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1. Resumen

El ictus representa un reto importante para nuestro sistema sanitario.
Aproximadamente 13.000 pacientes con ictus ingresan cada afo en los hospitales
catalanes y en la actualidad es una de las principales causas de muerte y discapacidad
en adultos. En las ultimas décadas se han producido avances importantes en la
atencion del ictus, principalmente con la generalizacion de las terapias de reperfusion y
la organizacion de la atencidon en unidades multidisciplinares especializadas (unidades
de ictus), que han supuesto una mejora significativa en el resultado funcional de los
pacientes. Sin embargo, aun mas de un 30% de los pacientes presentan una
discapacidad grave para la realizacion de las actividades de la vida diaria tras sufrir un
ictus. Para mejorar los resultados, es necesario redefinir y personalizar las estrategias
terapéuticas en funcién de varios factores clave. Uno de estos factores clave es el flujo
sanguineo cerebral (FSC), un parametro fundamental para la viabilidad del tejido
cerebral y la funcion cerebral. En el ictus agudo, la disminucién del FSC pone en
marcha una cascada de procesos que conducen a una disfuncidon de autorregulacion
cerebrovascular (AC) y al dano cerebral isquémico. El objetivo de la mayoria de las
intervenciones terapéuticas en el ictus es mantener la homeostasis del FSC para
disminuir la lesion isquémica y prevenir complicaciones secundarias. Sin embargo, el
deterioro de la AC aumenta la vulnerabilidad del cerebro a los cambios en la perfusién
cerebral y puede afectar la eficacia y seguridad de las intervenciones en la fase aguda
del ictus. Por lo tanto, la monitorizacidon del FSC puede ayudar a mejorar la deteccion
de condiciones que aumentan el riesgo de complicaciones secundarias y, asi, ayudar a
guiar el tratamiento. Desafortunadamente, tal tecnologia alin no esta disponible en la

practica clinica.

La espectroscopia de correlacion difusa (DCS) es una técnica Optica emergente para la
medicién no invasiva de la perfusion cerebral que utiliza la deteccién de fluctuaciones
de la intensidad de la luz dispersada por el movimiento de las células sanguineas a
medida que penetra en el cértex cerebral. Investigaciones previas han demostrado que
la DCS puede monitorizar con éxito los cambios en el FSC sin la necesidad de agentes
de contraste en pacientes con dafio cerebral agudo, incluido el ictus. La DCS ha sido
validada frente a otras técnicas, como la RM spin-labelling o la TC de xendn. La

espectroscopia con resolucién temporal (TRS) es otra técnica Optica difusa que se



puede combinar en el mismo dispositivo con la DCS y es capaz de medir

simultdneamente la saturacién de oxigeno tisular (StO,).

Este es un proyecto traslacional que lleva la investigacién basica en tecnologia dptica
biomédica a la practica clinica en la atencion al paciente con ictus agudo. El
subproyecto tecnoldgico tiene como objetivo introducir la neuromonitorizacion
fisioldgica no invasiva en la Unidad de Ictus mediante el diseno de un neuromonitor
optico portatil y compacto que se puede aplicar en la cabecera de la cama e integrarse
en la rutina de atencidn al paciente con ictus agudo. Este dispositivo da acceso a
informacién sobre la funcion hemodinamica cerebral que puede proporcionar nuevos
biomarcadores relevantes para optimizar la seleccion de pacientes para las diferentes
terapias o evaluar la respuesta a las intervenciones. Especificamente, el subproyecto
clinico explora la utilidad de integrar aspectos del estado de la autorregulacion del FSC
en la planificacién de la neurorrehabilitacion. La movilizacién precoz (MP) fuera de la
cama es una intervencion de rehabilitaciéon ampliamente accesible y rentable que se
promueve como una recomendacidon de buena practica clinica en la atencion al paciente
con ictus. La justificacion de la MP es prevenir las complicaciones relacionadas con la
inmovilizacidon y promover la recuperacion del control motor. Sin embargo, las dosis
mas altas de actividad fisica en las primeras etapas del ictus se han asociado con un
peor resultado funcional y un mayor riesgo de mortalidad, lo que aumenta la
incertidumbre entre los médicos sobre cuando y a qué intensidad debe prescribirse la
rehabilitacion tras el ictus. Se ha planteado la hipdtesis de que los cambios
hemodindmicos inducidos por la actividad fisica pueden ser el principal mecanismo
subyacente al efecto potencial nocivo de la rehabilitacién precoz en el ictus.

Por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar si el efecto de un programa intensivo de MP
sobre la recuperaciéon motora y la evoluciéon neuroldgica en pacientes con ictus agudo
esta influenciado por el estado de autorregulaciéon del FSC. Nuestra hipétesis principal
fue que la presencia de una disfuncién de la AC determinada mediante monitorizacion
optica transcraneal en el momento de la primera movilizacién permitiria identificar a
aquellos pacientes con una menor probabilidad de beneficio o con mayor riesgo

asociado a la MP intensiva en la etapa aguda del ictus.

Para ello disenamos un ensayo clinico controlado, aleatorizado, abierto, prospectivo y
con evaluacion ciega de resultados en un centro terciario de ictus. Los criterios de

inclusién fueron: edad = 18 afos, diagndstico clinico de ictus isquémico o hemorragico,



ingreso en la Unidad de Ictus dentro de las primeras 24 horas desde el inicio de los
sintomas, disponibilidad de monitorizacidn dptica transcraneal durante la primera
movilizacion y consentimiento informado. Los criterios de exclusién fueron: puntuacion
en la escala de Rankin modificada previa al ictus mayor de 3, ataque isquémico
transitorio o ictus exclusivamente retiniano, situacion neuroldégica o médica inestable y
una fractura de miembro inferior sospechada o confirmada en el momento del ictus
gue impidiera la implementacion del protocolo de movilizacidon. Todos los pacientes
incluidos en el estudio recibieron la primera movilizacién fuera de la camaalas 24 = 6
horas desde el inicio de los sintomas bajo monitorizacidon 6ptica frontal bilateral, asi
como de otros parametros sistémicos (presion arterial continua no invasiva, frecuencia
cardiaca y CO; espirado), con calculo de indices de AC. Posteriormente, los pacientes
fueron aleatorizados para recibir un programa de MP intensiva o de rehabilitaciéon
estandar mediante una asignacién aleatoria por bloques generada por ordenador (1:1),
con estratificaciéon por gravedad vy tipo de ictus. La rehabilitacidon estandar incluyé
movilizacion fuera de la cama a criterio del neurélogo responsable o enfermeras, asi
como una sesion diaria de fisioterapia y/o terapia ocupacional durante 5 dias a la
semana. El grupo de MP intensiva recibié movilizacion estandar mas 2 o mas sesiones
diarias adicionales de movilizacién fuera de la cama enfocadas en actividades de
sedestacion, bipedestacién y deambulacion de al menos 20 minutos cada una
proporcionada por dos terapeutas del estudio durante 6 dias a la semana durante los
primeros 14 dias o hasta el alta. Se registré diariamente la frecuencia (niumero de
sesiones) y la dosis (minutos) de actividad fuera de la cama en ambos grupos.

El objetivo primario fue el cambio en la puntuacion en la Postural Assessment Scale for
Stroke en su versidn espanola (S-PASS) desde el ingreso hasta el final del periodo de
intervencidn. La escala S-PASS evalua la movilidad y el equilibrio durante los cambios
de posicion en la cama, sentado y de pie, y muestra una alta capacidad predictiva para
la actividad de la vida diaria después de un accidente cerebrovascular. S-PASS tiene 12
items, con una puntuacion total que va de 0 a 36 (la mayor puntuacion indica mejor
funcién postural). Otros objetivos secundarios incluyeron el cambio en la puntuacién S-
PASS a los 90 dias y el estado funcional medido con la escala de Rankin modificada
(mRS) a los 90 dias (una puntuacién de 2 o menos indica independencia funcional).
Las variables de seguridad incluyeron la mortalidad, deterioro neurolégico (definido
como un aumento en la puntuacion NIHSS en 4 o mas puntos durante el periodo de

intervencion), recurrencia cerebrovascular, caidas y sincope o presincope. Todas las



variables clinicas fueron evaluadas por evaluadores ciegos a la asignacion del

tratamiento o a los parametros fisioldgicos.

El tamano de la muestra se calculé inicialmente en 100 pacientes por grupo,
considerando una desviacién estandar de 12 para la puntuacidon S-PASS, con una
diferencia a detectar de 5 puntos y un porcentaje de pérdidas del 10%, con un poder
del 80% para detectar un efecto del tratamiento. Los analisis se basaron en la
intencion de tratar. Realizamos modelos de regresién para comparar el efecto de los
criterios de valoracion de los resultados de las intervenciones y exploramos las
interacciones potenciales sobre la intensidad de la rehabilitacién y los parametros

relacionados con el FSC sobre el efecto de la rehabilitacion temprana.

2. Resultados

Subproyecto tecnolégico

Los resultados obtenidos en este proyecto se pueden resumir en:

- Disefio de una nueva plataforma 6éptica, Unica en cuanto a la cantidad y rapidez de
informacién que permite aportar, para llevar a cabo una monitorizacién neuroldgica en
la practica en la clinica.

- Desarrollo de nuevos biomarcadores que relacionan la funcién hemodinamica
cerebrovascular con variables clinicas de evolucién neuroldgica. En particular, esta
tecnologia ha permitido caracterizar el estado de la autorregulacion cerebrovascular
mediante la medicion del indice de autorregulacion cerebral (DCSx), definido como el
coeficiente de correlacién movil de Pearson entre el FSC y la presién arterial media
durante la primera movilizacién en la Unidad de Ictus.

- Obtencidon de un amplio conjunto de datos in vivo que se utilizaran en analisis y
desarrollos posteriores.

- Extensidén a estudios secundarios sobre los efectos cerebrales del uso de mascarillas
durante la pandemia de COVID-19 y evaluacion de la hemodinamica cerebral en

individuos sanos.

Subproyecto clinico
Durante el periodo de abril de 2019 a marzo de 2020 y de junio de 2020 a julio de

2021, se realizo el cribado de candidatos para su inclusién en el estudio entre todos los



pacientes ingresados en la Unidad de Ictus. La tasa de reclutamiento se vio afectada
por la restriccidon hospitalaria relacionada con la pandemia de COVID-19 con respecto
al acceso de personal externo y las actividades de investigacion en entornos de
cuidados agudos. Durante el periodo de reclutamiento se incluyeron 106 pacientes en
el estudio. De ellos, 52 pacientes fueron asignados de forma aleatoria al grupo de MP
intensiva y 54 pacientes al grupo de MP estandar. Ambos grupos fueron comparables
en cuanto a caracteristicas demograficas y clinicas basales. La edad media fue de

73,3 £ 13,6 afios y la mediana del NIHSS inicial fue de 6 (IQR, 3-14), correspondiente
a una gravedad del ictus de leve a moderada. El tipo de ictus fue isquémico en el 89%

de los pacientes y hemorragico en el 11%.

El tiempo hasta la primera movilizacién fue comparable en el grupo de MP intensiva y
el grupo estandar (25,8 y 25,7 horas desde el inicio de los sintomas, respectivamente,
p = 0,933). La monitorizacidn dptica pudo implementarse sin demorar el inicio de la
movilizacion y sin efectos adversos. Después de la primera movilizacién, la mediana de
duracién de la intervencion fue de 7 (6-11) dias en el grupo intensivo y de 8 dias (7-
11) en el grupo estandar (p = 0,441). El grupo de MP intensiva recibid tres veces mas
sesiones diarias y dosis (minutos) de movilizacidn fuera de la cama en comparacion

con el grupo estandar (p<0.001).

Respuesta clinica seguln la intensidad de la movilizacién:

Al ingreso, la puntuacion en la S-PASS evidencid globalmente una disfuncion del
equilibrio de grado leve a moderado en ambos grupos (puntuacién mediana de 31 en el
grupo estandar y 30 en el grupo intensivo). Se observé un aumento significativo en la
puntuacion S-PASS (mejora en la funcidn postural) desde el ingreso hasta el final de la
intervencidn y a los 90 dias tanto en el grupo de MP estandar (p<0,002 y p<0,001,
respectivamente) como en el grupo de MP intensiva (p<0,001 en ambos). Sin
embargo, al final del tratamiento la mejora en la funcion postural fue mayor en el
grupo de MP intensiva (mayor aumento de S-PASS), en comparacién con el grupo de
MP estandar. En el andlisis de regresion lineal, encontramos una asociacion
significativa entre la cantidad de terapia (dosis) y la recuperacion postural, a favor de
la intervencién intensiva. A los 3 meses, no se encontraron diferencias significativas en
el cambio en la puntuacion PASS entre los grupos. Esto sugiere que la MP intensiva

favorece una recuperacion motora mas rapida.



En cuanto al analisis de los objetivos secundarios, no hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en el prondstico funcional o la mortalidad a los 90 dias. Del mismo
modo, no se encontraron diferencias significativas en la tasa de complicaciones
neuroldgicas, incluido el deterioro neuroldgico o la recurrencia. En relacién a otros
efectos adversos durante la intervencion, se observd una mayor incidencia de sintomas

de intolerancia ortostatica en el grupo de MP intensiva.

Relacién entre la autorregulacién del FSC, la intensidad de la MP y la respuesta clinica:
Se analizaron diversos parametros opticos, incluyendo los cambios en el FSC frontal en
el hemisferio ipsilesional y contralateral de cada paciente durante la primera
movilizacion, asi como otros parametros sistémicos (presidn arterial, frecuencia
cardiaca, CO; espirado). Globalmente, el FSC frontal disminuyd significativamente
tanto en el hemisferio ipsilesional como en el contralateral cuando los pacientes se
movilizaron de la posicién en decubito supino en la cabecera a 30°, sedestacidon y
bipedestacién. La disminucidn del FSC ipsilateral fue del 10,2 % de decubito a
sedestacion y del 17,8 % de decubito a bipedestacion. No se encontrd asociacién entre
el cambio en el FSC y las variables clinicas basales. En particular, los cambios
hemodindmicos cerebrales durante la movilizacidon no se relacionaron con la gravedad
del ictus, la etiologia o la presencia de estenosis u oclusién de gran vaso. Los cambios
posturales en el FSC y el indice DCSx fueron comparables entre ambos grupos de

tratamiento.

Al explorar el significado clinico de los distintos parametros monitorizados épticamente,
en el andlisis de regresion logistica destaca que el indice DCSx ipsilesional durante la
primera movilizacién se asocié significativamente con la incidencia de deterioro
neuroldgico (n = 9) durante el ingreso (p = 0,039). Ademas, se hallé una interaccién
significativa entre la dosis de terapia y el indice DCSx (p = 0,021), lo que sugiere que
la dosis mas alta de terapia en pacientes con valores mas altos de DCSx (peor AC) se
asocia con un mayor riesgo de deterioro neuroldgico, mientras que la cantidad de dosis
no afectd la respuesta a la terapia en pacientes con valores bajos de DCSx (mejor AC).
En conclusién, un programa de MP intensiva (dosis mas alta de movilizacion) se asocid
con una recuperacién mas rapida de la funcion postural en comparacién con la
intervencidon de movilizacion estandar en pacientes con ictus agudo. Sin embargo, se

encontré un mayor riesgo de deterioro neuroldgico en pacientes con peor funcién de



AC que recibieron mayor cantidad de movilizacion durante la primera semana desde el

inicio del ictus.

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

El resultado del proyecto apoya la utilidad clinica de la medicién continua de la funcién
hemodindmica cerebral en pacientes con ictus agudo en el marco de la atencion en la
Unidad de Ictus mediante la aplicacion de novedosos sistemas de neuromonitorizacién

optica no invasiva.

Este estudio demuestra la viabilidad de realizar un seguimiento de los cambios
fisioldgicos cerebrales en respuesta a una intervencion y aporta nuevos conocimientos
sobre la evaluacién del beneficio/riesgo de intervenciones en la fase aguda del ictus. En
particular, los resultados amplian la informacion sobre los cambios cerebrovasculares
inducidos por la actividad fisica precoz en el cerebro con dafo vascular agudo y
proporcionan una base bioldgica para la seleccidn de la intensidad de rehabilitacion
optima en la etapa inicial del ictus. Esto podria ser potencialmente aplicable a otras
terapias, como el tratamiento de reperfusidon o el manejo de la presién arterial. La
integracién de esta informacion en el proceso de atencién al paciente con ictus puede
ayudar en la toma de decisiones en funcién de la fisiologia cerebral, asi como en la
monitorizacion de la eficacia de las intervenciones en tiempo real. Esto potencialmente
puede aumentar el beneficio del tratamiento y mejorar el prondstico de los pacientes.
En el futuro, esto puede suponer un paso adelante en la integracion de la informacién

fisioldgica en la practica clinica.

En resumen, con este estudio proponemos un nuevo enfoque mas personalizado en el
tratamiento del ictus basado en la evaluacién continua de parametros fisioldgicos
cerebrales mediante la integracién de neuromonitores épticos en la atencion al

paciente con ictus agudo.
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