoli et al, Stroke. 2001b) y en el momento de alta
(Di Napoli et al, Stroke. 2001a). Previamente, Muir et al demostraron la
validez de su determinaciébn a las 72 horas para la prediccion de la

supervivencia de estos pacientes (Muir et al, Stroke. 1999).

La PCR también vaticina la aparicibn de nuevos episodios vasculares
isquémicos tanto cerebrales como de otros territorios vasculares en pacientes
afectos de enfermedad esteno-oclusiva de gran vaso intracraneal
demostrando la implicacion de la inflamacion en su progresion y complicacion

(Arenillas et al, Stroke. 2003).
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2.5 Diagnoéstico

El diagndstico correcto de un paciente con AIT en muchas ocasiones resulta
dificil y requiere la utilizacibn de avanzadas técnicas diagndsticas. La
dificultad estriba en que existen muchas entidades de etiologia
completamente diferente a la isquemia cerebral que simulan un AIT. Este se
asocia a un elevado riesgo de aparicion de patologia vascular durante el
seguimiento precoz, por lo que prima la pronta instauracion de medidas
adecuadas de prevencion secundaria. Estas medidas no sélo han de ser para
la patologia isquémica cerebral, sino también para otros lechos vasculares,

sobretodo el cardiaco.

2.5.1 Diagnéstico diferencial

Las patologias que cursan con clinica transitoria de disfuncion neuroldgica,
en muchas ocasiones de instauracion brusca y que deben incluirse en el
diagnadstico diferencial del AIT son: las crisis comiciales focales con paralisis
de Todd secundaria, la migrafia con aura, la alteraciones metabdlicas (la
hipoglucemia, la hiperglucemia, la hiponatremia,...), las anormalidades
estructurales como los tumores de SNC y el hematoma subdural, los
sindromes conversivos, los sindromes confusionales, los microsangrados en
la angiopatia amiloidea, el sincope, la amnesia global transitoria,... (Johnston

et al, CMAJ 2004) (Figura 4).
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Un estudio reciente sobre pacientes con clinica neurologica autolimitada que
acudieron a urgencias mostré6 que la entidad que con mas frecuencia
simulaba un AIT era la neoplasia de SNC, tanto primaria como metastésica
(Garcia-Monco et al, MNeurologia 2002). Segun un trabajo de Johnston,
existen ciertas caracteristicas clinicas que sugieren una etiologia no
isquémica del episodio de déficit neuroldgico transitorio. Los pacientes con
sintomatologia sensitiva aislada que se resuelve antes de los 10 minutos
tienen a los 90 dias una alta posibilidad de recurrencia de clinica (hasta un
40%) sin presentar infartos isquémicos establecidos durante el seguimiento,

lo que sugiere una etiologia no isquémica (Johnston et al, Neurology 2003b).
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Figura 4. Diagnostico diferencial del AIT.
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2.5.2 Exploraciones complementarias

En los pacientes con un AIT se debe realizar de forma rutinaria un estudio de
laboratorio para descartar situaciones metabolicas que potencialmente
puedan simularlo como: la hipoglicemia, la hiponatremia, la trombocitosis,...
La practica de un electrocardiograma es imprescindible para detectar la
presencia de una arritmia cardiaca o de un infarto de miocardio reciente que
sugiera una etiologia cardioembdlica o bien para descubrir signos de
cardiopatia isquémica silente sobre la que actuar. Un estudio cardiolégico
mas amplio con ecocardiograma transtoracico o transesofagico y Holter-ECG,
seria aconsejable en casos mas seleccionados en los que existiese una alta
sospecha clinica de cardioembolismo o en los de etiologia criptogenética
(presencia de signos corticales en ausencia de aterosclerosis de gran vaso).
Un estudio de neuroimagen por TC y/o RM craneal no debe faltar en el
protocolo de actuacidon en estos pacientes tanto para discriminar otros
procesos simuladores de AIT como para orientar hacia el mecanismo

fisiopatologico.

2.5.21 LaTC craneal

La TC craneal, una prueba asequible hoy en dia en todos los centros
hospitalarios, permite descartar otras etiologias distintas a la isquémica tales

como: tumores, abscesos y hematomas subdurales (entre el 1 y el 5% de los
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casos) (Garcia-Monco et al, Neurologia 2002; Weisberg, South Med J 1986).
Ademas puede descubrir signos de patologia cerebral isquémica que
apoyarian esta etiologia. Entre el 12% y el 35% de los pacientes con AIT
tienen lesiones isquémicas que se identifican en la TC craneal
(Bogousslavsky et al, Meurology 1985; Davalos et al, J Meuro/ 1988; Dennis
et al, J Meuro/ 1990; Eliasziw et al, Neurology 1995; Koudstaal et al, J Neuro/
Neurosurg Psychiatry 1992; Murros et al, J Meurol 1989; Perrone et al, Eur
Neurol 1979; Van Swieten et al, Ann Neurol 1992). Existen estudios que
demuestran un correlacion entre la presencia de lesiones isquémicas en la TC
y la aparicion de nuevos ictus, infarto agudo de miocardio o muerte vascular
durante el seguimiento a largo plazo (mas de dos afos). El primero,
realizado sobre una cohorte de pacientes con AIT de Rochester, Minesota
(Evans et al, Stroke. 1991), obtuvo un incremento del 70% en el riesgo de
muerte a los dos afios en los pacientes con infartos isquémicos en la TC. El
segundo, el estudio holandés realizado sobre un total de 606 pacientes (Van
Swieten et al, Ann Neurol/ 1992), demostr6 que la presencia de lesiones
isqguémicas era un predictor independiente a los 2,6 afios de nuevos
episodios vasculares. Esta asociacion también se aprecia en el seguimiento
precoz, dentro de los primeros 90 dias, donde el riesgo de recurrencia es
mayor. Y en el tercero, un estudio realizado en el Norte de California sobre
322 pacientes, la aparicion de una nueva lesion isquémica en la TC craneal
(presente en el 4% de ellos) se correlaciond con un mayor riesgo de sufrir

un ictus isquémico (Douglas et al, Stroke. 2003).
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La realizacion de una TC de forma precoz se incluye en las guias diagnoésticas
actuales del paciente con AIT(Culebras et al, Stroke. 1997; Feinberg et al,

Circulation 1994).

2.5.2.2 La RM craneal: Secuencias de difusion

La RM craneal convencional y sobretodo las nuevas secuencias de difusion
tienen claramente mayor sensibilidad que la TC para la deteccién de infartos
cerebrales (Kidwell et al, Stroke 2003) y caracterizan mejor la etiologia del
proceso isquémico (Kidwell et al, Stroke. 1999). Las secuencias
convencionales detectan lesiones isquémicas en cualquier localizacion del
cerebro entre en un 77 y un 81% de los pacientes con un AIT (Awad et al,
Stroke 1986; Fazekas et al, Stroke 1996; Salgado et al, Ann Neurol 1986;
Saver et al, Meurology 2004). Sin embargo, resulta dificil discriminar cuales
de las lesiones localizadas en la regiébn neuroanatémica relacionada con la
clinica son coetdneas del episodio y verdaderamente responsables del
sindrome cerebrovascular agudo (Saver et al, Neurology 2004). Existen
ciertas caracteristicas que ayudan a discriminar temporalmente las lesiones
isqguémicas, como la captacion de contraste, el efecto de masa o la densidad
de la intensidad de la sefial en las secuencias potenciadas en T2, pero su
verdadero valor predictivo es incierto (Fazekas et al, Stroke 1996; Saver et al,

Neurology 2004).
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Son las secuencias de difusion (DF) las que han revolucionado el diagnéstico
por imagen en el ictus isquémico. Tienen una gran sensibilidad para detectar
el edema citotoxico, que cursa con restriccibn en el movimiento de las
moléculas de agua, como consecuencia de la isquemia cerebral aguda.

La DF proporciona imagenes basadas en la valoracion cuantitativa de la
difusién protonica del agua en el cerebro. Las moléculas de agua libre estan
en continuo movimiento debido a la agitacion térmica. Bajo este movimiento
las moléculas de agua cambian su orientacion y su posicion aleatoriamente.
Durante la isquemia el movimiento de protones de agua esta disminuido por
el paso de las moléculas de agua del espacio extracelular al espacio
intracelular (edema citotoxico), donde sus desplazamientos estan limitados.
En la isquemia hay un fallo de las bombas ibnicas transmembrana
produciéndose un cambio en la permeabilidad de la membrana que
condiciona una alteracion en la homeostasis i6nica permitiendo el paso de
agua al interior de las células. El grado de restriccion de la difusion de los
protones de agua se cuantifica con el pardmetro ADC (apparent difusion
coefficient). Los valores de ADC disminuyen de forma brusca tras el infarto
cerebral y permanecen bajos durante 7-10 dias (Warach et al, Neurology

1992).
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Predictores independientes de

2] [0)
AL (E119) " DF + % lesion en difusion
(Rovira et al, AINR. Am J L
Neuroradiol. 2002) 58 67 Duracion sintomas
(Takayama et al, No 7o Shinkei 19 36.84 Duracion sintomas
2000)
Antecedente AIT
(Ay et al, Cerebrovasc Dis 57 47 Sintomas motores
2002) Mecanismo isquémido
identificado
(Kidwell et al, Stroke. 1999) 67 48 Duracion sintomas
. Duracion sintomas
(Inatomi et al, Neurology 2004) | 129 a4 Alteracién funciones corticales
Duracion >1h
(Crisostomo et al, Stroke 2003) | 78 21 Déficits motores
Afasia
Combinacién de los tres= 100% especificidad
(Engelter et al, Stroke. 1999) 40 35 Duracion sintomas
(Kamal et al, AJINR Am J )
Neuroradiol 2002) 28 46,42
(Winbeck et al, Stroke 2004) 60 30 -
(Ay et al, Ann Neuro/ 2005) 87 41,3 -
(Inatomi et al, Cerebrovasc Dis .
2005) 21 52,38
(Restrepo et al, AINR Am J )
Neuroradiol 2004) 22 59,09
Global 666 42,49

1C95%: 38,73-46,24

Tabla 6. Resumen articulos sobre DF y AIT.

Entre un 21% y un 67% de los pacientes que han sufrido un AIT tienen

lesiones en DF por RM (Tabla 6) (Ay et al, Cerebrovasc Dis 2002; Crisostomo

et al, Stroke 2003; Engelter et al, Stroke. 1999; Inatomi et al, Neurology

2004; Inatomi et al,

Cerebrovasc Dis 2005; Kamal et al, AINR Am J

Neuroradiol 2002; Kidwell et al, Stroke. 1999; Restrepo et al, AINR Am J

Predictores de recurrencia clinica en los pacientes con AIT

55




Introduccion

Neuroradiol 2004; Rovira et al, AJINR. Am J Neuroradiol. 2002; Takayama et
al, No To Shinkei 2000; Winbeck et al, Stroke 2004). A mayor duracion de la
clinica del paciente, parece existir mayor probabilidad de aparicion de lesion
(Crisostomo et al, Stroke 2003; Engelter et al, Stroke. 1999; Inatomi et al,
Neurology 2004; Rovira et al, AINR. Am J Neuroradiol. 2002). Ademas, si se
combinan ciertos sintomas como déficits motores y afasia con la duracién de
la clinica mayor a una hora, la especificidad es del 100% (Crisostomo et al,
Stroke 2003). No obstante no existe una relacion matematica entre la
duracién de la clinica y la aparicién de lesidn. Existen pacientes con duracion
extensa, incluso entre 12 y 24 horas que no tienen alteraciones en la difusion,
mientras que otros, con duracién de la clinica menor de 5 minutos, si la
presentan (Crisostomo et al, Stroke 2003; Engelter et al, Stroke. 1999;

Inatomi et al, Meurology 2004; Kidwell et al, Stroke. 1999).

No todos los pacientes con restriccion de la movilidad de las moléculas de
agua detectada por DF en la fase aguda del AIT mostraran lesiones
permanentes durante el seguimiento en la RM convencional. Durante el
seguimiento solo se observan lesiones en las secuencias potenciadas en T2
en la mitad de los pacientes con lesiones iniciales en DF (Kidwell et al, Stroke.
1999). Estudios con animales también demuestran la reversibilidad de las
lesiones en difusion que esta en intima relacion con el tiempo de oclusién
arterial (Li et al, Stroke. 2000). Teniendo en cuenta estos datos, se pueden

plantear tres situaciones en funcion de los hallazgos de neuroimagen que
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reflejan los mecanismos fisiopatologicos subyacentes en la isquemia cerebral
(Saver et al, Neurology 2004). La primera es consecuencia de un periodo de
isquemia focal breve y de baja intensidad. Se produce una alteracion en la
transmision sinaptica que conduce a la aparicidon de sintomas neurolégicos
transitorios sin causar edema citotoxico ni necrosis tisular. En esta situacion
tanto las secuencias de DF como el T2 retardado no mostraran lesiones.
Unicamente si se realizase un estudio de perfusion en el momento de la
clinica se observarian alteraciones en el lecho vascular afectado. En la
segunda situacion, cuando el insulto es méas grave se produce una alteracion
en el estado energético que conduce a la alteracién en el gradiente iénico
celular produciéndose un edema citotéxico que tiene traduccién en DF. Si se
produce una restauracion precoz del flujo cerebral evitandose la necrosis del
tejido afecto la imagen en T2 no llegard a mostrar lesiones durante el
seguimiento. En la tercera situacion, si la falta de flujo sanguineo es lo
suficientemente prolongado se producird un insulto isquémico intenso que
llevard a la pérdida de la integridad de la membrana celular con edema
citotoxico asociado y lesidbn permanente del parénquima. La clinica sera
transitoria gracias a la neuroplasticidad, neuroreparacion o al reclutamiento
precoz de redes neuronales alternativas, pero existira lesién tanto en la DF

como en las secuencias de T2 (Figuras 5y 6).
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Perfusion +
Difusién +
T2 +

Perfusion +
Difusion +
T2 -

A Sinaptica
Edema citotdxico
Lesion parénguima

Perfusion +
Difusion -
T2 -

A Sinaptica
Edema citotéxico

A Sinaptica

Figura 5. Alteraciones potenciales en las distintas secuencias de RM en los pacientes con
AIT.

Recientemente Winbeck ha demostrado la utilidad de estas secuencias para
pronosticar si un paciente con un sindrome cerebrovascular isquémico agudo
tendra una resolucién espontanea de la clinica, es decir un AIT. Incluso
dentro de las seis primeras horas de evolucion de la clinica, los pacientes que
sufrirdn un déficit permanente, un infarto cerebral, tienen una mayor
intensidad de sefal en la DF. Este hallazgo puede ser de gran utilidad en el
manejo de la fase aguda del ictus isquémico facilitando la seleccién del
paciente que se beneficiard del tratamiento fibrinolitico y evitando una
actitud pasiva con consecuencias devastadoras para el paciente (Winbeck et

al, Stroke 2004).
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Todavia queda por determinar el papel prondstico de la anormalidad en las
secuencias de difusion en los pacientes con AIT. Tampoco se ha determinado
la importancia de la distribucion de estas lesiones. Probablemente la duracion
de la clinica tenga una importancia relativa, siendo el mecanismo

responsable de la isquemia el que juegue el principal papel.

Figura 6. El caso A, ejemplifica un caso tipico de paciente a quien se le ha realizado una RM
craneal hiperaguda que muestra oclusion proximal de la arteria cerebral media izquierda
asociada a lesién en difusién ubicada en territorio profundo de dicha arteria junto con
defecto de perfusion en todo el territorio de la arteria cerebral media izquierda. El caso B,
identifica a un individuo sin alteraciones angiograficas ni defectos en la difusion pero con
defecto en la perfusién. ElI caso C, un individuo con defecto en perfusion y difusion. Ambos
(caso B y C) corresponden a pacientes con AIT. El caso C seria el paciente AIT tipo o
verdadero en que pese a haber sufrido un episodio de isquemia cerebral no tiene afectacion
del parénquima.
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2.5.2.3 La ultrasonografia

La alta recurrencia de ictus isquémico en los pacientes con AIT y patologia
aterosclerdtica de gran vaso, sobretodo durante el seguimiento a corto plazo,
justifica el estudio vascular de forma precoz (Eliasziw et al, CMAJ 2004).
Tanto el duplex como la angio-resonancia constituyen una prueba segura
con una alta sensibilidad (83-86%) (Bamford, J Neurol Neurosurg Psychiatry
2001) para la deteccion de estenosis critica de la arteria carétida
extracraneal. La angiografia, considerada como el “gold-standard”, por su
morbi-mortalidad (2%) se reserva a casos seleccionados en los que haya
discordancia entre los resultados de las pruebas no invasivas (Back et al, J

Vasc Surg 2000; Friese et al, J Meuro/ 2001; Johnston et al, Neurology 2001).

La aterosclerosis de gran vaso intracraneal se esta convirtiendo en una causa
de ictus cada vez mas prevalente gracias a los adelantos técnicos. El DTC es
un test ampliamente aprobado para la deteccién de estenosis intracraneales
(Wijamn et al, Cerebrovasc Dis 2001). Se trata de una prueba rapida con alta
sensibilidad (73-100%) y especificidad (89-99%) en manos expertas
(Babikian et al, J Neuroimaging 1993; Baumgartner et al, Stroke. 1999;
Demchuk et al, J Neuroimaging 2000; Rorick et al, Stroke. 1994). De igual
modo al estudio extracraneal, la angio-resonancia constituye también una

muy buena herramienta para el estudio de los vasos intracraneales. Segun
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las series su sensibilidad varia entre el 62 y el 100%; y la especificidad entre
el 11 y el 96% (Korogi et al, AINR Am J Neuroradiol 1997; Oelerich et al,
Neuroradiology 1998; Stock et al, Radiology 1995; Wentz et al, Radiology
1994). La angiografia también es la prueba de referencia a la que se recurre
en los casos de discordancia entre el estudio sonografico y de neuroimagen,
cuando se emplea con finalidades terapéuticas como la implantacion de

stents o bien diagndsticas de causas inhabituales de ictus (Figuras 7 y 8).

—~ ——

AClizda, | mm—

Figura 7. Paciente con afasia y hemiparesia derecha de 1,5 h de duraciéon asociado a
estenosis de la arteria carotida interna izquierda detectada por estudio ultrasonogréfico y
confirmada por angioRM. La secuencia de difusidn muestra lesiones mdltiples en territorio

frontera entre ramas profundas y superficiales de la arteria cerebral media izquierda.
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Figura 8. Paciente con AIT in crescendo secundario a estenosis grave de la arteria cerebral

media derecha.

En la fase aguda del ictus el estudio ultrasonografico precoz tiene un impacto
favorable en la fiabilidad diagnéstica. Su aplicacion puede llegar a producir
un cambio en el diagnostico clinico inicial en el 13% de los casos. Por otro
lado a parte de ayudar a seleccionar los pacientes candidatos a terapia
fibrinolitica, monitoriza la eficacia del mismo (Chernyshev et al, Stroke 2005;

Molina et al, Meurologia 2005).
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2.6 Actitud terapéutica ante un paciente con AIT

Aunque no existe ningun estudio de prevencion secundaria exclusivo para

enfermos con AIT, la mayoria de ellos los incluyen.

= Antiagregacién

La aspirina reduce el riesgo de recurrencia de ictus y de episodios
vasculares en un 22% a largo plazo (Collaborative meta-analysis of
randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death,
myocardial infarction, and stroke in high risk patients, BMJ 2002). Sin
embargo su beneficio en la fase aguda del ictus es menor por el riesgo de
hemorragia (Chen et al, Stroke. 2000). La dosis Optima todavia esta por
establecer. Un amplio rango de dosis, entre 75mg y 1300mg, ha
demostrado efectividad siendo las complicaciones hemorragicas menores
a menor dosis. El clopidogrel tiene mayor efectividad que la aspirina
(reduccidn relativa del 8% en el riesgo de episodios vasculares graves)
con menor riesgo de hemorragias (CAPRIE Steering Committee, Lancet
1996). La ticlopina, que como el clopidogrel tienen su efecto
antiagregante por la via del adenosin difosfonato (ADP), también tiene
mejores resultados que la aspirina pero con mas efectos secundarios en
forma de diarrea y sobretodo neutropenia, por lo que no se recomienda

su uso (Hass et al, N Eng/ J Med 1989). El trifusal no ha demostrado
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mejores resultados que la aspirina auque si un menor riesgo de
hemorragias (Matias-Guiu et al, Stroke 2003). La asociacion de aspirina y
dipiridamol parece ser mas efectiva que el tratamiento con aspirina sola
(Diener et al, J Neurol Sci 1996). Recientemente se han publicado los
resultados del estudio MATCH que valora el beneficio de la asociacion de
aspirina y clopidogrel. A diferencia de estudios previos en coronariopatia,
la combinacion no mejoré los resultados obtenidos mediante el
tratamiento aislado con clopidogrel (Diener et al, Lancet 2004; Hankey et

al, Neurology 2005).

= Anticoagulacién

En los casos de ACXFA, como ejemplo de etiologia cardioembdlica mas
frecuente, el tratamiento con anticoagulantes supera claramente la
efectividad de la prevencion secundaria con antiagregantes. El uso de
warfariana correctamente ajustado como prevencion primaria reduce en
un 62% el riesgo de ictus con una reduccion del riesgo absoluto por afio
del 2,7%. Su papel en prevencion secundaria también estd demostrado.
La disminucién del riesgo relativo en el estudio europeo fue del 62% con
una reduccion del riesgo absoluto del 8,4% por afio. En cambio la
aspirina solo reduce el riesgo relativo en un 22% vy el absoluto en un
1,5%(Donnan et al, Lancet Neuro/ 2004). Un metaanalisis reciente no

encuentra suficiente evidencia para recomendar la anticoagulacion en los
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pacientes con AIT de etiologia no cardioembdlica. (Algra et al, Stroke.

2003)

= Tratamiento de repermeabilizacidn vascular carotidea

La endarterectomia es beneficiosa en los pacientes con estenosis grave
de la arteria cardtida interna sintomatica (Beneficial effect of carotid
endarterectomy in symptomatic patients with high-grade carotid stenosis.
North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators,
N Engl J Med. 1991; MRC European Carotid Surgery Trial: interim results
for symptomatic patients with severe (70-99%) or with mild (0-29%)
carotid stenosis. European Carotid Surgery Trialists' Collaborative Group,
Lancet 1991). Acorde con la alta recurrencia a corto plazo la intervencion
no deberia demorarse (Eliasziw et al, CMAJ 2004), mas adn teniendo en
cuenta que el riesgo de hemorragia intracraneal en un paciente con AIT
es muchisimo menor que en un paciente con un infarto cerebral extenso
(Johnston, N Engl/ J Med. 2002). Un estudio sobre 5893 pacientes,
incluidos en el European Carotid Surgery Trial (ECST) y en el NASCET,
demuestra que el beneficio de la endarterectomia no sélo depende del
grado de estenosis sino de la demora en su aplicacion. De forma ideal el
procedimiento deberia realizarse dentro de los primeros 15 dias tras el
episodio indice (Rothwell et al, Lancet 2004). La angioplastia con
colocacion de endoprotesis metélica (stent) no parece tener resultados

inferiores a los de la endarterectomia (Yadav et al, N Eng/ J Med 2004).
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Suele reservarse para aquellos pacientes en que esté contraindicada la

endartectomia (Goldstein, Stroke 2003).

2.6.1 El papel de los antihipertensivos

Existen tres estudios recientes en pacientes con patologia vascular previa
(The perindopril protection against recurrent stroke study, Lancet 2001;
Yusuf et al, N Eng/ J Med. 2000) y sin ella (Dahlof et al, Lancet 2002) que
demuestran la efectividad de la modulacién del eje renina-angiotensina-
aldosterona como prevencion de ictus incluso independientemente de la
reduccion de las cifras tensionales (Sokol et al, Lancet 2004) (Tabla 7). El
estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evalutation Study) (Yusuf et al,
Engl J Med. 2000) que evalua el efecto de ramipril junto con vitamina E
versus placebo sobre un total de 9297 pacientes con cardiopatia isquémica,
ictus isquémico, enfermedad vascular periférica 0 mas de un factor de riesgo
vascular, demuestra una reduccion del riesgo relativo de padecer un ictus del
32% vy del 22% para la aparicion de cualquier episodio vascular. En el
subgrupo de pacientes con infarto cerebral o AIT la administracién del 1ECA,
independientemente del antecedente de HTA, también resulta beneficiosa
reduciendo el riesgo relativo en un 25%. El estudio LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension Study) (Dahlof et al,
Lancet 2002) de prevencion primaria en pacientes hipertensos con Losartan

demuestra una disminucion del riesgo relativo de ictus del 25%. Finalmente
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el estudio realizado Unicamente con una poblacion de ictus isquémico, el
estudio PROGRESS (The perindopril protection against recurrent stroke study,
Lancet 2001) también demuestra una reduccion del riesgo relativo de nuevos
episodios de isquemia cerebral en un 28%. Este estudio testa la eficacia de
un IECA, el perindopril, asociado a un diurético tiazida-like, indapamida. En
este caso la reduccion en la incidencia de ictus se correlaciond con la
disminucién de las cifras tensionales independientemente del antecedente de
HTA. Un subanalisis ha desvelado la capacidad de este farmaco para mejorar
la circulacion cerebral gracias al incremento de la reserva cerebral de
perfusibn demostrado mediante tomografia para emision de positrones

(Hatazawa et al, Stroke 2004).

Extrapolando estos datos, la inhibicibn del eje renina-angiotensina-
aldosterona parece resultar beneficiosa en los pacientes con AIT

independientemente del antecedente de HTA.
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HOPE LIFE

(Yusuf et al, N Eng/ J | (Dahlof et al, Lancet (Fzzggtlz\;%gls)
Med. 2000) 2002)
N 9297 9193 6105
H2 enfermedad
Caracter.llstlcas vasculgr, |ct_us, HTA, HVI por _
poblacion a arteriopatia ECG Antecedente ictus
estudio periférica, DM+
otro FR

Losartan 50 mg Perindopril 4 mg

Farmaco Ramipril 10 mg vs atenolol 50mg + indapamida vs
placebo
Cualquier RRR 22% RRR 13% RRR 28%
episodio vascular RRA 3,8% RRA 2% RRA 4%
NPPT 26 NPPT 50 NPPT 25
RRR 32% RRR 25%
Ictus RRA 1,5% RRA 1,7% -
NPPT 67 NPPT 59

RRR=Reduccion del riesgo relativo. RRA= Reduccién del riesgo absoluto. NPPT= N° pacientes necesarios para
tratar. HVI= Hipertrofia ventricular izquierda. FR= Factor de riesgo vascular

Tabla 7. Resumen estudios tratamiento antihipertensivo para prevencion de ictus

2.6.2 El control de los lipidos como prevencion secundaria

De igual manera a lo que ocurre en los pacientes con enfermedad vascular o
infarto cerebral, los pacientes que han sufrido un AIT se beneficiardn del
control ajustado de los niveles de colesterol. Las estatinas reducen el riesgo
relativo de episodios vasculares en pacientes con enfermedad coronaria en
un 29% incluso en ausencia de dislipemia, por lo que se postula que este
tipo de agentes pueden tener efectos pleiotropicos (Byington et al,
Circulation 2001; Hebert et al, JAMA 1997). El objetivo en estos pacientes es
mantener cifras de LDL <100 mg/dL, sobretodo si existe el antecedente de

cardiopatia isquémica o la presencia de una estenosis carotidea sintomatica
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(Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol
Education Program, JAMA 2001; Goldstein et al, Circulation 2001; Gorelick et

al, JAMA 1999).

2.6.3 Recomendaciones actuales

La AHA (American Heart Association) recomienda modificar los factores de
riesgo vascular. Asi si el paciente que ha sufrido un AIT es diabético, debera
mantener sus cifras de tensién arterial por debajo de 130/85 mmHg.
Respecto a los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL) siguiendo los
estudios de prevencion secundaria en cardiopatia isquémica, deberd iniciarse
tratamiento farmacolégico si éstos estan por encima de 100mg/dl. Respecto
a la glucemia, ésta no debera exceder los 126mg/dL. También cree
imprescindible la abstinencia del habito tabaquico, iniciar el tratamiento de la
cardiopatia isquémica si se detecta, abstenerse del abuso de alcohol y
mantener una actividad fisica regular como minimo 30-60 minutos de tres a
cuatro veces a la semana (Albers, Neurology 2004; Albers et al, Stroke.
1999).

Los pacientes con un AIT de causa no cardioembdlica deberan iniciar
tratamiento de prevencion secundaria con antiagregantes. Su primera opcion
es la aspirina. El tratamiento anticoagulante es el ideal para los pacientes con
etiologia cardioembdlica, siendo el objetivo mantener un INR (international

normalized ratio) de 2.5. La AHA cree indicado la realizacion de una
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endarterectomia a todo paciente en el que se haya detectado una estenosis

grave carotidea (>70%).

La ACCP (American College of Chest Physicians) public6 en 2001 unas
nuevas recomendaciones terapéuticas muy similares a las de la AHA.
Considera tanto la aspirina, como la combinacion de aspirina con dipiridamol
(25mg+200mg) o el clopidogrel como primera opcién en el inicio del
tratamiento antiagregante. La Ticlopidina no se recomienda por sus efectos
secundarios. Recomienda el tratamiento con aspirina antes y después de la

endarterectomia carotidea (Albers et al, Chest 2001).

Respecto a la enfermedad de vaso grande intracraneal, existia una dicotomia
entre los defensores del tratamiento anticoagulante (The warfarin-aspirin
symptomatic intracranial disease, Stroke 1998; Chimowitz et al, Neurology
1995; Millikan et al, 7rans Am Neurol Assoc 1955; Thijs et al, Neurology
2000) y los del tratamiento antiagregante, que parece haberse decantado
hacia los segundos tras la publicacion en marzo de 2005 de un estudio sobre
un total de 569 pacientes con estenosis intracraneales sintomaticas, que
aboga por el tratamiento antiagregante con aspirina en detrimento del
tratamiento anticoagulante por sus efectos adversos (hemorragicos)
(Chimowitz et al, N Engl/ J Med 2005; Koroshetz, N Engl/ J Med 2005; Mohr et

al, N Engl J Med 2001).
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2.6.4 Actitud terapéutica en los pacientes con cifras elevadas de
PCR

La American Heart Association desde 2003 (Pearson et al, Circulation 2003)
recomienda la medicién de la PCR de alta sensibilidad para la deteccién del
riesgo coronario en los pacientes sin enfermedad vascular conocida y en los
individuos con riesgo intermedio. De esta manera divide a los pacientes en
tres grupos: los de bajo riesgo si < 1,0 mg/L, los de riesgo moderado entre
1,0 mg/L y 3,0 mg/L y los de riesgo elevado si > 3,0 mg/L. Recientemente
Ridker y Cook han demostrado la utilidad de los valores extremos de PCR
(<0,5 mg/L y >10 mg/L) en el pronéstico del riesgo vascular. Este
incrementa de forma lineal desde los valores mas bajos hasta el extremo
mas alto, incluso ajustandolo por los factores de riesgo clasicos del estudio
Framingham (Ridker et al, Circulation 2004a). Hasta la fecha existian dudas
de la utilidad de los valores extremos demasiado elevados (>10 mg/L) - pues
podian representar una inflamacion no especifica sin valor predictivo
positivo- y de los valores demasiado bajos (<0,5mg/L) si coexistian con
factores de riesgo vascular clasicos en un mismo paciente.

Existen diversos ensayos terapéuticos que evaluan la efectividad clinica del
farmaco de forma paralela a su accién sobre los niveles de PCR (Elgharib et
al, Postgrad Med 2003).

= Tratamiento con estatinas

Un ensayo con pravastatina demostro la reduccion de los niveles de

PCR a las 12 y 24 semanas independientemente de los niveles de LDL,
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lo que sugiere un efecto antiinflamatorio de esta estatina(Albert et al,
JAMA 2001). La lovastatina también ha demostrado su capacidad para
reducir los niveles de PCR hasta un 14.8% de forma paralela a la
reduccion de los episodios coronarios durante un seguimiento de cinco
afnos en un estudio de prevencion primaria (Ridker et al, N Eng/ J Med.
2001). La monitorizacion del efecto beneficioso del tratamiento con
estatinas deberia realizarse no solo con los niveles séricos de LDL, sino

también con los de PCR (Ridker et al, N Eng/ J Med 2005).

= Tratamiento con antiagregantes

Ridker y colaboradores fueron los primeros en demostrar el efecto de
la aspirina en la reduccién del riesgo de desarrollar enfermedad
vascular isquémica en pacientes aparentemente sanos que tenian
niveles elevados de PCR (Ridker et al, N Eng/ J Med. 1997). Estos
datos han sido corroborados posteriormente en prevencion secundaria.
Ikonomidis y colaboradores han documentado la reduccién de PCR y
otras citocinas proaterogénicas como la IL-6 y el factor estimulante de
colonias de macrofagos en pacientes con antecedentes de enfermedad
vascular mediante la administracion de aspirina (lkonomidis et al,
Circulation 1999). Finalmente, Kennon y colaboradores han
demostrado la disminucion de los niveles plasmaticos de PCR en
pacientes hospitalizados con un sindrome coronario agudo (Kennon et

al, J Am Coll Cardiol 2001). El tratamiento con Tirofiban, un inhibidor
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de la glicoproteina Ilb/lIlla, tiene unos efectos similares a los de la
aspirina sobre la PCR en pacientes con infarto de miocardio sin

elevacion del ST (Ercan et al, Am Heart J. 2004).

= Tratamiento con inhibidores del enzima conversor de la angiotensina

Existe un Unico estudio sobre un total de 507 pacientes con ictus
isquémico agudo que demuestra que el efecto beneficioso de los
IECAS es paralelo a la disminucion de la respuesta inflamatoria
medida a través de los niveles plasmaticos de PCR (Di Napoli et al,

Stroke. 2003).

=  Cambio estilo de vida

En ausencia de un proceso inflamatorio agudo la concentracion de
PCR es estable. Su nivel incrementa con la edad (Mendall et al, BMJ
1996), el sexo (Pankow et al, Atherosclerosis 2001), el tabaco (Koenig
et al, Circulation 1999) y el indice de masa corporal (Mendall et al,
Bmy 1996). Por consiguiente la abstencidén del habito tabaquico y el

ejercicio frecuente son beneficiosos para disminuir los niveles de PCR.
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Objetivos

Los objetivos principales de la presente tesis son:

1. Determinar el riesgo de recurrencia de isquemia cerebral y de desarrollar
nuevos episodios vasculares en una poblacion de pacientes con AIT

atendidos en el servicio de urgencias de un hospital terciario.

2. Determinar el valor pronéstico de la presencia de lesiones en DF por RM,
realizada dentro de los primeros siete dias tras el inicio de los sintomas

en pacientes que han sufrido un AIT.

3. Valorar la utilidad de la realizacion de un estudio ultrasonografico precoz

(<24h) en el prondéstico a corto plazo de los pacientes con un AlT.

4. Estudiar la relacion existente entre la concentracion sérica de PCR de alta
sensibilidad, determinada en las primeras 24 horas tras el inicio de los

sintomas en pacientes con AIT atendidos en urgencias y el riesgo de

recurrencia de isquemia cerebral y/o de cualquier nuevo episodio vascular.
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4.1 Seleccion de pacientes

En los tres trabajos se han estudiado pacientes con un AIT atendidos en el
servicio de urgencias de nuestro centro. En el primero de ellos se valoro la
presencia de lesiones en las secuencias de difusion de la RM realizada dentro
de los primeros siete dias tras el inicio de los sintomas, en el segundo se
valord la utilidad de la realizacion de un estudio ultrasonografico dentro de
las primeras 24 horas de iniciada la clinica en el prondstico precoz de estos
pacientes y en el tercero se determind la concentracion sérica de PCR de alta
sensibilidad dentro de las primeras 24 horas. A continuacion se exponen los

criterios de inclusion y exclusion comunes en los tres trabajos.

4.1.1 Criterios de inclusion

1. Diagnostico de AIT en el servicio de urgencias siguiendo el criterio del
Grupo de Estudio de las Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad
Espafiola de Neurologia (Arboix et al, Neurologia 2002).

2. Realizacién de una prueba de neuroimagen dentro de las primeras 24
horas del inicio de la clinica.

3. Ausencia de todos los criterios de exclusion.

4.1.2 Criterios de exclusion.

1. Edad inferior a 18 ainos.
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2. Exclusion de otras causas que cursan con un déficit cerebral transitorio de

menos de 24 horas y que simulan un verdadero AIT.

4.2 Proceso diagnostico

Para asegurar un correcto diagnéstico y una aproximaciéon sobre la etiologia

del proceso, los pacientes fueron sometidos a las siguientes exploraciones:

e Historia clinica.

e Exploracion fisica.

¢ Analitica general incluyendo hemograma y bioquimica.

e Electrocardiograma.

e Radiografia de torax.

e Estudio del parénquima cerebral mediante TC craneal durante las
primeras 24 horas del inicio de los sintomas.

e Exploraciéon Doppler de troncos supraéticos y Doppler transcraneal
realizado durante las primeras 24 horas desde la llegada a urgencias.

e Estudio para descartar la existencia de una cardiopatia emboligena en
funcibn de los casos mediante ecocardiografia transtoracica y/o
transesofagica, ECG-Holter, y estudio de deteccion de shunt derecha-

izquierda por DTC.
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4.3 Muestra estudiada

En el primer trabajo en el que se valora el papel de las secuencias de
difusion y la duracion del episodio en el pronéstico de los pacientes con AlT,
estudiamos 83 pacientes consecutivos a los que se les pudo realizar una RM
craneal dentro de los primeros siete dias tras el inicio de la clinica.
Previamente se excluyeron cuatro pacientes por las siguientes causas:
epilepsia (dos casos), tumor cerebral (un caso) y mielopatia cervical (un

caso).

En el segundo trabajo, se estudiaron de forma prospectiva 327 pacientes
consecutivos, atendidos por el Neurdlogo de Guardia en el servicio de
urgencias de nuestro centro, que sufrieron déficits neurologicos transitorios
de duracion menor a 24 horas. Se rechazaron 16 pacientes con déficits de
etiologia diferente a la isquemia cerebral: hipoglucemia (4 casos), tumores
craneales (4 casos), crisis comiciales ( 4 casos), angiopatia amiloidea ( 2
casos) y hematoma subdural (2 casos). Finalmente se incluyeron en el

estudio 311 pacientes.

En el tercer trabajo, de un total de 142 pacientes consecutivos a los que se

les pudo determinar la concentracion sérica de PCR de alta sensibilidad

dentro de las primeras 24 horas de iniciada la clinica, ocho fueron excluidos.
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Tres casos por epilepsia, dos por tumor cerebral, uno por mielopatia cervical

y otros dos por hipoglucemia. Se incluyeron 135 pacientes en el estudio.
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4.4 Variables clinicas y radiolégicas

En los trabajos se analizaron las mismas variables clinicas que se definen de
forma apropiada en el apartado Patients and Methods de las tres
publicaciones. En el primer trabajo se valor6 la presencia o no de lesiones
cronicas y agudas en las secuencias de la RM craneal, mientras que en el
segundo Yy tercero la presencia de lesiones isquémicas en la TC realizada. Las
principales variables se exponen a continuacion:
e Edad, sexo y factores de riesgo vascular.
e Etiologia del AIT segun la clasificacion TOAST (Adams et al, Stroke.
1993).
e Territorio vascular responsable de la clinica.
e Presencia de lesiones isquémicas cronicas en la RM en el primer
trabajo y en la TC en el segundo.
e Evidencia de lesiones en las secuencias de difusiébn en el primer
trabajo.
e Presencia de estenosis extra o intracraneales.
e Presencia de alteraciones en el ECG definidos como blogueo auriculo
ventricular, signos de hipertrofia ventricular izquierda, onda Q de

necrosis y evidencia de ACxFA.
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e Duracion de la clinica. Se clasificaron los pacientes en dos grupos
teniendo en cuenta si la duracion de los sintomas fue mayor o menor
a una hora.

e Repeticion del AIT dentro de la primera semana.
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45 Protocolo de RM

En el primer trabajo se siguid el protocolo de RM cuya descripcion detallada
puede encontrarse en el apartado MR/ protocol (figura 9) . Los pacientes se
clasificaron en funcion de la presencia o no de alteraciones en las secuencias
de difusion y de la presencia 0 no de lesiones isquémicas crénicas en las

imagenes en T2.

Angio

Figura 9. Se muestran las secuencias de RM craneal realizadas a un paciente de 49 afios
hipertenso y dislipémico que sufrié un episodio de hemiparesia faciobraquiocrural izquierda y
trastorno sensitivo ipsilateral de tres horas de duracion. Las secuencias flair y T2 muestran
multiples lesiones focales hiperintensas en la substancia blanca de ambos hemisferios
cerebrales. En DF se observa una imagen hiperintensa localizada en nudcleo lenticular
derecho compatible con una lesion isquémica subaguda. No se aprecian alteraciones
significativas en el estudio angiogréfico intracraneal.
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4.6 Estudio ultrasonografico

El protocolo de estudio ultrasonografico (figura 10), consistente en Doppler
transcraneal y de troncos surpradrticos realizados dentro de las primeras 24
horas tras el inicio de la clinica, estd expuesto en los tres trabajos en el
apartado Patients and methods. Ante la presencia de estenosis graves
sintoméaticas, tanto extracraneales como intracraneales en ausencia de una
fuente cardioembdlica conocida los pacientes se clasificaron dentro de la

categoria etiologica de aterotrombosis de gran vaso.

Figura 10. Esquema del protocolo ultrasonografico.

Predictores de recurrencia clinica en los pacientes con AIT

84



Metodologia

4.7 Determinacion de la concentracion séricade PCR de
alta sensibilidad

En el segundo trabajo las muestras fueron obtenidas durante su estancia en
urgencias dentro de las primeras 24 horas del inicio de los sintomas. Para la
determinacion de la concentracion sérica de PCR de alta sensibilidad se
siguio el siguiente protocolo:
e Extraccion de sangre de una vena anterocubital en ayunas que se
dej6 reposar a temperatura ambiente durante unos 15 minutos.
e Centrifugacion a 3500 rpm a 4°C durante 15 minutos.
e Pipeteado del suero en alicuotas. Etiquetado mediante codigos que
aseguran un posterior analisis ciego de las muestras.
e Almacenamiento en un congelador a -80° hasta su analisis posterior.
e Determinacion de la concentracion de PCR de alta sensibilidad
empleando un analizador por nefelometria Boehringer. La

concentracion se expresa en mg/L.
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4.8 Seguimiento clinico

Se analizan los mismos episodios clinicos durante el seguimiento que se
consideran como objetivos principales en los tres trabajos.

- Nuevo ictus isquémico: infarto cerebral en cualquier momento
del seguimiento o AIT posterior a los siete primeros dias tras el
episodio indice.

- Cualquier episodio vascular definido como nuevo ictus
isquémico, episodio de cardiopatia isquémica, aparicion de
clinica compatible con arteriopatia periférica no conocida

previamente o muerte de origen vascular.
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4.9 Esquema del protocolo de estudio de los tres trabajos

Pacientes y

'// \\\ . . .
N—— Cualquier episodio
vascular

Figura 11. Protocolo de estudio del primer trabajo - Higher risk of further vascular events
among transient ischemic attack patients with diffusion-weighted imaging acute ischemic
lesions -

Cualquier
- episodio vascular

Figura 12. Protocolo de estudio del segundo trabajo — Utilidad de la realizacion de un
estudio ultrasonografico precoz en el prondstico a corto plazo de los pacientes con un
ataque isquémico transitorio. -
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Pacientes y
meétodos

Figura 13. Protocolo estudio del tercer trabajo — C-Reactive protein predicts further
[schemic events in transient ischemic attacks patients. -
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Higher Risk of Further Vascular Events Among Transient
| schemic Attack Patients With Diffusion-Weighted I maging
Acute I schemic Lesions

Francisco Purroy, MD; Joan Montaner, MD, PhDIeA Rovira, MD; Pilar Delgado, MD;
Manuel Quintana; Josalvarez-Sam, MD, PhD

Background and Purpose—Recently, a new definition of transient ischemic attack (TIA) has been proposed based on the
duration of symptoms and diffusion-weighted imaging (DWI) findings. We investigate the value of temporal and
neuroimaging data on the prognoses of TIA patients.

Methods—Clinical data, symptom duration, DWI, and ultrasonographic findings were collected in 83 consecutive classical
TIA patients attended in the emergency department. Stroke recurrence, myocardial infarction, or any vascular event was
recorded at follow-up (mean of 389 days).

Results—A total of 27 (32.5%) patients revealed focal abnormalities on DWI, whereas 37(44.6%) had symptoms lasting
>1 hour. Large-artery disease was detected in 37 (44.6%) patients. Twenty (24.1%) patients experienced an endpoint:
2 (2.4%) myocardial infarctions, 16 (19.3%) cerebral ischemic events, and 2 cases (2.4%) of peripheral arterial disease.
Cox proportional hazards multivariate analyses identified the association of symptbhmsur with DWI abnormalities
as independent predictors of further cerebral ischemic events or any vascular event (hazard ratio [HR], 5.02; CI, 1.37
to 18.30;P=0.015; and HR, 3.77; CI, 1.09 to 13.0B8=0.029). Large-artery occlusive disease also remained an
independent predictor of both endpoints (HR, 4.22; CI, 1.17 to 1%2%).028; and HR, 3.60; Cl, 1.14 to 11.39;
P=0.0293).

Conclusions—TIA patients with DWI abnormalities associated with duration of symptonis hour and those with
large-artery occlusive disease have a higher risk of further vascular events. Routine use of DWI and Doppler
ultrasonographic examinations will be useful for identifying TIA patients at high risk to plan aggressive prevention
therapies(Stroke. 2004;35:2313-2319.)

Key Words: cerebral ischemia, transiemt magnetic resonance imaging, diffusion-weighted
m outcomenm ultrasonography, Doppler

Transient ischemic attacks (TIA) are defined classically as duration of symptoms and imaging dataMost TIA are
reversible episodes of neurologic deficits of vascular resolved within 60 minutes, and the likelihood that symptoms
origin that resolve completely within 24 hour8.This long- will be completely resolved is:15% if symptoms last for-1
standing definition has been based on the assumption thathour* New magnetic resonance imaging (MRI) techniques
TIA are associated with a complete resolution of brain like diffusion-weighted imaging (DWI), which are very
ischemia occurring rapidly enough to cause only transient sensitive for determining brain ischemia, facilitate the correct
symptoms and no permanent brain injury. After a first TIA, diagnosis. Aggregate DWI data from studies performed in the
10.5% of patients have a stroke within the next 90 days, and past few years have clearly demonstrated that almost half of
for 50% of these, the stroke occurs within the first 24 to 48 all patients with clinical TIA syndrome have a DWI abnor-
hours after the everstConsequently, TIA must be considered mality (range, 35% to 67%), with the probability of DWI
a medical emergency. positivity increasing with the duration of the sympto##s12
However, only a small number of clinical factors have been Taking these data into account, TIA may be defined as a brief
found to be weakly associated with an increased risk of stroke episode of neurologic dysfunction caused by focal brain or
after TIA: advanced age, diabetes mellitus, symptoms lasting retinal ischemia, with clinical symptoms typically lastirgl
>10 minutes, weakness, and impaired speedRecently, a hour, and without neuroimaging evidence of acute
new definition of a TIA has been proposed, based on the infarction4
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TABLE 1. Descriptive Analyses of TIA Patients

Past history
Previous stroke 15 (18.1)
Coronary disease 13 (25.3)
Cardiac insufficiency 1(1.2)
Peripheral arterial disease 7(8.4)
Atrial fibrillation 9(10.8)
Valvular heart disease 3(3.6)
Risk factor of vascular disease
Hypertension 45 (54.2)
Alcohol 1(1.2)
Diabetes mellitus 21(25.3)
Smoking 19 (22.9)
Hypercholesterolemia 27 (32.5)
Cause
Large-artery atherosclerosis 30 (36.1)
Small-vessel atherosclerosis 5(6.0)
Cardioembolic 15(18.1)
Undetermined etiology 33(39.9)
ECG abnormalities
Atrioventricular block 1(1.2)
Left ventricular hypertrophy 6(7.2)
Q wave 6(7.2)
Atrial fibrillation 6(7.2)
T wave 5(6.0)
Discharge treatment
Anti-aggregation 60 (72.3)
Anticoagulation 24 (28.8)
Carotid endarterectomy 5(6.0)
Statins 26 (31.3)
Antihypertensive drugs 20 (24.1)
Follow-up endpoint
Any vascular event 20 (24.1)
Heart ischemic disease 2(2.4)
Cerebral ischemic event 16 (19.3)
Vascular death 2(2.4)

Percentages are shown in parentheses as appropriate.
ECG indicates electrocardiogram.

In this study we aimed to determine whether there were
differences in the risk of further ischemic events among
patients with TIA by taking into account temporal and
neuroimaging data, together with ultrasonographic findings.

Patients and Methods

Patient Selection

We targeted TIA patients who were attended to within 24 hours by
the neurologist in the emergency room. In this study, we have
prospectively included 87 classical TIA patients who received an
MRI as part of the study protocol within 7 days of the onset of
symptoms. Four patients were excluded for the following reasons:
epilepsy, 2 cases; cerebra tumor, 1 case, and cervical myelopathy, 1
case. Examinations during admission included medical history;
physical examination; routine blood biochemistry; electrocardio-

gram (ECG), chest x-ray; transthoracic echocardiography and Holter
ECG when indicated; cervical carotid ultrasound and transcranial
Doppler ultrasonography; and computed tomography (CT) scan and
cranial MRI with DWI sequences.

Baseline Vascular Risk Factors and

Clinical Variables

Hypertension was defined as a systolic blood pressure =140 mm Hg
or diastolic blood pressure =90 mm Hg or current use of antihyper-
tensive medications. Cigarette smoking was defined as present if the
patient reported smoking cigarettes during the past 5 years. Hyper-
cholesterolemia was defined as a total cholesterol concentration
=220 mg/dL or the current use of lipid-lowering agents. Diabetes
mellitus was defined by history of fasting glucose =126 mg/dL or
the current use of hypoglycemic medication. History of diagnosed
coronary artery disease, periphera arterial disease, atria fibrillation,
and valvular heart disease were also recorded.

Ultrasound Protocol

Transcrania Doppler recordings were performed on admission,
within 1 day of the onset of symptoms, with the use of a Multi-Dop-
X/TCD device (DWL Elektronische Systeme GmbH). Intracranial
stenoses were diagnosed if the mean blood flow velocity at a
circumscribed insonation depth was >80 cm/s, with side-to-side
differences >30 cm/s and signs of disturbed flow. Attending the
velocity values, intracranial stenoses were classified as follows: mild
stenoses (80 to 120 cm/s), moderate stenoses (120 to 140 cm/s), and
severe stenoses (>140 cm/s).

Baseline cervical internal carotid artery (ICA) atherosclerosis was
categorized by echo Doppler as follows: absent; mild, if 1 or both
ICA had <50% stenoses, moderate, when any of the ICA presented
a moderate <70% stenoses; and severe, if any ICA had a severe
stenoses or there was a history of carotid surgery.

Patients were classified as having large-artery occlusive disease if
a moderate to severe intracranial or extracranial stenoses was
recorded after ultrasonography study.

Electrocardiogram Protocol

An ECG was performed within 1 day of the onset of symptoms.
Abnormal ECG findings included any of the following diagnoses:
atrial fibrillation, atrioventricular block, left ventricular hypertrophy,
T wave abnormality, or Q wave.

MRI Protocol

All patients were evaluated with MRI within 7 days of the onset of
symptoms. Eight patients (9.6%) were imaged within the first 2 days
after symptom onset, 54 patients (65.1%) between the second and
fifth day, and the remaining 21 (25.3%) after the sixth day. In every
case, MRI was performed before a new follow-up stroke.

Before the MR examination, all cases had been studied with
nonenhanced CT, and patients who presented a nonischemic brain
lesion that could explain the acute patient symptoms were excluded.

All MRI was performed with a 1.5-T whole-body imager system
with 24-mT/m gradient strength, 300-ms rise time, and an echo-
planar—capable receiver equipped with a gradient overdrive (Mag-
netom Vision Plus; Siemens Medical Systems).

The images obtained included axial T2-weighted turbo spin-echo
[(3700/90/2) (TR/TE/excitations)], T1-weighted spin-echo [(550/14/
2)], turbo fluid-attenuated inversion recovery [(9000/110/2)], and
echo-planar diffusion images [(6500/120)]. The DWI were obtained
with a single-shot spin-echo echo-planar pulse sequence with diffu-
sion gradient b values of 0, 500, and 1000 sec/mm? along al 3
orthogonal axes over 15 axial sections, using 5-mm-thick sections,
an interslice gap of 1.5 mm, afield of view of 230 mm, and 96128
matrix. The acquisition time for the DWI equalled 56 seconds. To
minimize the effects of diffusion anisotropy, the diffusion-weighted
data were automatically processed to yield standard isotropic DWI.
Tissue abnormality was defined as areas of high signal intensity on
isotropic DWI (reflecting decreased water motion) reflecting an
acute ischemic lesion. For the study aims, we classified the patients
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depending on the presence or absence of tissue abnormality on
isotropic DWI.

Classification of Stroke Subtypes and New

TIA Definition

TIA cause was classified prospectively according to the Tria of
ORG 1017213 as large-artery atherosclerosis, small-vessel stroke,
cardioembolic, and inhabitual and undetermined cause.

We classified patients according to the new criteria as follows:
patients with the duration of symptoms lasting <60 minutes, patients
without DWI abnormalities, and patients with the duration of
symptoms lasting <60 minutes and without DWI abnormalities.

Clinical Endpoints

Patients were followed-up for a mean of 389 days. Clinica inter-
views were performed every 3 months during the follow-up. End-
point events included stroke or classica TIA, coronary ischemic
event, peripheral arterial disease, and mortality.

Statistical Analysis

Analyses were performed with the SPSS statistical package version
10.0. Statistical significance for intergroup differences was assessed
by the x* test for categorical variables and the Student t and
Mann-Whitney U tests for continuous variables. Univariate analyses
were performed to detect variables associated with the occurrence of
vascular endpoints. Cox proportional hazards multivariate analyses
were used to identify predictors for further cerebral ischemic events
or any major vascular event, in which age, sex, vascular risk factors,
and variables showing P<0.1 on univariate testing were included.
Finally, cumulative event-free rates for the time of an ischemic event
were estimated by the Kaplan-Meier product limit method, and
patients with symptoms lasting for <60 minutes and without DWI
abnormalities were compared with patients who did not fulfill the 2
new criteria definition of TIA by the log-rank test. P<<0.05 was
considered to be significant.

Results
A total of 83 patients were included in the study. Table 1
shows baseline characteristics of the study population.
Mean age of patients was 66.35+12.42 years and 54.2% of
them were male. Forty-five patients (54.2%) had hyper-
tension. Median duration of symptoms was 30 minutes.

Duration > 60'

New temporal definition of TIA (<60 minutes) was
present in 55.4% of TIA, whereas imaging-negative TIA
(DWI normality) was identified in 67.5% of patients. The
2 new diagnostic criteria (DWI normality and duration of
<60 minutes) were both present in 36.4% of the patients.
Carotid territory TIA was defined in 47 patients (56.6%).
Embolic cardiac diseases were identified in 18.1% of
patients, and 39.8% of TIA had an uncertain cause.
Extracranial stenoses were detected in 22 (26.5%) patients;
4 (4.8%) cases were mild, 5 (6.0%) were moderate, and 13
(15.7) were severe. In 32 (38.6%) patients, intracranial
stenoses were detected. Large-artery occlusive disease was
identified in 30 (36.1%) patients. Cranial CT scan per-
formed within 24 hours of symptom onset showed a
chronic ischemic infarct in 18 (21.7%) patients, whereas
27 (32.5%) subjects had a chronic ischemic infarct on
cranial MR. DWI demonstrated acute ischemic lesions in
27 (32.5%) patients. Most patients received anti-
aggregation (72.5%) as secondary prevention treatment.

Follow-Up Endpoints

At follow-up, 16 (19.3%) new cerebral ischemic events were
recorded. Two patients (2.4%) died: 1 after a cerebral
ischemic stroke and the other after an intracranial hemor-
rhage. Two patients (2.4%) had an acute myocardia infarc-
tion. Finally, peripheral arterial disease was identified in 2
patients (2.4%).

Forty-six patients with a short duration of symptoms (<1
hour) presented 6 cerebral ischemic events (14%) and 7
vascular events (16.3%) at follow-up, whereas 8 cerebral
ischemic events (14.3%) and 10 vascular events (17.9%)
appeared in 56 patients who fulfilled the neurcimaging
criteria (DWI normality). Only 3 cerebral ischemic events
(10.7%) with no other vascular event were recorded in 28
patients with the duration of symptoms lasting <60 minutes
and without positive DWI. In addition, among 10 patients
with symptoms lasting for >60 minutes and DWI abnormal-
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TABLE 2. Univariate Analyses of Variables Associated With New Cerebral Ischemic and Any

Vascular Event

Cerebral Ischemic Event

Any Vascular Event

No (n=67) Yes (n=16) P No (n=63) Yes (n=20) P

Age, y+SD 65.34+12.31 70.87+12.32 0.12 64.79+12.23 71.53+11.92 0.04
Sex, male 53.7 56.3 0.86 52.4 60.0 0.55
Previous stroke 134 375 0.02 12.7 35 0.02
Hypertension 50.7 68.8 0.19 50.8 65.0 0.27
Alcohol 0 6.3 0.19 0 5.0 0.24
Coronary disease 14.9 18.8 0.70 14.3 20.0 0.54
Diabetes mellitus 25.4 25.0 0.97 23.8 30.0 0.58
Smoking 20.9 31.3 0.38 22.2 25.0 0.80
Atrial fibrillation 1.9 6.3 1 12.7 5.0 0.68
Peripheral arterial disease 9.0 6.3 1 9.5 5.0 1
Hypercholesterolemia 313 37.5 0.64 31.7 35.0 0.79
Cardiac insufficiency 0 6.3 0.19 0 5.0 0.24
Valvular heart disease 45 0 1 4.8 0 1
Atrioventricular block 1.5 0 1 1.6 0 1
Left ventricular hypertrophy 7.7 6.3 1 6.6 10.0 0.61
Q wave 6.2 12.5 0.38 6.6 10.0 0.63
ECG atrial fibrillation 7.7 6.3 1 8.2 5.0 1

T wave 6.2 6.3 1 6.6 5.0 1
Duration =60 min 40.3 60.0 017 40.0 58.8 017
DWI abnormality 28.4 50.0 0.09 27.0 50.0 0.06
Duration =60 min or DWI abnormality 60.9 81.3 0.13 59.0 84.2 0.04
Duration =60 min and DWI abnormality 8.1 26.7 0.04 8.3 23.5 0.08
Unique event 61.2 68.8 0.57 60.3 70.0 0.43
Carotid territory 55.2 62.5 0.60 54.0 65.0 0.39
Vertebrobasilar territory 149 31.3 0.13 14.3 30.0 0.11
Uncertain territory 31.3 6.3 0.06 33.3 5.0 0.02
Large-artery occlusive disease 38.8 68.8 0.03 36.5 70.0 0.01
Chronic ischemic infarct in CT 17.9 375 0.09 17.5 35.0 0.1
Chronic ischemic infarct on MRI 31.3 375 0.64 31.7 35.0 0.79

ities, cerebral ischemic event developed in 4 patients (40%)
and 5 cases (50%) had a vascular event during the follow-up
(Figure 1)

Variables Associated With New Cerebral |schemic
and Vascular Events (Univariate Analyses)

Table 2 shows the univariate analyses of variables associated
with cerebral ischemic event and major vascular events
occurring during follow-up. Past history of previous stroke,
duration of symptoms of >60 minutes associated with DWI
abnormality, and large-artery occlusive disease detected by
ultrasonographic study were associated with an increased risk
of further cerebral ischemic events (all P<<0.05).

Age, past history of previous stroke, duration of symptoms
for >60 minutes or DWI abnormality, and large-artery
occlusive disease were associated with future major vascular
events (all P<0.05).

Independent Predictors of New Cerebral Ischemic
or Vascular Events (Multivariate Analyses)
In Cox proportional hazards multivariate analyses, in which
age, sex, vascular risk factors, and variables showing P<<0.1
on univariate models were included, the association of
duration =60 minutes with DWI abnormality (hazard ratio
[HR], 5.02; 95% ClI, 1.37 to 18.30; P=0.0146) and large-
artery occlusive disease (HR, 4.22; 95% ClI, 1.17 to 15.22;
P=0.0276) were independent predictors of further cerebral
ischemic events and also for any vascular event during the
follow-up (HR, 3.77; 95% ClI, 1.09 to 13.00; P=0.0293; and
HR, 3.60; 95% ClI, 1.14 to 11.39; P=0.0293, respectively).
At short-term follow-up (90 days), the association of symp-
tom duration >1 hour with DWI abnormalities was identified as
the only independent predictor of further cerebra ischemic
events or any vascular event (HR, 5.33; 95% Cl, 1.01 to 25.91;
P=0.038; and HR, 5.63; 95% ClI, 1.17 to 27.05; P=0.031)
(Table 3). Kaplan—Meier curves are shown in Figures 2 and 3.
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TABLE 3. Multivariate Analyses of Variables Associated With Further Cerebral Ischemic and Vascular Events

90-Day Follow-Up

Complete Follow-Up

Cerebral Ischemic Event

Any Vascular Event

Cerebral Ischemic Event Any Vascular Event

Hazard Hazard
Ratio 95% Cl P Ratio

95% Cl

Hazard
95% Cl P Ratio

Hazard

P Ratio 95% Cl P

Duration =60 min and 5.63 1.17-27.05 0.03 5.33
DWI abnormality

Large-vessel cause 3.31 0.67-16.31  0.14 3.65

1.10-25.90  0.04 5.02

0.76-17.48 0.1 4.22

1.37-18.30  0.01 3.77 1.09-13.00 0.04

1.17-15.22  0.03 3.60 1.14-11.40  0.03

Discussion

The present study demonstrates that patients with the duration
of symptoms =1 hour in association with DWI abnormality
and moderate to severe extracranial/intracranial stenoses
detected by ultrasonographic exploration are at higher risk for
new cerebral ischemic and vascular events at short-term and
medium-term follow-up. Diagnosis of TIA is a difficult
clinical problem because many of the symptoms may have
resolved before patients arrive at the hospital34 and there
are many different conditions such as seizure, migraine,
cerebral tumor, subdural hematoma, or syncope that mimic
cerebral ischemic events.3714 Some studies have reported
clinical characteristics linked with further cerebral ische-
mic events, like age older than 60 years, diabetes mellitus,
the duration of symptoms lasting >10 minutes, weakness,
and speech impairment.315 But none of these was able to
apply prognosis variables from one cohort in different
cohorts of patients.16.17

DWI techniques that are very sensitive in determining
cytotoxic edema have become an indispensable tool in the
early assessment of acute brain ischemia. In fact, recent
observational studies of classica TIA patients have demon-
strated that amost one half of al patients have a DWI
abnormality, and that the probability of the appearance of
DWI lesions increases with the duration of symptoms.15-12
Consequently, in 2002, a new definition of TIA was pro-
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posed, based on the duration of symptoms and DWI data.*
However, previous to our study, there was no trial evaluating
the prognostic value of DWI abnormalities. In the same
direction as our findings, Douglas et a have demonstrated
that new infarct on head CT in TIA patientsis associated with
an increased short-term risk of stroke.!®

If we consider a definitive acute ischemic cerebrovascular
syndrome as an episode of cerebral ischemia with an
evidence-based diagnostic certainty by neuroimaging tech-
niques following Kidwell and Warach’s definition,57 TIA
patients with DWI abnormalities will have a definitive acute
ischemic cerebrovascular syndrome. They will equally share
a similar underlying pathophysiology (brain ischemia). In
fact, in our study, this cohort of patients with DWI abnor-
mality, independently of the duration of the symptoms, have
an increased risk for cerebral ischemia or any vascular event
(29.6%). Therefore, we demonstrate the value of DWI to
identify subsets of typical TIA patients with different levels
of risk of having a stroke. Patients with symptom duration <1
hour and without DWI lesions have the lowest risk for further
ischemia during the follow-up (10.7%). Patients with symp-
tom duration of any length <24 hours and with DWI
abnormalities have a risk of cerebral ischemia during
follow-up of 29.6%, and the highest risk was identified for
those patients with symptom duration >60 minutes and DWI
abnormalities (40%).
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Figure 2. A, Kaplan-Meier estimates of the proportion of patients remaining free from any cerebral ischemic event (P=0.0140, log-rank
test). Dashed line indicates patients with clinical event duration =60 minutes and DWI abnormality; solid line indicates patients with
clinical event duration <60 minutes and DWI without abnormality. B, Kaplan-Meier estimates of the proportion of patients remaining
free from any ischemic event (P=0.0350, log-rank test). Dashed line indicates patients with clinical event duration =60 minutes and
DWI abnormality; solid line indicates patients with clinical event duration <60 minutes and DWI without abnormality.
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Figure 3. A, Kaplan—Meier estimates of the proportion of patients remaining free of any cerebral ischemic event (P=0.0295, log-rank test).
Dashed line indicates patients with large-artery occlusive disease detected by Doppler; solid line indicates patients without large-artery dis-
ease. B, Kaplan-Meier estimates of the proportion of patients remaining free of any vascular event (P=0.0104, log-rank test). Dashed line
indicates patients with large-artery occlusive disease detected by Doppler; solid line indicates patients without large-artery disease.

Patients with DWI normality and symptoms lasting for <1
hour may represent a cohort of cases with probable misdiag-
noses of cerebral ischemic syndrome or with low probability
of ischemic cause. However, there are also patients with a
definitive ischemic source who present events lasting only a
few minutes and without lesions in DWI. These patients may
have an excellent prognosis because of an effective endoge-
nous fibrinolytic activity or because of a genetic predisposi-
tion to clot dissolution. Nevertheless, this cohort of patients at
lowest risk still had a high hazard of further ischemic events
(10.7%), which means that TIA, per se, is a vascular
condition that always needs an urgent and complete neuro-
logic evauation. Because the relationship between DWI and
ischemic event recurrence is aready present within the first
90 days after the index TIA, a complete diagnostic and
therapeutic protocol should be performed as soon as possible
in these patients at high risk.

Ultrasound analyses play an important role in the diag-
noses of TIA. Moreover, we have also confirmed that it is an
excellent prognosis tool with which to identify patients at
high risk for new vascular events. TIA patients with severe
extracranial stenoses have a higher risk for stroke during
early follow-up.192° These patients with large-artery occlu-
sive disease could benefit from early treatment when an
ultrasonographic study (or any other vascular imaging
method if available) is performed within 24 hours of symp-
toms onset.

This study has severa limitations. First, to improve the
power of the study a larger cohort would be necessary.
Second, it would be useful to evaluate data collected from a
new cerebral MR examination performed during the follow-
up. Although it is known that some DWI abnormalities are
transient and time-dependent-21-22 in patients with classica
TIA, we do not know if there are any differences between
patients with transient DWI abnormalities and patients with
definitive cerebral ischemic lesions.

In conclusion, our study confirms the importance of
performing DWI techniques and ultrasonographic analyses

in patients with transient cerebral events. Patients with
DWI abnormalities associated with the duration of symp-
toms lasting >60 minutes, particularly if large-artery
disease is the underlying cause, are at high risk for future
ischemic events. Early aggressive therapeutic and preven-
tive strategies should thus be initiated in this subset of TIA
patients.
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Utilidad de la realizacién de un estudio ultrasonografico precoz en el
pronostico a corto plazo de los pacientes con un ataque isquémico
transitorio

Usefulness of urgent combined carotid/transcranial ultrasound testing in early
prognosis of TIA patients

Francisco Purroy, Joan Montaner, Pilar Delgado, Juan Francisco Arenillas, Carlos Alberto Molina,
Esteban Santamarina, Manolo Quintana, José Alvarez-Sabin.
Med Clin (Barc) (en prensa)

Introduccion: Los pacientes con un ataque isquémico transitorio (AIT) tienen un elevado riesgo de presentar
episodios vasculares graves durante los primeros 90 dias de seguimiento. Investigamos el valor de la realizacion de
un estudio ultrasonografico transcraneal/carotideo(EUS) precoz en el pronéstico de estos pacientes.

Métodos: Estudiamos de forma prospectiva 311 pacientes con AIT atendidos en el servicio de urgencias a los que se
les realiz6 un EUS dentro de las primeras 24 horas.

Resultados: Durante los primeros 90 dias 58 pacientes sufrieron un episodio vascular (isquemia cerebral 51,
isquemia coronaria 5, hemorragia cerebelosa 1 y arteriopatia periférica 1). 20 pacientes presentaron un infarto
cerebral durante la primera semana. El analisis multivariante (regresiones de Cox) identifico como predictores
independientes de infarto cerebral, a los 7 dias, los episodios de territorio carotideo (razén de riesgos [RR] 15,91; IC:
2,11 -120,04; p= 0,007) y la presencia de estenosis intracraneal (EIC) (RR 3,05; IC: 1,21-7,70); p=0,018). Mientras
que la etiologia aterotrombotica se identifico como predictor independiente para ictus isquémico a los 90 dias (RR
3,07; CI: 1,76-5,38; p<0.001).

Conclusion: Los pacientes con EIC y estenosis extracraneal de grado moderado a importante tienen mayor riesgo de
presentar recurrencia de ictus. EI EUS es Gtil para identificar los pacientes de mayor riesgo e instaurar sin demora las
terapias mas adecuadas.

Palabras clave: Isquemia Cerebral Transitoria e Ultrasonografia, Doppler e Pronostico e Ataque Isquémico
Transitorio e Ultrasonografia, Doppler Transcraneal

Background and purpose: Although patients with ischemic attack (TIA) experience cardiovascular events frequently within the first 90 days after
symptoms onset, strong clinical predictors of early recurrence are lacking. We investigate the value of combined carotid/transcranial ultrasound testing
(UST) on the prognosis of TIA patients.

Methods: UST was performed < 24 hours after symptoms onset among 311 consecutive TIA patients. Stroke recurrence, myocardial infarction, or any
vascular event was recorded at 7 and 90 days follow-up. Results: A total of 20 patients suffered an stroke within 7 days of symptoms onset. During
the next 90 days after index TIA, 58 (18.6%) patients experienced an endpoint: 51 cerebral ischemic events, one peripheral arterial disease, 5
myocardial infarctions and one cerebellum haemorrhage. Cox proportional hazards multivariate analyses identified the presence of intracranial stenoses
(HR, 3.05; Cl, 1.21 to 7.70; p=0.018) and carotid territory implication (HR, 15.91; ClI, 2.11 to 120.04; P=0.007) as independent predictors of stroke
within the first 7 days after index TIA. Moreover, at 90 day follow-up, large-artery occlusive disease was an independent predictor of stroke (HR, 3.07;
Cl, 1.76 to 5.38; p<0.001). Conclusions: TIA patients with moderate to severe intracranial or extracranial stenoses have a higher risk of stroke
recurrence. The routine use of UST within the first 24 h after index TIA will be useful for identifying those patients at high risk to plan aggressive
prevention therapies.

Key Words: Cerebral Ischemia, Transient e Ultrasonography, Doppler ¢ Outcome e Ischemic Attack, Transient e Ultrasonography, Doppler,
Transcranial

esde la primera descripcion de la correlacion a 10 minutos se comportan como predictores débiles de

fisiopatologica entre el ataque isquémico transitorio

(AIT) y la aparicion posterior de un infarto isquémico
transitorio en 1951(1) se han realizado numerosos estudios
clinicos que demuestran el elevado riesgo de recurrencia de
isquemia cerebral. La mayoria de los episodios vasculares
cerebrales isquémicos aparecen durante el seguimiento
precoz de estos pacientes. De esta forma, el riesgo de sufrir
un infarto cerebral a los 90 dias de seguimiento varia del 4
al 17%(2-6) y asciende al 20% en pacientes con estenosis
carotidea  extracraneal severa  sintomatica (7).
Aproximadamente la mitad de los episodios suceden dentro
de las primeras 48 horas (6). Pese a estos datos el AIT sigue
considerandose como un cuadro clinico relativamente
benigno tanto entre los pacientes que lo sufren como entre
muchos facultativos que los atienden (8) desperdiciando de
esta forma una oportunidad magnifica de prevenir la
aparicion de episodios vasculares mayores.
Unicamente ciertas variables clinicas como la diabetes
mellitus, la edad y los sintomas motores de duracién mayor

recurrencia de isquemia en pacientes con AIT(6, 9); por lo
que son necesarios nuevos predictores mas potentes que
permitan una actitud terapéutica mas adecuada (10).

El estudio sonogréafico de la circulacion intra y extracraneal
ha demostrado su utilidad en manos expertas en la fase
hiperaguda del ictus con finalidades tanto diagndsticas como
terapéuticas(11, 12). No obstante su inclusién precoz en los
protocolos diagnésticos de los pacientes con AIT no esta
bien establecida (13, 14).

Con el presente trabajo pretendemos identificar los factores
de riesgo clinicos que se relacionan con una mayor
probabilidad de presentar recurrencia de ictus isquémico y
de cualquier episodio vascular de forma precoz (a los 7 y 90
dias) y la utilidad de la realizacion de un estudio
ultrasonografico transcraneal y de troncos supradrticos
dentro de las primeras 24 horas de iniciada la clinica para la
deteccién de los pacientes de mayor riesgo.



TABLA 1. Andlisis descriptivo

Variable [ N (%)
Antecedentes
Ictus previo 83 (26,7)
Cardiopatia isquémica 57 (18,3)
Insuficiencia cardiaca 16 (5,1)
Enfermedad arterial periférica 23 (7,4)
Fibrilacién auricular 63 (20,3)
Factores de riesgo vascular
Hipertension 171 (55,0)
Alcoholismo 10 (3,2)
Diabetes mellitus 74 (23,8)
Tabaquismo 51 (16,4)
Dislipemia 99 (31,8)
Territorio vascular
Territorio carotideo 155 (49,8)
Territorio vertebrobasilar 37 (11,9)
Territorio indeterminado 119 (38,3)
Etiologia
Aterotrombdética 70 (22,5)
Cardioembolico 72 (23,2)
Etiologia indeterminada 142 (45,6)
Etiologia inhabitual 13 (4)
Lacunar 13 (4,2)
Anormalidades en el ECG
Bloqueo auriculoventricular 6 (1,9)
Hipertrofia ventricular izquierda 17 (5,5)
Onda Q 15 (4,8)
Fibrilacién auricular 60 (19,3)
OndaT 15 (4,8)
Tratamiento al alta

Antiagregacion 220 (70,7)
Anticoagulacién 92 (29,6)
Endarterectomia carotidea 13 (4,2)
Estatinas 89 (28,6)
Inhibidores del eje renina-angiotensina 79 (25,4)

PACIENTES Y METODOS

Poblacioén de estudio

Estudiamos de forma prospectiva 311 pacientes atendidos
por el Neurdlogo de Guardia en el servicio de urgencias del
Hospital Universitario Vall d’Hebrén de Barcelona que
cumplian criterios definitorios de AIT seglin el Grupo de
Estudio de las Enfermedades Cerebrovasculares de la
Sociedad Espafiola de Neurologia (disfuncion cerebral focal
o monocular con una duracién de los sintomas menor de 24
horas causada por una insuficiencia vascular debida a
trombosis o embolismo arterial) (15) durante el periodo de
tiempo comprendido entre noviembre de 2002 y setiembre
de 2004. Previamente se rechazaron 16 pacientes con
déficits neurolégicos transitorios de etiologia diferente a la
isquemia cerebral: hipoglucemia (4 casos), tumores
craneales (4 casos), crisis comiciales (4 casos), angiopatia
amiloidea (2 casos), hematoma subdural (2 casos). Todos
los pacientes fueron atendidos durante las primeras 24 horas
tras el inicio de los sintomas. Se les realizd un estudio
sistematico que incluia analitica general, electrocardiogama,
radiografia de térax, una tomografia computarizada craneal
(TC), y estudio sonografico mediante Doppler continuo de
troncos supraadrticos y Doppler transcraneal dentro de las
primeras 24 horas tras el inicio de los sintomas. En funcién
de los casos se les realizé un estudio etioldgico mas extenso
que incluia ecocardiograma, holter ECG y estudio de shunt
derecha-izquierda a criterio del facultativo a cargo del
paciente.

Variables pronésticas

Se recogieron las siguientes variables: sexo, edad,
antecedentes de ictus previo, hipertension arterial( HTA),
enolismo severo, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus
(DM), tabaquismo, arritmia completa por fibrilacion
auricular (ACxFA), dislipemia, arteriopatia periférica,
insuficiencia cardiaca y valvulopatia; alteraciones en el
electrocardiograma como bloqueo auriculo-ventricular,
hipertrofia ventricular izquierda, onda Q negativa y ondas T

negativas; duracién del episodio, recurrencia en la semana
previa o posterior del AIT; territorio del AIT en funcién de
la clinica (carotideo, vertebrobasilar e indeterminado);
presencia de estenosis extracraneal (EEC) y graduacion de
la misma; presencia de estenosis intracraneales (EIC);
hallazgos en la TC; asi como el tratamiento al alta
(antiagregantes, tratamiento endovascular,
tromboendarterectomia carotidea, anticoagulacion, estatinas,
inhibidores del enzima conversor de la angiotensina o
antagonistas del receptor de la angiotensina Il). Los AIT se
clasificaron de acuerdo con sus manifestaciones clinicas en
AIT carotideo, vertebrobasilar e indeterminado(15). La
etiologia responsable del AIT la clasificamos seguiendo los
criterios del estudio ORG 10172(16) en: aterotrombético,
cardioembolico, lacunar, de causa inhabitual o de causa
indeterminada.

La HTA quedé definida como la elevacién persistente de la
presion arterial por encima de 140/90 mmHg. El enolismo
severo como el consumo de mas de 75 g de alcohol por dia.
El tabaquismo como el consumo habitual de tabaco,
incluyendo a los exfumadores de menos de 5 afios. La DM
la definimos como cifras de glucemia basal mayores de 126
mg/dl al menos en dos ocasiones, o por la toma de
antidiabéticos orales y/o insulina. La cardiopatia isquémica
como el hecho de haber presentado episodios documentados
de angina de pecho o infarto de miocardio. AC x FA como
arritmia cardiaca caracterizada por una actividad auricular
desordenada que se manifiesta por la ausencia de ondas p.
La dislipemia como cifras documentadas de LDL>160
mg/dl o HDL < 30 mg/dl. La arteriopatia periférica como
historia clinica de claudicacién intermitente y/o
antecedentes de intervenciones relacionadas (amputacion,
bypass periférico, angioplastia...). Por lo que refiere a las
anomalias en el ECG, el bloqueo auriculo ventricular se
definié como la presencia de un PR alargado o la falta de
conduccién de las ondas P. La hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) la definimos en base al indice de Sokolow-
Lyon que la establece si la suma de la onda S en V2 mas la
onda R en V5 es mayor a 3.5 mV. La onda Q de necrosis
como ondas Q en el electrocardiograma mayores de 0.03
segundos en al menos dos derivaciones consecutivas. Las
ondas T negativas como ondas T simétricas invertidas de al
menos 0.1 mV.

Los hallazgos de la TC craneal se clasificaron en TC normal
y presencia de lesiones hipodensas crénicas de probable
etiologia isquémica cerebral.

Protocolo estudio ultrasonografico

El estudio de Doppler transcraneal se reliz6 dentro de las
primeras 24 horas de iniciada la clinica con la maquina
Multi-DopX/TCD (DWL Elektronische Systeme GmbH). Se
diagnosticd una EIC en aquellos casos en los que la
velocidad media en la profundidad insonada fue mayor de
80 cmfs, con una asimetria derecha-izquierda superior al
30%. La EIC se clasificd de la siguiente forma: estenosis
leve (80 a 120 cm/s), estenosis moderada (120 a 140 cm/s),
y estenosis grave (>140 cm/s).

La aterosclerosis de la arteria cardtida interna cervical se
categoriz6 mediante eco Doppler realizado dentro de las
primeras 24 horas de iniciados los sintomas como: ausente;
leve si se aprecié una estenosis menor de 50%; moderado si
existia una estenosis menor del 70%; y severa si existia una
estenosis mayor al 70%.

La etiologia aterotrombética se establecié en todos los
pacientes en los que se pudo demostrar una estenosis arterial
intracraneal o extracraneal sintomatica responsable de la
clinica; en el caso de las EEC, éstas debian ser mayores de
50%; en las intracraneales, moderadas o importantes.

Episodios vasculares
En todos los pacientes se valord la recurrencia precoz de
ictus isquémico mediante visita médica en consultas



TABLA 2. Factores asociados a la aparicién de nuevos episodios cerebrales isquémicos y a cualquier episodio vascular.

Andlisis univariante

Infarto cerebral isquémico <7 dias Ictus isquémico <90 dias
No (291) Si (20) No (260) Si (51)
N (%) N (%) P N (%) N (%) P
Antecedentes
Ictus previo 80 (27) 5 (25) 0,851 66 (25) 17 (33) 0,209
Cardiopatia 51 (17) 6 (30) 0,162 45 (17) 12 (24) 0,255
isquémica
Fibrilacién auricular 60(19) 7 (35) 0,90 52 (20) 11 (22) 0,738
Insuficiencia
cardiaca 14 (5) 2 (10) 0,281 11 (4) 5(10) 0,098
Factores de riesgo vascular
Edad, a+SD 71,4+12,2 72,8+11,3 0,619 71,0+12,2 73,6+11,3 0,514
Sexo hombre 129 (44) 9 (45) 0,953 118 (45) 20 (39) 0,417
Hipertension 158 (54) 12 (60) 0,636 138 (53) 65 (33) 0,158
Diabetes mellitus 67 (23) 7 (35) 0,226 59 (23) 15 (29) 0,265
Dislipemia 91 (31) 8 (40) 0,415 77 (30) 21 (41) 0,090
Caracteristicas del episodio
Territorio carotideo 136 (47) 19 (95) <0,001 123 (47) 32 (63) 0,040*
Territorio
vertebrobasilar 37(13) 0 0,143 31(12) 6 (12) 0,932
Territorio "
indeterminado 118 (40) 1(5) 0,001 106 (41) 12 (24) 0,030
Duracion sintomas® 1(0,25-3,68) 1(0,21-2) 0,352 1(0,25-4) 0,5 (0,25-2) 0,081
Episodio Unico 224 (77) 15 (78) 0,936 203 (78) 36 (71) 0,268
Etiologia
Etiologia
aterotrombético 60 (21) 11 (55) 0,001 48 (18) 23 (45) <0,001
Etiologia
cardioembélico 65 (22) 7 (35) 0,148 60 (23) 12 (24) 0,823
Etiologia
indeterminada 140 (48) 2 (10) 0,002 126 (48) 16 (31) 0,022*
Etiologia lacunar 13 (4) 0 1 13 (5) 0 0,137
Etiologia inhabitual 13 (4) 0 1 13 (5) 0 0,226
EEC 60 (21) 9 (45) 0,020* 50 (19) 19 (37) 0,006*
EIC 57 (20) 10 (50) 0,003 50 (19) 18 (35) 0,012*

# Mediana (rango intercuartilico)

* No significativo después del ajuste de Bonferroni

externas realizada por un neurélogo experto en patologia
neurovascular a los 7 y 90 dias de seguimiento.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 con el
programa SPSS 12.0

En el estudio univariante identificamos los factores de
riesgo relacionados con la recurrencia de ictus, y la
aparicion de cualquier episodio vascular. Para la
comparacion entre variables categéricas se utilizaron el test
x?> de Pearson y el test exacto de Fisher. Cuando
comparamos variables numéricas utilizamos el test de
Mann-Whitney o el test de Student para muestras
independientes. Las variables relacionadas en el estudio
univariante con alguno de los episodios estudiados fueron
incluidas en el estudio multivariante utilizando regresiones
de Cox para ver los posibles factores que pudieran predecir
de forma independiente cualquiera de los episodios. Se
utilizé el método de kapplan-Meier para la comparacién de
curvas de supervivencia empleando el test Log-Rank. Un
nivel de significacién p<0,05 fue considerado como
estadisticamente significativo en todas las comparaciones.

para corregir el error tipo | derivado de comparaciones
multiples se utiliz6 el método de Bonferroni.

RESULTADOS

Estudiamos un total de 311 pacientes que cumplian todos los
criterios de inclusién. Las variables clinicas basales estan
reflejadas en la tabla 1. La edad media fue 71,4+12,1 afios
con un predominio de hombres (55,6%). El factor de riesgo
vascular mas frecuente fue la HTA. La mediana de la
duracion de los sintomas fue de una hora. El 49,8% de los
pacientes presentaron manifestaciones clinicas
correspondientes al territorio carotideo. Se evidencié una
EIC en el 21,8%, mientras que el 22,3% de los pacientes
presentaba una EEC (3,9% leve, 5,3% moderada y 13,5%
severa). El tratamiento recibido al alta fue el que establecio6
el Neurdlogo de guardia o el del equipo de Neurélogos que
lo atendié durante el ingreso en planta segun su criterio
facultativo.

De los 311 pacientes, 51 (16,4%; IC 95%: 12,6-21,1)
sufrieron un ictus isquémico a los 90 dias, 20 (6,4%; IC 95%:
4,1-9,9) un infarto cerebral isquémico durante la primera
semana, y 14 (4,5%; IC: 2,6-7,6) durante las primeras 48



TABLA 3.

Factores predictores independientes de nuevos episodios cerebrales isquémicos. Andlisis multivariante.

Infarto cerebral isquémico < 7 dias Ictus isquémico < 90 dias
Razén de Razén de IC
0,
riesgos 1C95% p riesgos 95% P
Territorio carotideo 2,11-
15,91 120,04 0,007 - - -
EIC 1,21-
3,05 770 0,018 - - -
Aterotrombotico -
- - - 3,07 L | <0001

horas. A los 90 dias, 56 (17,7%; IC 95%: 13,7-22,5)
pacientes presentaron 58 (18,6%; IC 95%: 14,6-23,5)
episodios vasculares (ictus isquémico 51, hemorragia
cerebelosa 1, episodio de cardiopatia isquémica 5,
arteriopatia periférica 1). De ellos, 7 murieron por una causa
vascular dentro de los primeros 90 dias (5 por un infarto
cerebral isquémico, uno por una hemorragia cerebelosa, y
uno por un infarto agudo de miocardio). Dentro de los
primeros 7 dias s6lo se observé un episodio vascular
diferente al infarto cerebral isquémico (arteriopatia
periférica arterial).

Factores asociados a la aparicién de nuevos episodios
isquémicos cerebrales

El andlisis bivariante (tabla 2) puso de manifiesto una
asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) entre los
pacientes con sintomatologia de territorio carotideo,
etiologia aterotrombdtica, presencia de estenosis intra y
extracraneales y la aparicion de un infarto cerebral
isquémico durante los primeros 7 dias de seguimiento y un
ictus isquémico a los 90 dias.

Factores predictores independientes de nuevos episodios
isquémicos cerebrales.
Los diferentes modelos de regresién de Cox se recogen en la
tabla 3. Los episodios de territorio carotideo (razén de
riesgos [RR] 15,91; IC 95%: 2,11 - 120,04; p= 0,007) la
presencia de EIC (RR 3,05; IC 95%: 1,21-7,70); p=0,018)
se mostraron como predictores independientes para infarto
cerebral isquémico durante los primeros 7 dias de
seguimiento. A los 90 dias de seguimiento, la etiologia
aterotrombotica se erigié como predictor independiente para
recurrencia de ictus isquémico (RR 3,07; IC 95%: 1,76-5,38;
p<0,001).
Las curvas de supervivencia Kaplan-Meier que se muestran
en la figura 1, ponen de manifiesto el peor pronéstico de los
pacientes con AIT y EIC o EEC, detectada mediante la
realizacion de un estudio ultrasonografico durante las
primeras 24 horas, por lo que refiere a la recurrencia de
isquemia cerebral.

DISCUSION
El presente estudio sugiere que los pacientes con EIC y EEC
de grado moderado a importante tienen un mayor riesgo de
sufrir recurrencia de episodios cerebrales isquémicos y de
cualquier episodio vascular durante el seguimiento precoz
(dentro de los primeros 90 dias).
El peor comportamiento de los pacientes con estenosis
carotidea cervical importante ya era conocido (7). La
identificacion de los pacientes con EIC como los de mayor
riesgo para sufrir un infarto cerebral isquémico durante los
primeros siete dias de seguimiento es novedosa.
La aterosclerosis intracraneal que es la principal causa de
ictus isquémico en los paises asiaticos, se esta convirtiendo
en una causa cada vez mas prevalente en nuestro &mbito de
forma paralela a los avances técnicos. Aproximadamente
entre el 6 y el 10% de todos los infartos isquémicos son
debidos a EIC de causa aterotrombética. Aproximandamente
una cuarta parte de éstos son precedidos de AIT(17, 18). El

antecedente de AIT podria poner de manifiesto una mayor
inestabilidad de la placa ateromatosa.

En la mayoria de ocasiones el diagnéstico de AIT es dificil
puesto que los sintomas suelen haber desaparecido cuando
son valorados por el facultativo y existen muchas otras
entidades que pueden simular un episodio de isquemia
cerebral transitorio como las crisis comiciales, la migrafia el
hematoma subdural, el sincope,...(1) Nuestro estudio
evidencia que aquellos pacientes con clinica sugestiva de
territorio carotideo tienen mas probabilidad de tratarse de un
verdadero episodio de isquemia cerebral transitoria dada su
elevada recurrencia. Este dato es concordante con los
hallazgos de otras cohortes en las que los pacientes con
duracion recortada de los sintomas y alteraciones sensitivas
tienen mejor pronéstico que aquellos con sintomas motores
o alteracion del habla prolongados (6, 9). La utilizacion de
pruebas complementarias de réapida realizacion como el
estudio ultrasonografico seria apropiada para la
identificacion de los pacientes con mayor riesgo de
recurrencia de episodios vasculares y la puesta en marcha de
los procedimientos de prevenciéon secundaria mas
apropiados.

Recientemente se ha propuesto el beneficio de la aplicacién
de las nuevas secuencias de difusién de resonancia
magnética realizadas durante la primera semana de
seguimiento en el prondstico de los pacientes con un AIT a
corto y largo plazo (19). La realizacién de un estudio
ultrasonografico dentro de las primeras 24 horas completado
con una prueba de neuroimagen que incluyera las secuencias
de difusién dentro de la primera semana se podria incluir en
el protocolo diagnoéstico de estos pacientes con un AlT.
Consideramos que nuestra serie presenta un elevado
porcentaje de recurrencia de isquemia cerebral (16,4% a los
90 dias) y de episodios vasculares (18,6% a los 90 dias)
similares a las series que reclutan con presteza a los
pacientes y a las que consideran como ictus recurrente al
que aparece tras las primeras 24 horas del episodio indice y
no posteriormente (6, 20). De esta forma no se infravaloran
los pacientes con recurrencia muy precoz y se evita en
algunos casos el sesgo de supervivencia.

Este estudio tiene varias limitaciones. Una cohorte mas
amplia mejoraria el valor predictivo de los resultados,
sobretodo durante la primera semana de seguimiento . Por
otro lado existe un nimero demasiado elevado de pacientes
con etiologia indeterminada por estudio insuficiente. En
muchos casos no se realizé un estudio cardiaco exhaustivo
pese a tratarse de un grupo de pacientes asintomaticos con
alto riesgo de padecer un nuevo episodio vascular.

En conclusion, el riesgo de presentar episodios vasculares
graves en los pacientes que acuden al servicio de urgencias
por un AIT durante el seguimiento precoz (a los 7 y 90 dias)
es elevado. Su estudio exhaustivo e inmediato estd
justificado.  La  realizacion de un  diagnéstico
ultrasonogréfico durante las primeras 24 horas es de utilidad
para seleccionar los pacientes de mayor riesgo einstaurar sin
demora las terapias mas adecuadas



FIGURA 1: Curvas de supervivencia
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El modelo Kaplan-Meier estima la proporcion de pacientes que permanecen libres de nuevos episodios cerebrales
isquémicos (p<0,001; test log-rank). Existe una diferencia estadisticamente significativa entre la proporcién de
pacientes con EEC o EIC libres de recurrencia de ictus y la de los pacientes de etiologia no aterotrombdtica. Notese que
la mayoria de los nuevos episodios isquémicos cerebrales en los pacientes con EIC se produce durante los primeros 7

dias de seguimiento.
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C-Reactive Protein predicts further ischemic events in
transient ischemic attack patients

F. Purroy, MD; J. Montaner, MD, PhD; P. Delgado, MD, PhD; C.A. Molina, MD, Ph; J. F.
Arenillas, MD, PhD; A. Penalba; P. Chacon, MD, Ph; M. Quintana, J. Alvarez-Sabin, MD,
PhD.

Neurovascular and Lipid Research Units, Vall d’Hebron Hospital, Barcelona, Spain

Background and purpose- Although patients with ischemic attack (TIA) experience cardiovascular
events frequently, strong clinical predictors of recurrence are lacking. High-sensitivity C-reactive
protein (hs-CRP) has been shown to be a powerful predictor of future first-ever and recurrent coronary
and cerebral ischemic events. We aimed to investigate the relationship between hs-CRP and the risk of
further ischemic events in TIA patients.

Methods- Hs-CRP level was determined < 24 hours after symptoms onset among 135 consecutive
TIA patients and stroke recurrence or any new vascular event was recorded during one year follow-up
period.

Results- A total of 38 (28.1%) patients experienced an end-point event: 28 (20.7%) cerebral ischemic
events, six (4.4%) heart ischemic events, 4 (3%) peripheral arterial disease, and nine (6.7%) vascular
deaths. Cox proportional hazards multivariate analyses identified age (HR 1.07, ClI 1.01 to 1.12,
p=0.01), large-artery occlusive disease (HR 2.73, CI 1.16 to 6.41, p=0.02) and hs-CRP> 4.1 mg/L
(HR 2.81, CI 1.12 to 7.10, p=0.03) as independent predictors of stroke. Moreover, age (HR 1.06, CI
1.02 to 1.11, p=0.01), large-artery occlusive disease (HR 2.76, CI 1.30 to 5.89, p=0.01), coronary
disease HR 2.97, Cl 1.35 to 6.57, p=0.01), and hs-CRP> 4.1 mg/L (HR 2.57, Cl 1.17 to 5.65, p=0.02)
were also independent predictors of any vascular event.

Conclusions- Hs-CRP serum level predicts further ischemic events following TIA. Routine CRP
measurement might be a useful tool for identifying high risk TIA patients in order to plan aggressive
diagnostic protocols and prevention therapies. (J Neurol 2005. Submitted)

Key words: Ischemic Attack, Transient ¢ inflammation ¢ C-reactive protein « Outcome

Recent studies demonstrate a high risk of
ischemic events following a transient ischemic
attack (TIA). In fact, up to 10.5% of patients have a

SUBJECTS AND METHODS

stroke within the next 90 days after a first TIA [1].
Consequently, TIA might constitute a medical
emergency. Although many studies attempted to
determine prognostic factors among patients
suffering TIAs, predictors of recurrence with
implications for the management of these patients
have not been well defined [1-6]. C-reactive protein
(CRP), a systemic inflammation marker, represents
one of the strongest independent predictors of
coronary and cerebral ischemic events [7-14], and
adds prognostic information to the Framingham
risk score [15]. Recently, on the basis of published
data, the center for Disease Control and prevention
and the American Heart Association concluded that
is reasonable to measure CRP as a part of vascular
risk prediction [16]. Unfortunately, the role of CRP
among TIA patients, a subgroup of almost
asymptomatic patients in whom a great prevention
effort need to be done, has never been specifically
addressed.

We conducted a prospective study to evaluate the
relationship between CRP level determined within
the first 24 hours after symptoms onset in TIA
patients and the risk of further ischemic events.

Patient Selection and diagnostic protocol

We prospectively studied 146 consecutive patients
with transient neurological deficit attended by the
neurologist in the emergency room from october
2002 to october 2003. TIA was defined as a
reversible episode of neurological deficit of
ischemic origin that resolved completely within 24
hours [17]. A total of 11 clinical episodes were
attributable to other causes different than brain
ischemia: epilepsy (four cases), cerebral tumour
(two cases), hypoglycemia [two cases), subdural
hemorrhage (one case), cerebral amyloid angyopaty
(one case), and cervical myelopathy (one case).
Finally 135 patients were included. TIA duration
was recorded. Regarding the number of clinical
episodes, TIA was categorized as single or a cluster
of TIAs (when repeated TIAs occurred within the
first week of the index event). Carotid territory
TIA was considered when contralateral
homonymous hemianopsia, or ipsilateral amaurosis



TABLE 1. Descriptive analyses of TIA patients.

N(%)
Past history
Previous stroke 37 (27.4)
Coronary disease 25(18.5)
Cardiac insufficiency 5(3.7)
Peripheral arterial disease 11(8.1)
Atrial fibrillation 33(24.4)
Valvular heart disease 8(5.9)
Vascular risk factors
Hypertension 78(58)
Alcohol 2(1.5)
Diabetes mellitus 34(25.2)
Smoking 20(14.8)
Hypercholesterolemia 37(27.4)
Etiology
Large-artery atherosclerosis 32(23.7)
Small-vessel disease 7(5.2)
Cardioembolic 39(28.9)
Undetermined etiology 56(41.5)
ECG abnormalities
Atrioventricular block 1(0.8)
Left ventricular hypertrophy 3(2.2)
Q wave 6(4.4)
Atrial fibrillation 25(18.5)
T wave 7(5.2)
Discharge treatment
Antiplatelets 97(72)
Anticoagulation 38(27.4)
Carotid endarterectomy 3(2.2)
Statins 23(17.0)

fugax, or aphasia were present alone or in
combination with contralateral sensory or motor
dysfunction limited to one side of the body.
Vertebrobasilar TIA was represented by the
following symptoms: bilateral or shifting motor or
sensory dysfunction, complete or partial loss of
vision in both homonymous fields, or any
combination thereof.

Examinations during admission included medical
history; physical examination; routine blood
biochemistry; ECG, chest x-ray; transthoracic
echocardiography and Holter ECG when indicated;
cervical carotid ultrasound and transcranial Doppler
ultrasonography; and CT scan.

Transcranial Doppler (TCD) recordings were
performed on admission, within the first 24 hours
after symptoms onset, with the use of a Multi-Dop-
X/TCD device (DWL Elektronische Systeme
GmbH). Intracranial stenoses were diagnosed if the
mean blood flow velocity at a circumscribed
insonation depth was > 80 cm/s, with side-to-side
differences > 30 cm/s and signs of disturbed flow.
Baseline cervical internal carotid artery (ICA)
atherosclerosis was categorized by Eco Doppler as
follows: absent; mild, if one or both ICAs had
<50% stenoses; moderate, when any of the ICA
presented <70% stenoses; and severe, if any ICA
had >70% stenoses or there was a history of carotid
surgery.

Patients were classified as having large-artery
occlusive disease if moderate or severe stenoses
were detected by cervical and cranial
ultrasonographic studies.

An ECG was performed within one day after
symptoms onset. Abnormal ECG findings included
any of the following diagnoses: atrial fibrillation,
atrioventricular block, left ventricular hypertrophy,
T wave abnormality, or Q wave.

Cranial CT was performed on a Multislice MX8000
Philips spiral CT scanner with 4 rows of detectors.

Baseline Vascular Risk Factors

Hypertension was defined as a systolic blood
pressure >140 mm Hg or diastolic blood pressure >
90 mm Hg or current use of antihypertensive
medications. Cigarette smoking was defined as
present if the patient reported smoking cigarettes
during the past five years. Hypercholesterolemia
was defined as a total cholesterol concentration
>220 mg/dL or the current use of lipid-lowering
agents. Diabetes mellitus was defined by history of
fasting glucose >126 mg/dL or the current use of
hypoglycemic drugs. History of diagnosed coronary
artery disease, intermittent claudication, atrial
fibrillation and valvular heart disease was also
recorded.

Classification of Stroke Subtypes and Clinical
Endpoint

TIAs were classified etiologically according to the
Trial of ORG 10172 [18] as due to large-artery
occlusive disease, small-vessel disease,
cardioembolic, uncommon or undetermined cause.
Patients were followed-up for 12 months. Clinical
interviews were performed every three months
during the follow-up. Endpoint events included
further stroke or TIA, coronary ischemic event, and
clinical debut of peripheral arterial disease

Blood Sampling and High sensitivity CRP (hs-
CRP) level determination

Blood samples were drawn within the first 24 hours
after the beginning of clinical symptoms. After
centrifugation at 3500 rpm and 4°C for 15 minutes,
serum was blindly coded and stored at -80° until
used. Hs-CRP levels were obtained with a Behring
Nephelometer ~ Analyzer and expressed in
milligrams per liter. In every case hs-CRP levels
were obtained before a new follow-up event.

Statistical Analysis

Analyses were performed with the SPSS statistical
package, version 12.0. Statistical significance for
intergroup differences was assessed by the y? test
for categorical variables and the Student t and
Mann-Whitney U tests for continuous variables.
Univariate analyses were performed to detect
variables associated with the occurrence of cerebral
ischemic event or any major vascular event.
Receiver operating characteristic (ROC) curves
were configured to establish cut-off points of hs-
CRP level that optimally predicted the occurrence
of end point events (a cutoff point of 4.1 mg/L was
detected and included into the univariate and
multivariate el). Cox proportional hazards
multivariate @yses were used to identify
predictors of further cerebral ischemic events or
any major vascular event, in which age, sex,
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FIGURE 1. The hazard of new vascular events increases with higher levels of CRP, adding risk

to age (A) and large-artery atherosclerosis (B).

vascular risk factors and variables showing p<0.1
on univariate testing were included. Finally,
cumulative event-free rates for the time to an
ischemic event were estimated by the Kaplan-Meier
product limit method, and patients with hs-CRP
level below or above 0.41mg/dL cutoff point were
compared by the log-rank test. A probability value
< 0.05 was considered significant.

RESULTS

A total of 135 patients were included in the study.
Table 1 shows baseline characteristics of the study
population and etiological classification of TIA.
Mean age of patients was 73.16+12 vyears.
Hypertension, present in 78 (58%) cases, was the
main vascular risk factor. Median duration of
symptoms was one hour. Carotid territory TIA was
defined in 68 patients (50.4%), while
vertebrobasilar territory was defined in 15 patients
(11.1%). Regarding etiologies 23.7% of TIA
patients  were  classified as  large-artery
atherosclerosis subtype and emboligenic cardiac
diseases were observed in 28.9 % of patients.
Extracranial stenoses were detected in 22(16.3%)
patients; 4 (3.2%) were mild, 6 (4.8%) were
moderate and 12 (9.7%) were severe. In 23 (17%)
patients intracranial stenoses were detected. Cranial
CT scan performed within 24 hours of symptom
onset showed hypodensities suggestive of chronic
ischemic infarct in 39(29%) patients. Median hs-
CRP concentration was 5.0 mg/L.

No significant differences in hs-CRP levels were
observed regarding age, vascular risk factors,
etiology or vascular territory and presence of
intracranial stenoses or grade of extracranial
stenoses. However, CRP concentration was higher
in females than in males (6.6 mg/L vs 3.3 mg/L;
p<0.05). Regarding the relationship of CRP with
other  analytical parameters, a significant
correlations between baseline CRP and fibrinogen,
and leukocytes count were found (r=0.55, p<0.01
and r=0.26, p<0.01 respectively).

Follow-Up Endpoints

During one year follow-up, 28 (20.7%) new
cerebral ischemic events were recorded, divided
into 12 new TIAs and 16 ischemic strokes. Six
(4.4%) coronary events appeared and peripheral
arterial disease was identified in four patients.

Mortality rate among this population was 8.9% by
the end of follow-up. Among those 12 patients,
death was related to a vascular event in nine cases
(vascular death rate= 6.7%).

Variables Associated With Cerebral Ischemic
And Vascular Events (Univariate Analyses).
Table 2 shows the univariate analyses of variables
associated with cerebral ischemic event and major
vascular events occurring during follow-up. Age,
large-artery occlusive disease, intracranial stenoses,
chronic ischemic infarct in CT and hs-CRP>4.1
mg/L were associated with an increased risk of
further cerebral ischemic events (all p<0.05).
Regarding any vascular ischemic event, older
patients and those with previous coronary disease,
carotid territory of TIAs, large-artery occlusive
disease, and hs-CRP>4.1 mg/L were at higher risk
of further events (all p<0.05).

Independent Predictors of New Cerebral
Ischemic or Vascular Events (Multivariate
Analyses)

In Cox proportional hazards multivariate analyses,
in which variables showing p<0.1 on univariate
models, age, sex and vascular risk factors were
included; age (HR 1.07; 95% CI, 1.01 to 1.12;
p=0.02), large-artery occlusive disease (HR 2.73;
95% CI, 1.16 to 6.41; p=0.02) and hs-CRP> 4.1
mg/L (HR 2.81; 95 ClI, 1.12 to 7.10; p=0.03) were
also independent predictors of further cerebral
ischemic events. Moreover, age (HR 1.06; 95% Cl,
1.02 to 1.12; p=0.01), large-artery occlusive disease
(HR 2.76; 95% ClI, 1.30 to 5.89; p=0.01) hs-CRP>
4.1 mg/L (HR 2.59; 95 CI, 1.18 to 5.70; p=0.02)
were independent predictors of any vascular event
during the follow-up (figure 1). Kaplan-Meier
curves shown in figure 2 illustrate that patients with
greater higher CRP level have significantly lower
percentage of survival free of new events.

DISCUSSION

The present study suggests that rapid CRP
measurement following TIA might play an
important role in the selection of patients at highest
risk of new cerebral ischemic and vascular events.
Only a small number of clinical factors have been
found to be weakly associated with an increased



Table 2. Univariate analyses of variables associated with new cerebral ischemic or any vascular event

Cerebral ischemic event

Any vascular event

No Yes P No Yes P
n=107 n=28 n= 98 n=37
Age, y 71.82 78 0.01 71.21 78.16 0.00
Sex male 53.3 50.0 0.76 52.6 52.6 1
Previous stroke 26.0 321 0.51 24.2 35.1 0.21
Hypertension 56.7 60.7 0.71 54.7 64.9 0.29
Alcohol 1.9 0 1 21 0 1
Coronary disease 16.3 25.0 0.29 12.6 324 0.01
Diabetes mellitus 25.0 28.6 0.70 221 35.1 0.12
Smoking 14.4 14.3 0.98 13.7 16.2 0.71
Atrial fibrillation 231 28.6 0.55 23.2 27.0 0.64
Peripheral arterial disease 8.7 71 1 6.3 13.5 0.18
Hypercholesterolemia 28.8 21.4 0.43 274 27.0 0.97
Cardiac insufficiency 3.8 71 0.61 3.2 8.1 0.22
Valvular heart disease 7.7 0 0.20 8.4 0 0.11
Atrioventricular block 1.0 0 1 1.1 0 1
Left ventricular hypertrophy 2.0 4.0 0.50 2.2 3.1 1
Q wave 4.1 4.0 1 3.3 6.3 0.60
ECG Atrial fibrillation 18.2 19.2 0.90 18.7 17.6 0.89
T wave 5.1 4.0 1 55 31 0.59
Duration>1h 57.0 56.5 0.97 58.3 53.1 0.61
Cluster TIA 22.3 20.0 0.80 234 17.6 0.49
Carotid territory 47.6 65.5 0.20 441 66.7 0.02
Vertebrobasilar territory 12.6 3.8 0.20 12.9 5.6 0.23
Uncertain territory 40.8 34.6 0.56 441 27.8 0.09
Large-artery occlusive disease 19.4 38.5 0.40 18.3 36.1 0.03
Cardioembolic 28.2 231 0.60 26.9 27.8 0.91
Small-vessel 5.8 3.8 1 6.5 2.8 0.67
Inhabitual etiology 1 0 - 1 0 -
Undetermined etiology 447 34.6 0.35 46.2 33.3 0.18
Extracranial estenoses 13.9 26.9 0.1 121 27.8 0.03
Intracranial stenoses 12.9 34.6 0.01 121 30.6 0.01
Chronic ischemic infarct in CT 25.2 42.3 0.09 24.5 40.0 0.08
Antiplatelets at discharge 71.0 76.0 0.62 70.7 75.8 0.57
Anticoagulation at discharge 31.0 20.0 0.28 29.3 27.3 0.82
Carotid endarterectomy at discharge 5.0 4.0 0.83 4.3 6.1 0.69
Statins 17.0 16.0 0.91 16.3 18.2 0.80
Leukocytes, mean 10°/L 229.66 223.71 0.69 229.94 224.58 0.69
Fibrinogen, median; mg/dL 3.40 3.50 0.95 3.50 3.50 0.97
HS-CRP>4.1 mg/L 51.4 78.6 0.01 49.5 76.3 0.04

risk of stroke or vascular events after a TIA, and
consequently patients at high risk of recurrent
vascular events cannot be reliably identified
[5,19,20].
To our knowledge this is the first study pointing
CRP as a prognostic tool in TIA patients. If we
consider that these patients have small or no brain
lesions as shown by diffusion-weighted magnetic
resonance imaging reports [33], CRP concentration,
measured within hours of clinical onset might
reflect baseline increased inflammatory activity. In
fact, patients with high CRP level have also an
increased hazard for further major vascular events
such as vascular death and cardiovascular events,
supporting the concept of “unstable patients” with
unstable plaques at several critical points of their
vascular tree.
Biomarkers such as CRP are powerful predictors of
future coronary and cerebral ischemic events in
patients with [8-10, 12, 13, 21, 22] and without past
history of vascular ischemic events [7, 23].
Moreover, in primary prevention it offers
prognostic value exceeding that of LDL cholesterol
and it is significantly associated with an
i ased risk of developing hypertension [25], and
type-2 diabetes mellitus [26]. Furthermore, recent
prospective data indicate that CRP is clinically
useful for future cardiovascular risk prediction
across a full range of values [15].

Previous studies in stroke patients demonstrated
that CRP levels determined during admission [21,
27, 28], 72 hours after onset of symptoms [29], and
at discharge [28] predicts the risk of recurrent
events. Moreover hs-CRP serum level predicts
further ischemic events in patients with first-ever
TIA or stroke with intracranial large-artery
occlusive disease [22].

CRP is not only a marker of systemic inflammation
but may also be a direct mediator of plaque
formation. CRP prediction of atherosclerosis may
be due to its ability to incite endothelial dysfunction.
It has been demonstrated that CRP can decrease
eNOS mRNA, increase ET-1, and upregulate
several adhesion molecules and chemoattractant
chemokines, uncovering a proinflammatory and
proatherosclerotic phenotype [30]. Its direct role in
atherothrombosis has been demonstrated in mice
transgenic for human CRP, which express elevated
CRP levels and have increased rates of arterial
thrombosis compared with wild-type mice [31].
Moreover, human CRP transgene expression causes
accelerated aortic atherosclerosis in apoE -/-
deficient mice [32].

Patients with elevated CRP associated with high
risk of further vascular events might benefit of an
aggressive secondary prevention. There are several
non-drug interventions to lower CRP. These
include weight loss, diet, exercise, and smoking
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Table 3. Multivariate analyses of variables associated with further cerebral ischemic and vascular events

Cerebral ischemic event

Any vascular event

Hazard 95% CI P Hazard Ratio 95% CI P
Ratio
Age 1.07 1.01-1.12 0.01 1.06 1.02-1.11 0.01
Large-artery occlusive 2.73 1.16-6.41 0.02 2.76 1.30-5.89 0.01
disease
hs-CRP>4.1mg/L 2.81 1.12-7.10 0.03 2.57 1.17-5.65 0.02
Coronary disease - - - 297 1.35-6.57 0.01
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Figure 2: Kaplan-Meier estimates of the proportion of patients remaining free from any cerebral ischemic event (A, p=0.010, log-
rank test) or from any ischemic event (B, p=0.005, log-rank test). Dashed line indicates hs-CRP< 4.1 mg/L; solid line indicates hs-

CRP >4.1 mg/L

cessation [34, 35]. Moreover some drugs,
particularly aspirin [36-38], statins [23, 39], and
angiotensin-conversing enzyme inhibitors [40] have
shown to decrease CRP level [35]. Furthermore,
following withdrawal of statin therapy there is an
increase in the level of this biomarker that may be a
contributing factor to the increased incidence of
vascular events reported in that situation.
Consequently, the presence of a therapy in patients
with elevated CRP concentration that might
improve their outcome supports the relevance of its
rapid determination.

This study has several limitations. Namely, a
greater cohort would be necessary to better explore
TIA subgroups. Secondly, CRP levels were only
measured at baseline and this cannot eliminate the
possibility that a clinically silent acute-phase
response or a subclinical infection could temporally
increase its levels. Although several functional
polymorphisms have been identified in the CRP
gene [41-43], whether high levels of CRP identified
among some of our patients respond to a genetic
background has not been tested in the present study.

In conclusion, increased CRP level, whatever the
reason for the increase, may contribute to identify
patients at high risk of further vascular events
following TIA. Since optimizing secondary

prevention therapy in those patients is feasible,
CRP should be included in the routine protocol of
TIA patients in order to avoid not only recurrent
strokes but also coronary disease and death.
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6.1 Riesgo de sufrir episodios vasculares tras un AIT

Los tres estudios demuestran el elevado riesgo de sufrir un episodio vascular
tras un AIT durante el seguimiento a medio y corto plazo (Tabla 8), de forma
similar a lo observado en otros trabajos publicados y que han sido expuestos

en el apartado 2.2.3 de la Introduccion.

En el primer estudio, sobre un total de 83 pacientes, 16 (19,3%) sufrieron un
ictus isquémico durante el seguimiento (mediana de 12,8 meses). Un
paciente presentdé una hemorragia intracraneal (1,2%), dos pacientes
tuvieron un infarto agudo de miocardio y dos mas desarrollaron clinica de
arteriopatia periférica. En total, a lo largo de todo el seguimiento, 20
pacientes (24,1%) sufrieron un episodio vascular. A corto plazo, dentro de
los primeros 90 dias la incidencia de complicaciones también es elevada: 11

(13,3%) casos de ictus isquémico y 13 (15,7%) episodios vasculares nuevos.

En el trabajo que evalla el papel prondstico de los niveles séricos de PCR los
datos de seguimiento son superponibles. Tras un afio, se recopilaron 28
(20,7%) nuevos episodios compatibles con ictus isquémico. Ocho pacientes
(6%) sufrieron un episodio de coronariopatia mientras que cuatro (3%)
desarrollaron clinica de arteriopatia periférica. De los doce pacientes que
fallecieron (8,9%), nueve pacientes tuvieron una muerte de causa vascular

(6,7%).
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A corto plazo, el riesgo de nuevos episodios vasculares también es elevado.
Asi el estudio sobre 311 pacientes con AIT, durante los primeros 7 dias de
seguimiento, 20 (6,4%) pacientes sufrieron un infarto isquémico cerebral. A
los 90 dias de seguimiento, 51 (16,4%) pacientes tuvieron un ictus
isquémico, mientras que un Unico paciente presentd una hemorragia
intracraneal parenquimatosa, 5 (1,6%) pacientes un episodio de cardiopatia
isqguemica y un paciente arteriopatia periférica. De ellos, siete murieron por

una causa vascular.

Estudio DF Estudio PCR Estudio ultrasonografia
ENDPOINTS 9,8 (g/L";S segEN?r?l%?to* 9,8 (S/E’;S ,{l ("’(‘32‘)) 7 dias 90 dias
Ictus isquémico 11 (13,3) 16 (19,3) 18 (13,3) 28 (20,7) 20 (6,4) 51 (16,4)
Hemorragia intracraneal 1(1,2) 1(,2) 1(0,7) 2 (1,5 0 1(0,3)
Muerte de causa vascular 2 (2,4) 2 (2,4 5 (3,7) 9(6,7) 0 7 (2,3)
Arteriopatia periférica 0 (0) 2 (2,49 0 (0) 4 (3) 1(0,3) 1 (0,3)
Cardiopatia isquémica 11,2 2 (2,4) 3(2,2) 8 (6) 0 5 (1,6)
Sziﬂllgfr ERER(G 13 (15,7) 20 (24,1) 23 (17,0) 37 (27.4) 21 (6,8) 58 (18,6)

*Mediana de seguimiento de 12,8 meses

Tabla 8. Resumen seguimiento de los tres trabajos
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6.2 Lapresenciade lesiones en difusion y la duracién de
los sintomas se relacionan con la recurrencia clinica

El primer trabajo demuestra la importancia de la realizacion de una RM con
secuencias de difusion en el estudio de un paciente con AIT. La presencia de
alteraciones en dichas secuencias junto con la duracion de la clinica se
comportan como predictores independientes para la recurrencia de ictus y la
aparicion de nuevos episodios vasculares. La figura 12 muestra como el
riesgo de padecer uno de estos episodios se incrementa en funcidén de la
duracion mayor o menor a una hora de los sintomas y la anormalidad de la
DF. Asi el riesgo de presentar un episodio cerebral isquémico durante el
seguimiento que fue del 19,3%, disminuye al 10,7% en los pacientes con
normalidad de la DF y con corta duracion de los sintomas. En cambio, en los
pacientes con duracién mayor de una hora o con anormalidad en la DF el
riesgo se incrementa a un 20%. Finalmente, aquellos pacientes en los que la
duracion de la clinica fue mas prolongada y existian lesiones en las
secuencias de difusion el riesgo se incrementd de forma considerable hasta
un 40%. Por lo que refiere a la aparicién de episodios vasculares mayores los
datos son superponibles. De esta forma, de un 10,7% en los pacientes sin
ninguna de las variables temporo-radiolégicas, pasamos a un 24% si la
duracién de los sintomas fue mayor a una hora, a un 26,7% si existian

anomalias en la DF, y hasta el 50% si coexistia en el mismo paciente el
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criterio temporal (duracion mayor a una hora) y el criterio radiolégico

(anomalidad en la DF).

Seguimiento: 13 meses

Aparicion nuevos episodios vasculares
segun duracion AIT y hallazgos DWI

Cualquier episodio
vascular

119611%

DWI Normal DWI Normal DWI Anormal DWI Anormal
Duracion <1h Duraciéon >1h Duracién <1h Duraciéon >1h

Figura 14. Incremento del riesgo de presentar recurrencia de ictus isquémico y cualquier
epidosio vascular en funcién de la anormalidad en la DF por RM y la duracién de los
sintomas

Se trata del primer estudio de la literatura que tiene en consideracion el
papel de la DF en el pronostico de estos pacientes. Como se ha expuesto en
la introduccion, hasta la fecha Unicamente se habian estudiado las variables
gue se asociaban a la presencia 0 no de lesiones en difusién. Nunca se habia
valorado de forma prospectiva si existia una diferente evolucion de los
pacientes durante el seguimiento en funcion de la presencia o no de

alteraciones en difusion.
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El diagndstico del paciente con un episodio transitorio de déficit neuroldgico
puede llegar a constituir un verdadero arte. Como ya se ha comentado en la
introduccidén, existen muchas entidades que simulan un AIT. Ademas, en la
gran mayoria de los casos, el facultativo no esta presente durante la
expresion de los sintomas. La anormalidad en DF apoya a que la etiologia del
episodio sea isquémica mientras que la duracion de la clinica incrementa el
valor prondstico de la resonancia. Los casos con pronta recuperacion clinica y
sin lesiones en DF podrian tratarse de falsos diagnosticos de AIT. No
obstante no hay que olvidar que en dicha cohorte de pacientes el riesgo de
recurrencia no es desdefiable y que existen pacientes con fuentes evidentes
de cardioembolismo o con patologia de gran vaso aterosclerética que sufren
episodios con estas caracteristicas. Hemos de tener presente que hay
pacientes que comparten una misma patologia isquémica subyacente pero
que tienen un pronostico diferente. Existirian por tanto pacientes en los que
bajo un mismo proceso etiologico presentarian episodios de menor duracion
sin lesiones en difusion que tendrian un mejor prondstico. En este tipo de
pacientes podria existir una mayor capacidad enddgena para disolver el

trombo dentro del lecho vascular cerebral.

Implicaciones
Las secuencias de difusion tienen aplicabilidad en el diagndstico y en la
valoracién del prondstico, tanto a corto como a largo plazo, de los pacientes

con un AIT.
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6.3 Importancia del estudio ultrasonogréfico en la fase
aguda del AIT

La etiologia aterosclerotica de gran vaso, tanto intracraneal como
extracraneal, se comporta como un predictor independiente para la
recurrencia de ictus y para la aparicién de nuevos episodios vasculares. La
realizacion de un estudio ultrasonografico, dentro de las primeras 24 horas
de instaurada la clinica, es de gran utilidad para seleccionar aquellos
pacientes que tienen un mayor riesgo durante el seguimiento precoz. Si bien
el peor prondstico de los pacientes con patologia extracraneal ya era
conocido, el 2° trabajo pone de manifiesto por primera vez el elevado riesgo
vascular de los sujetos que han sufrido un AIT secundario a estenosis

intracraneal, sobretodo durante los primeros siete dias de seguimiento.

Implicaciones.

El estudio ultrasonogréfico tanto de los vasos extracraneales como de los
intracraneales debe de incluirse en el protocolo diagndstico de los pacientes
con un AIT. Cuanto antes se realice este estudio mayor sera el beneficio del

tratamiento instaurado.
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Etiologia no aterotrombética

Estenosis intracraneal

EEmEmEEEE
"

Estenosis extracraneal

Figura 15. Curva de supervivencia mediante el modelo Kaplan Meier que estima la
proporcién de pacientes libres de nuevos episodios vasculares cerebrales isquémicos. Existe
una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001;test log rank) entre la proporcion de
pacientes con estenosis extracraneal o intracraneal libres de recurrencia de ictus y la de los
pacientes de etiologia no aterotrombdtica. Nétese que la mayoria de los nuevos episodios en
los pacientes con estenosis intracraneal se produce durante los primeros siete dias de
seguimiento.
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6.4 Importancia de la determinacion de los niveles séricos
de PCR en la prediccién de recurrencia de los pacientes
con un AIT

La determinacion de la PCR dentro de las primeras 24 horas del inicio de la
clinica es util para seleccionar los pacientes con mayor riego de recurrencia
de ictus y de sufrir un nuevo episodio vascular. Los niveles séricos elevados
de este biomarcador podrian poner de manifiesto una elevada actividad
inflamatoria que traduciria un proceso aterosclerético subyacente activo. Los
pacientes con niveles elevados de PCR serian unos "pacientes inestables" con
placas inestables en diferentes puntos de su lecho vascular.

Estos datos son concordantes con los anteriores estudios en pacientes con
ictus isquémico (ver Introduccién). A diferencia de éstos, en los que el
incremento de la PCR podria ser sinbnimo de una mayor extension de la
lesion, en los pacientes con AIT, en los que como maximo se han detectado
pequefas lesiones en difusion, la concentracion de PCR mediria la citada

actividad inflamatoria basal de los enfermos.

Recientemente, como se expone en el apartado 2.6.4 de la Introduccion, se
han estudiado varios tratamientos que han demostrado ser efectivos, como
los IECAS y las estatinas, en la reduccion del riesgo de recurrencia en
pacientes con niveles elevados de PCR. Por consiguiente, la determinacion de
los niveles séricos de la PCR podria ser beneficiosa para estos pacientes, no
solo por la valoracién de su prondstico, sino para la instauracion de una

terapia mas adecuada.
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hs-PCR<4,1 mg/L. hs-PCR<4,1 mg/L

hs-PCR>4/4 mg/L.
hs-PCR>4/1 mg/LL

Figura 16. Curva de supervivencia mediante el modelo Kaplan Meier que estima la
proporcién de pacientes libres de nuevos episodios vasculares cerebrales isquémicos (figura
A) o cualquier episodio vascular (Figura B). Existen diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001;test log rank) entre la proporcion de pacientes con niveles de hs-
PCR>4,1 mg/L y la de los pacientes con niveles inferiores (A, p=0,010 y B, p=0,005, log-
rank test)

Implicaciones

La determinacién de la PCR dentro de las primeras 24 horas del inicio de los
sintomas en los pacientes con AIT es util para determinar el prondstico de
estos pacientes independientemente de las otras variables clinicas.
Extrapolando datos de otros estudios, los pacientes con un mayor riesgo de
recurrencia se podrian beneficiar del inicio de una terapia dirigida al

decremento de los niveles de PCR.
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Conclusiones

En los pacientes que han presentado un AIT:

1. El riesgo de recurrencia de isquemia cerebral y de desarrollar nuevos

episodios vasculares es elevado tanto a corto como a medio plazo.

2. La presencia de lesiones en las secuencias de difusion por resonancia
magnética realizada dentro de los siete primeros dias ayuda a
seleccionar a los pacientes con mayor riesgo de recurrencia de
episodios cerebrales isquémicos y de desarrollar nuevos episodios

vasculares.

3. La realizacién de un estudio ultrasonografico durante la primeras 24
horas es de utilidad para seleccionar a los pacientes de mayor riesgo

vascular e instaurar el tratamiento méas adecuado.

4. La concentracion sérica de PCR de alta sensibilidad determinada en las
primeras 24 horas tras el inicio de los sintomas predice el riesgo de
recurrencia de isquemia cerebral y de sufrir cualquier episodio

vascular.
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