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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL
Introduccidn y Objetivos

El ictus isquémico es un problema sanitario de primer orden que tiene una elevada
prevalencia en la poblacion y que es causa frecuente de muerte y discapacidad. El
principal objetivo del tratamiento del ictus isquémico por oclusién de gran vaso en la
fase aguda es recanalizar el vaso ocluido procurando una reperfusién precoz del tejido
isquémico, siendo el tratamiento endovascular mediante trombectomia mecdnica la
técnica mas efectiva de las actualmente implantadas en practica clinica. Los objetivos
principales de este estudio son analizar la efectividad y seguridad de esta técnica en
nuestro medio e identificar marcadores prondsticos de evolucién de los pacientes

sometidos a dicho tratamiento.

Material y Métodos

Se disefia un estudio observacional con registro prospectivo de casos consecutivos de
pacientes atendidos en nuestro centro con ictus isquémico agudo secundario a oclusion
de gran vaso sometidos a trombectomia mecdnica.

Se realiza una caracterizacion etioldgica de los pacientes. Se evalta la influencia de
factores demograficos, clinicos y radioldgicos en el estado clinico precoz medido por la
escala NIHSS, en el pronéstico funcional a 90 dias medido con la escala mRS, en la
frecuencia de transformacion hemorragica sintomdtica y no sintomatica y en la

mortalidad al alta y a 90 dias.

Resultados

Se presenta el andlisis descriptivo y de caracterizacion etioldgica de la muestra, que
incluye un total de 356 pacientes. Se presentan resultados de los analisis de efectividad,
de seguridad y de prondstico funcional del subgrupo de pacientes con ictus isquémico
por oclusion de gran vaso intracraneal de circulacién anterior (N:312). Se obtiene una

buena recanalizacién (TICI 2b-3) en el 78,8% de pacientes, un porcentaje de



independencia funcional a 90 dias del 43,1% y de transformaciones hemorragicas
sintomaticas del 5,4%. La mortalidad a 90 dias fue del 20,8%. Una buena recanalizacion
se asocid a una mejor evolucidn clinica precoz, a un mayor porcentaje de independencia
funcional a 90 dias y a una reduccién de la mortalidad a 90 dias sin incremento de las
complicaciones hemorragicas globales, hemorragicas radiolégicamente graves o
hemorragicas con deterioro clinico. La buena colateralidad leptomeningea tuvo un
efecto favorable significativo sobre la evolucion de la gravedad clinica y sobre el estado
funcional a 90 dias, de potencia similar a la que aporta una buena recanalizacién del

vaso ocluido.

Conclusiones

El tratamiento endovascular del ictus isquémico agudo por oclusion de gran vaso
intracraneal es eficaz y seguro en nuestro medio. La recanalizacion eficaz se asocia a una
mejor evolucién clinica precoz, a un mejor estado funcional a 90 dias y a una menor
mortalidad. La buena colateralidad leptomeningea tiene en nuestra serie un efecto
favorable sobre la gravedad clinica precoz y sobre el estado funcional a 90 dias similar

al que aporta una recanalizacion eficaz.
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1. INTRODUCCION

1.1.- DEFINICION DE ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR. DEFINICION DE ICTUS

El término “enfermedad cerebrovascular” (ECV) engloba a todas aquellas
alteraciones encefdlicas secundarias a un trastorno vascular encefalico. Su
manifestacion aguda se conoce como ictus.

El ictus isquémico es, por tanto, la manifestacién clinica de un trastorno brusco
del flujo sanguineo cerebral que altera de forma transitoria o permanentemente la
funcién de una determinada region del encéfalo.

Las ECV se pueden clasificar en diversos subtipos en funcidn de criterios clinicos,

topograficos, patogénicos, diagndsticos o prondsticos.

Segun el mecanismo de produccion, las ECV pueden dividirse en dos grandes

grupos?:

= Laenfermedad cerebrovascular isquémica. Supone aproximadamente el 80-85%
del total de las ECV. Esta, a su vez, puede ser focal o global. Asi, la isquemia
cerebral global va a tener su origen en un descenso del flujo sanguineo en todo
el encéfalo, como ocurriria con la secundaria a una parada cardiaca. La isquemia
cerebral focal (o ictus isquémico) va a tener sin embargo su origen en una
obstruccion o stop circulatorio en una arteria que irriga una region determinada

del cerebro estando habitualmente causada por un trombo o coagulo.

= la enfermedad cerebrovascular hemorragica tiene lugar como resultado de
extravasacion de sangre hacia el parénquima cerebral, hemorragia intracerebral,
o hacia el espacio subaracnoideo, hemorragia subaracnoidea, siendo las causas
mas frecuentes respectivamente la hipertension arterial y la rotura de un

aneurisma intracraneal.



En adelante, en esta tesis, nos centraremos en el estudio del ictus isquémico

focal agudo.

1.2.- ISQUEMIA CEREBRAL FOCAL. ICTUS ISQUEMICO AGUDO

Segun la duracion del proceso isquémico distinguimos dos tipos de isquemia
cerebral focal, el accidente isquémico transitorio (AIT) y el infarto cerebral?.

De acuerdo con la actualizacidn propuesta por el “TIA Working Group”3, el AIT se
definiria actualmente como un episodio breve de disfuncién neurolégica, causado por
isquemia cerebral focal o retiniana, con sintomas clinicos que duran tipicamente menos
de una hora y sin evidencia de infarto en técnicas de neuroimagen. Segun el territorio
vascular afectado, el AIT se clasifica en carotideo, vertebrobasilar e indeterminado, y en
funcién de sus manifestaciones clinicas puede ser retiniano (amaurosis fugax o ceguera
monocular transitoria), hemisférico cortical, lacunar o atipico. Cada uno de estos tipos
de AIT tiene una fisiopatologia, una clinica, un prondstico y un tratamiento
potencialmente distintos.

Los pacientes con AIT son considerados un grupo de alto riesgo de ictus o infarto
cerebral y de otros acontecimientos vasculares, principalmente coronarios. Sin embargo,
su pronéstico individual es extraordinariamente variable, por lo que, una vez
diagnosticado, la investigacién va a dirigirse a la identificacién del mecanismo causante®.

El ictus isquémico estd ocasionado por la alteracidn, cualitativa o cuantitativa,
del aporte circulatorio a un territorio encefalico, que va a ocasionar necrosis tisular y se
manifiesta habitualmente con un déficit neuroldgico de una duraciéon habitualmente

superior a las 24 horas y frecuentemente definitiva.

Existen  diferentes clasificaciones validadas sobre enfermedades
cerebrovasculares, a nivel global o limitadas a algunos aspectos concretos que ayudan a
determinar subtipos etioldgicos. Las clasificaciones mas utilizadas en nuestro medio son
la clasificacion etiolégica del ensayo clinico TOAST® y la establecida por el Grupo de
Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia (GEECV de la

SEN)®, inspirada a su vez en los criterios y adaptada de los criterios NINDS de 19907 y del



Lausanne Stroke Registry (1997)8 y que distingue los siguientes subtipos de ictus

isquémico:

1. Infarto aterotromboético. Aterosclerosis de arteria grande

Infarto generalmente de tamafo medio o grande, de topografia cortical o
subcortical y localizacion carotidea o vertebrobasilar, en el que se cumple alguno de los

dos criterios siguientes:

= Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50% del didmetro
luminal u oclusion de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria
intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o tronco basilar),

en ausencia de otra etiologia

= Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o estenosis menor al 50% en la
arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de otra etiologia
y en presencia de mas de dos de los siguientes factores de riesgo vascular
cerebral: edad mayor a 50 afios, hipertensién arterial, diabetes mellitus,

tabaquismo o hipercolesterolemia

2. Infarto cardioembdlico

Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia habitualmente
cortical, en el que se evidencia, en ausencia de otra etiologia, alguna de las siguientes
cardiopatias emboligenas: un trombo o tumor intracardiaco, estenosis mitral reumatica,
protesis adrtica o mitral, endocarditis, fibrilacidn auricular, enfermedad del nodo sinusal,
aneurisma ventricular izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de miocardio,
infarto agudo de miocardio (menos de tres meses) o hipocinesia cardiaca global o

discinesia.



3. Enfermedad oclusiva de pequeiio vaso arterial. Infarto lacunar

Infarto de pequefio tamaiio (menor a 1.5 cm de didmetro) en el territorio de una
arteria perforante cerebral, que suele ocasionar clinicamente un sindrome lacunar
(hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo-motor,
hemiparesia ataxica y disartria-mano torpe) en un paciente con antecedente personal
de hipertension arterial u otros factores de riesgo vascular cerebral, en ausencia de otra

etiologia.

4. Infarto cerebral de causa rara o inhabitual

Infarto de tamafio pequefio, mediano o grande, de localizacidn cortical o
subcortical, en el territorio carotideo o vertebrobasilar en un paciente en el que se ha
descartado el origen aterotrombdtico, cardioembdlico o lacunar. Se suele producir por
trastornos sistémicos (conectivopatia, infeccidn, neoplasia, sindrome mieloproliferativo,
alteraciones metabdlicas, de la coagulacidén, etc.) o por otras enfermedades como
diseccién arterial, displasia fibrosa muscular, aneurisma sacular, malformacién

arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, angeitis, migrafia, etc.

5. Infarto cerebral de origen indeterminado

Infarto de tamano medio o grande, localizacidn cortical o subcortical, en el
territorio carotideo o vertebrobasilar, en el cual, tras un exhaustivo estudio diagnéstico,
han sido descartados los subtipos aterotrombdtico, cardioembdlico, lacunar y de causa

rara, o bien coexiste mas de una posible etiologia. Establecemos tres subtipos:

= Por estudio incompleto. Si no se han realizado las pruebas complementarias
necesarias para estudiar la etiologia del ictus

= Por coexistencia de dos o mas posibles etiologias

= Etiologia desconocida o criptogénico. Si tras un estudio completo no se puede
atribuir el ictus a ninguna de las otras categorias. Constituyen del 11 al 39.9% de

los ictus y son mas frecuentes en pacientes jovenes.
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Factores de riesgo en el ictus isquémico. Factores de riesgo modificables y no

modificables

Los factores de riesgo (FR) para la ECV pueden diferenciarse entre los no
modificables y los que van a poder ser modificados con una adecuada intervencion
farmacoldgica o cambios de estilo de vida. Algunos estudios sugieren que hasta casi un
90% de los ictus pueden ser explicados por FR modificables y que hasta casi un 80% de
los recurrentes podrian prevenirse con un control dptimo o la eliminacién del FR en

cuestion®.

Los FR no modificables incluyen la edad (FR no modificable mas vinculado a la

ECV), el sexo, la raza y los factores genéticos.

Dentro de los FR modificables, la hipertensidn arterial (HTA) es el factor que mas
contribuye al desarrollo de la ECV. Ademas, incluiriamos en este grupo la diabetes
mellitus (DM), las cardiopatias emboligenas (fundamentalmente la fibrilacién auricular
(FA) y las valvulopatias), la dislipemia, el tabaquismo, el consumo de alcohol, las
arteriopatias, la obesidad, la dieta y el sedentarismo, junto a otros con un papel menos

definido™©.

1.3.- EPIDEMIOLOGIA DEL ICTUS

La ECV es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo. Aunque
los datos epidemioldgicos muestran gran disparidad, tanto por la diferente metodologia
utilizada como por la calidad de los datos, en general podemos hablar de cifras de

incidencia que oscilan entre 76 y 788 casos por cada 100000 personas/afio*!.

En Europa la incidencia estandarizada por edad en individuos con edad superior

a los 65 afios se encuentra entre 95 y 290 casos por cada 100.000 habitantes y afio,



siendo las tasas de 1,2 a 2 veces superiores en hombres que en mujeres en todos los

paises europeos, datos que coinciden con cifras de otros paises fuera de Europa'?.

Existen factores geograficos que influyen en la incidencia de ictus. En una
revision de estudios epidemioldgicos sobre el ictus en el siglo XX, la incidencia anual por
cada 1.000 habitantes fue mas del doble en la poblacién de Oyabe (Japdn) que en el sur
de Londres (Reino Unido) en pacientes con edad superior a 65 afios*3. También se ha
observado un gradiente norte-sur y este-oeste, con mayores tasas de incidencia en

paises del este y mas bajas en paises del sur'?.

La edad media de los pacientes que sufren un ictus es de 70 afios en hombres y
75 afos en mujeres. La incidencia aumenta progresivamente con la edad, de manera
que mas de la mitad de afectard a sujetos mayores de 75 afios'3. En pacientes menores
de 45 afos la incidencia es menor, del orden de 7-15 casos por 100.000

habitantes/afio*.

La prevalencia mundial del ictus en individuos mayores de 65 afios oscila entre
46y 72 casos por 1.000 habitantes, también mayor en varones (59 a 93 casos por 1.000

habitantes) que en mujeres (32 a 61 casos por 1.000 habitantes)®.

Se trata de una patologia grave, con una mortalidad global durante el primer mes
del 23%, siendo ésta mayor en el ictus hemorragico (20-42%) que en el isquémico

(16%)1%5.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, el ictus constituye la tercera
causa de muerte a nivel mundial (10%) después de la enfermedad coronaria y el cancer.
Ademds, es la segunda causa de muerte por encima de los 60 afnos. Segun este analisis,
tres millones de mujeres y dos millones y medio de hombres fallecen cada afio por un

ictus en el mundo?®.

El ictus constituye ademas la primera causa de discapacidad en adultos y, tras la

enfermedad de Alzheimer, la segunda causa de demencia suponiendo mas del 4% del
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gasto sanitario en los paises industrializados!!. Se calcula que un 30% de pacientes que
sobreviven a un ictus van a quedar con secuelas que van a incapacitar sus actividades

cotidianas'?12,

El continuo incremento en la esperanza de vida de la poblacidn esta suponiendo ademas

un progresivo aumento en las cifras de incidencia y prevalencia de la enfermedad?®1213,

Segln datos aportados por el “Lausanne Stroke Registry” ¥’ en un estudio
prospectivo, la mortalidad por ictus isquémico y hemorragico ha venido disminuyendo
en todos los grupos de edad desde el afio 1979. Dicho descenso se atribuyd a una mejora
en el control de los factores de riesgo cerebrovascular y a una mejora progresiva en las
terapias de tratamiento de ictus en fase aguda. Pero, pese al descenso constante
observado en las tasas de mortalidad por ECV en muchos paises, el nimero absoluto de
fallecidos, discapacitados o supervivientes ha aumentado de forma significativa y es
esperable un incremento de las cifras de incidencia en las proximas décadas debido al
progresivo envejecimiento de la poblacién y del incremento de la prevalencia de los

principales FRV modificables®1,

Como sucede a nivel mundial, los datos especificos para Espafia, confirman que
el ictus isquémico es una patologia grave y de una alta incidencia, calculandose en torno
a 200 casos anuales por 100.000 habitantes?%21.22.23 Al igual que en otros paises, es
destacable la amplia variabilidad geografica, con tasas que oscilan entre 120 y 350 ictus

por 100000 hab/afio?223,

El estudio “Neurologic Disorders in Central Spain” (NEDICES) ?* calculé la
incidencia de ictus en tres poblaciones del centro de Espafa desde 1994 hasta 1998. Las
tasas de incidencia registradas fueron de 4,1 casos por 1.000 habitantes/afio entre los
64 y los 69 afios y hasta 10,7 casos por 1.000 habitantes/afio entre los mayores de 85
anos. Se detectaron, ademas, variaciones de la incidencia en funcién del sexo, de
manera que en personas con edades comprendidas entre los 70 y los 74 afios, la
incidencia en hombres fue de 3,5 casos por 1.000 habitantes/afio y en mujeres de 1,2

casos por 1.000 habitantes/afio. En dicho estudio, se calcularon cifras de prevalencia en
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poblacién mayor de 64 afios entre el 3,1y el 8,5%, mds elevada, en hombres (5,2%) que

en mujeres (4,9%), aumentando ésta con la edad.

Posteriormente, en el afio 2012, fue publicado el estudio “Iberictus”?3,
coordinado desde el Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares (GEECV) de
la SEN, que tuvo como objetivo revisar la incidencia del ictus en Espafia. En 2009 se
publicaron los resultados de este estudio piloto??, con tasas de incidencia de 166,9 casos
por 100.000 habitantes/afio en varones y 152,81 casos por 100.000 habitantes/afio en
mujeres. El estudio completo publicado en el afio 2012 mostré unas tasas similares a la
mayoria de paises europeos (187,4 casos por cada 100.000 habitantes), observandose
un aumento de incidencia con la edad y particularmente en las mujeres, que también
coincide con el resto de estudios publicados en anterioridad en Espafia®® y en otros

paises de Europal?13,

Segun datos de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN)?®, cada afio se
producen 71.780 nuevos casos de ictus en Espafia, de manera que actualmente hay mas
de 650.000 personas afectadas y que presentan alguna limitacién en su capacidad
funcional como consecuencia de haber sufrido un ictus. Las tres cuartas partes de ellos
afectan a mayores de 65 afos y se prevé que la incidencia en Espafia aumente, dado el
envejecimiento progresivo de nuestra poblacidn, calculandose para el afio 2.025,
1.200.000 supervivientes a un ictus de los cuales 500.000 tendran algun tipo de

discapacidad.

Segun datos del afio 2017 publicados en el Instituto Nacional de Estadistica,
supone actualmente la segunda causa de mortalidad global (26.937 defunciones) y la

primera causa de mortalidad en mujeres en Espafia (15.382 fallecimientos)?’.

Las tasas de mortalidad aumentan de forma exponencial con la edad, de modo
que la mortalidad es 1.000 veces superior entre los mayores de 85 afios que en el grupo

de edad entre los 30 y 34 afios?”:23,
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Siendo una patologia cuya incidencia va asociada a la edad, afecta también a
individuos jovenes; asi se calcula que entre un 15-20% de los pacientes con ictus

isquémico agudo en Espafia son menores de 45 afios?.

El ictus supone en Espafia un gasto sanitario cercano al 10% del global®®2.

Respecto a las tasas de hospitalizacion, aunque la incidencia de las
enfermedades cerebrovasculares no es conocida con precision, la tendencia es hacia la
estabilidad o hacia el aumento discreto en los ultimos afios. En el afio 2017, segun datos
de la encuesta de morbilidad hospitalaria, se produjeron 106.641 altas hospitalarias con
diagnostico principal de enfermedad cerebrovascular, un 15% mas de las registradas 10
afios antes. Entre los afios 2010y 2017, el 13 % de los pacientes que estaban ingresados
por ictus isquémico agudo fallecieron, porcentaje que aumentd hasta el 20% en mayores

de 80 afios?°.

1.4.- FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA CEREBRAL

El cerebro humano es un d6rgano de una alta complejidad y especializacion
funcional, con una elevada actividad metabdlica y un elevado consumo energético. A
diferencia de lo que ocurre en otros organos y debido a esta alta especializacion las
neuronas no disponen de depdsitos energéticos. Van a precisar por ello de un flujo
sanguineo continuo que aporte el oxigeno y la glucosa necesarios para mantener la
actividad metabdlica y la integridad estructural. Esto convierte al cerebro en un érgano
especialmente vulnerable a la isquemia. Asi, suponiendo el 2% del peso corporal total,
el cerebro recibe del 12% al 15% del gasto cardiaco (GC) y consume el 20% del oxigeno

(02) total.

En condiciones fisiologicas normales, el metabolismo energético cerebral se
mantiene en estrecha relacién con el flujo sanguineo cerebral (FSC). Con valores en
torno a 50-60 ml/100gr/min en el ser humano, se mantiene regulado de forma dindamica

y parcialmente independiente de la presidn arterial. Estos valores de FSC garantizan una
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liberacion continua de oxigeno y glucosa que van a permitir mantener la actividad

metabdlica, los potenciales de membrana celular y la homeostasis iénica°.

Con la isquemia cerebral se desencadenan una serie de fenédmenos que pueden
llevar a la muerte celular si la isquemia es de suficiente intensidad y se prolonga el
tiempo necesario. Inicialmente se produce una deplecién energética y se liberan
moléculas que producen excitotoxicidad y estrés oxidativo en el tejido isquémico
(cascada isquémica) al mismo tiempo de la puesta en marcha de una respuesta
inflamatoria local, mds prolongada en el tiempo, que puede amplificar el dafio cerebral

isquémico (cascada neuroinflamatoria)3?.

Estas alteraciones no se pueden contemplar de forma aislada sino en el contexto
amplio de interrelacién que existe entre los diferentes elementos del tejido neural. Las
células del sistema nervioso interactuan entre si y con la matriz extracelular con objeto
de mantener un adecuado funcionalismo. Aunque también intervienen otros tipos
celulares, la neurona, junto al astrocito y endotelio constituyen funcionalmente una
“unidad neurovascular”3?, con una estrecha relacion entre ellos. Este concepto de
“unidad funcional” permite interpretar mas facilmente la interrelacidon de cambios que

se producen en el tejido cerebral durante la isquemia y que resumimos a continuacién.

1.4.1.- La cascada isquémica

Durante la isquemia cerebral cesa la produccion celular de energia, con
reduccion de los niveles celulares de adenosintrifosfato (ATP) y fosfocreatina. El fallo
energético condiciona una despolarizacion de membrana, cuyo potencial depende de
las bombas intercambiadoras de iones, que, para mantener la homeostasis idnica,

precisan ATP. En la cascada isquémica se produce:

La entrada masiva de calcio al interior celular

Entre otros efectos, la despolarizaciéon andxica determina un flujo de calcio

extracelular al interior de la célula, pero también la movilizaciéon de calcio que se
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encuentra en el reticulo endopldsmico hacia el citosol. Ademads, la acidosis lactica
provocada por el metabolismo anaerobio de la glucosa, desplaza el calcio de su unién a
proteinas intracelulares, aumentando aun mas la concentracion de calcio libre
intracelular. Este aumento de la concentracion intracelular de calcio ha demostrado ser
decisivo en el proceso de dafio celular a través, entre otros mecanismos, de la liberacién

de neurotransmisores excitatorios como el glutamato33.

La excitotoxicidad mediada por glutamato

La despolarizacion secundaria a la isquemia cerebral induce por si misma una
liberacidn de neurotransmisores excitadores, siendo el glutamato el que juega un papel

mas determinante por su toxicidad sobre las neuronas.

El glutamato va a actuar por un lado sobre sus receptores, principalmente el
acido  N-metil-D-aspartico (NMDA) vy 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-
isoxazolpropidonico (AMPA), desplazando el magnesio que, en situacion de reposo, actua
bloqueando el paso de otros iones, abriéndose de este modo una nueva via que permite
el paso de iones calcio al interior de la célula. El glutamato también induce la formacién
de radicales libres y especies reactivas de oxigeno, que desequilibran la balanza de la
produccién de radicales libres mediante la activacién de la isoforma inducible de la 6xido
nitrico sintetasa (iNOS)3?, produciendo concentraciones anormalmente elevadas de
sustancias oxidantes y, de forma retardada, incrementos significativos de éxido nitrico
(NO) en el drea isquémica, contribuyendo a la progresién del dafio cerebral. Durante la
isquemia cerebral el estimulo glutamatérgico se mantiene en el tiempo, pues la
despolarizacion isquémica impide que el transportador del glutamato, unido a la
membrana celular, pueda funcionar adecuadamente aumentando su concentracion y
repercutiendo aln mdas sobre el estrés oxidativo3*. Como consecuencia del fallo
energético y la disfuncién de los canales idnicos, se produce un edema celular que
afectara en primer lugar a los astrocitos dando lugar a una reduccién de la recaptacién

del neurotransmisor por estas células.
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Produccion de radicales libres derivados de la actividad fosfolipasa A2

La fosfolipasa A2 se sobreactiva durante la isquemia cerebral por efecto de la
entrada de calcio al interior celular. Su accién provoca un acumulo de acidos grasos
como el dacido araquidénico y el docosahexaenoico que pueden desacoplar la
fosforilacion oxidativa y alterar la permeabilidad de la membrana celular y sus canales
idnicos. Ademas, se originardn un aumento de los productos de degradacion de los
fosfolipidos de membrana, algunos facilmente convertibles a factor activador de
plaguetas, con un efecto favorecedor de la agregacion plaquetaria, e inductores de la

respuesta inflamatoria mediante la adhesion y la agregacion de leucocitos®?.

1.4.2.- La respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria que se produce durante la isquemia cerebral aguda es

uno de los factores mas importantes de la progresion del dafio cerebral.

La reduccién del flujo sanguineo induce la expresidn de genes proinflamatorios
en diferentes tipos celulares, provocando la liberacién de citoquinas y quemocinas y la
activacidon de enzimas proteoliticas3>. Los astrocitos, microglia y los oligodendrocitos
pueden producir mediadores inflamatorios, que de forma predominante van a ser la
interleucina (IL) 1-B y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) de forma temprana y
transitoria, y las IL- 1 y 6 de forma mas tardia, activando la aparicidon de reactantes de
fase aguda (proteina C reactiva y fibrinégeno) asi como moléculas de adhesién celular,
como la molécula de adhesién intercelular-1 y la molécula de adhesidn vascular 1
(ICAM-1 y VCAM-1), que contribuiran a la agregacién leucocitaria y posterior adhesién
a la pared vascular. De este modo, un gran numero de células inflamatorias se van a
localizar en la zona periférica del area infartada, principalmente en la zona de penumbra
isquémica, produciendo mediadores neurotdxicos que contribuyen al dafo isquémico

mediando en la oclusién vasos de pequefio calibre o microvasos3®.

Las IL-1 y 6 también estimulan la produccion de metaloproteasas (MMP)

especialmente la MMP-9, que se interviene en la degradacién de proteinas de matriz
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extracelular como el colageno, los proteoglicanos, la laminina y la fibronectina. Se ha
relacionado la produccion de metaloproteasas con la alteracion de la barrera
hematoencefalica, contribuyendo a la aparicidn de edema vasculary a la transformacion

hemorragica del infarto®’.

Las citoquinas también induciran a su vez cambios nucleares que contribuiran a

la activacion de la apoptosis celular.

Datos recientes de protedmica también han demostrado una activacion de
proteinas involucradas en mecanismos antiapoptéticos, antiinflamatorios y actividad de

choque térmico mitocondrial en cultivos celulares sometidos a situacién de isquemia®.

Se aspira a que una mejor comprension de todos estos mecanismos pueda

contribuir al disefio y futuro desarrollo de nuevas vias terapéuticas en el ictus isquémico.

1.4.3.- El edema en la isquemia cerebral

El fallo de las bombas idnicas de membrana y la liberacién del glutamato van a
provocar el incremento de la concentracién intracelular de calcio y la entrada de sodio
y agua al interior de la célula, responsables en gran medida del edema intracelular. El
edema citotoxico se origina principalmente como consecuencia de la activacion de los
receptores AMPA por los aminodacidos excitadores®®, pero también por la accién de
otros neurotransmisores liberados en el area isquémica, como la noradrenalina y la
adenosina, activadores de la adenilatociclasa, que provocardn un aumento de la
permeabilidad de membrana de las células gliales, con entrada de sodio, cloro y agua,

contribuyendo a dicho edema.
Posteriormente se producen cambios en la microcirculacién y ruptura de la
barrera hematoencefalica que serdn responsables del edema vasogénico asociado al

ictus isquémico®.
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Las acuaporinas (AQP) son proteinas transmembrana que permiten la circulacion
de agua. Las AQP 1y 4 son permeables al agua y permiten que esta circule dentroy fuera
de los astrocitos en respuesta a cambios osmoticos. La AQP4 se sobreexpresa en los
astrocitos durante la isquemia y ha sido también relacionada con la produccién y el

mantenimiento de los edemas citotdxico y vasogénico en el ictus isquémico agudo®.

1.5.- CONCEPTO DE PENUMBRA ISQUEMICA

El concepto de penumbra isquémica fue propuesto por primera vez por
Astrup®!42 y representé un hito importante en la comprensién del dafio isquémico
cerebral y su evolucion temporal y espacial. El concepto de penumbra implica que
diferentes areas dentro de la regidn isquémica evolucionardn en el tiempo a un dafio
cerebral irreversible, estando esta evolucién directamente relacionada con la severidad

del descenso del FSC.

Inicialmente, el concepto de penumbra isquémica fue definido como la zona con
reduccion de FSC que presentaba ausencia de potenciales eléctricos espontaneos o
inducidos pero que todavia podia mantener la homeostasis idnica y los potenciales
eléctricos transmembrana. Posteriormente, este concepto derivd en dos subsiguientes
definiciones. Hossmann*® caracterizé el concepto de penumbra isquémica como “una
region con reducido aporte de flujo sanguineo en la cual el metabolismo energético estd
preservado”. En la editorial adjunta de la publicacién, Ginsberg y Pulsinelli** modificaron
la definicidn sugiriendo que el metabolismo energético podria ser comprometido de
forma intermitente en el seno de la penumbra isquémica. Si considerasemos la
penumbra isquémica en estos términos, una reduccién del FSC a niveles que tomen
como umbral bajo los 10-15 ml/100 gr/min y como umbral alto los 25 ml/100 g/min,
podria llegar a identificar dicho tejido en penumbra isquémica. El “core” del infarto
isquémico o zona irreversiblemente necrosada tendria por tanto unos valores de FSC

inferiores al valor umbral inferior descrito (Figura 1)*.
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Infarct core

Figura 1. llustracion de concepto de penumbra isquémica. Tomado de: Simon J et al.*>

La relacidn fisiopatoldgica entre la reduccion del FSCy la actividad metabdlica en
el tejido isquémico es importante pero no es facil de relacionar con el status clinico
neuroldgico de los pacientes con ictus isquémico agudo. Una definiciéon simple pero
elocuente de penumbra isquémica fue la propuesta por Hakim?, quien la identificaba
como el area de tejido isquémico que era “potencialmente reversible” con una
intervencion temprana. Este concepto se amplié al intentar identificar la potencial
reversibilidad del tejido caracterizado por exploraciones de neuroimagen y poder asi
justificar el tratamiento temprano del paciente con ictus isquémico?’. Si el objetivo del
tratamiento del ictus isquémico agudo es reducir al maximo el tamafio del infarto para
conseguir una mejoria funcional, y la penumbra isquémica es la parte de tejido
isquémico que puede ser revertida, Iégicamente el poder localizarlo, identificarlo y

monitorizar su evolucidén en imagen era evidentemente de gran importancia.

Posteriormente, se fueron introduciendo definiciones mds complejas que se

centraron en las consecuencias moleculares de la reduccidn del FSC en dicha region®®,

1.5.1.- La penumbra isquémica en estudios de neuroimagen

Se han publicado numerosos estudios de neuroimagen en modelos animales de

ictus para intentar aproximar y caracterizar la penumbra isquémica.
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Inicialmente se desarrollaron algunos trabajos de investigacién con tomografia
por emision de positrones (PET) que intentaron relacionar el FSC con tasas de extraccion
de oxigeno por el tejido cerebral, utilizando ligandos que se unian a tejido “salvable” no
necrotico o al tejido irreversible o necrético®. El principal problema de esta técnica
radicaba en su complejidad para un uso clinico rutinario o incluso en ensayos clinicos,
guedando relegada para su uso dentro de trabajos de investigaciéon en modelos

animales°.

Pronto aparecieron estudios con otras técnicas de neuroimagen, principalmente
la resonancia magnética (RM) cerebral con difusién/perfusion (DWI/PWI, por sus siglas

en inglés) y la tomografia computarizada de perfusion (TCP).

Las secuencias RM DWI/PWI estan disponibles en la mayoria de hospitales que
realizan tratamiento de ictus isquémico agudo y son ampliamente utilizadas.
Proporcionan informacion valida sobre el tejido sometido a isquemia y el flujo sanguineo
en la microcirculaciéon®!. En animales de experimentacion y en pacientes sometidos a
esta técnica en los primeros minutos de isquemia se visualizan cambios en el coeficiente
de difusion aparente (ADC) y en las secuencias de perfusion. Esta informacidn es valiosa
para el diagndstico del ictus y su localizacién, ofreciendo, ademas, informacién sobre la
existencia o no de tejido salvable y su tamario (Figura 2). Se propuso, pues, inicialmente,
que las regiones cerebrales con perfusion reducida e hiperintensas en la secuencia de
difusidn representarian el tejido infartado y las regiones con perfusién anormal que
aparecian normales en difusion representarian la penumbra®2. El llamado DWI-PWI
mismatch es clinicamente util pero sélo nos aproxima a la distincién entre el core del
infarto y el tejido en penumbra. Asi, parte de las anormalidades registradas en la
secuencia de perfusién representan realmente tejido hipoperfundido no en riesgo,
donde la severidad del descenso del FSC es leve y no sera dafiado de forma irreversible.
Por otra parte, zonas con alteracidén de la difusion pero con un modesto descenso en el
coeficiente de difusién aparente no estarian tampoco dafadas de forma irreversible y
podrian ser revertidas con una reperfusidn precoz tiempo-dependiente, como ha sido
demostrado tanto en animales de experimentacion como en pacientes sometidos a

técnicas de recanalizacién (fibrindlisis intravenosa, fibrindlisis intraarterial o
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tratamiento endovascular mecanico)>3. Hay ademds una variabilidad importante en la
identificacidon del mismatch DWI-PWI que depende de cdmo se identifiquen las regiones
de interés (ROI: region of interest). La lesion es relativamente sencilla de identificar en
DWI como una hiperintensidad que se corresponde con valores reducidos de ADC, pero
caracterizar adecuadamente la regién en penumbra por PWI es mas problematico al
depender de qué umbrales se utilicen para considerar un tejido como hipoperfundido y
no haber valores de referencia validados o ampliamente acordados en la comunidad
cientifica, situacion que ha llevado a proponer diferentes aproximaciones practicas
como la elaboracidon de mapas graficos de referencia representando los parametros de
“tiempo a pico”, “tiempo de transito medio” y “tiempo hasta concentracion maxima”

para ayudar en la correcta identificacion de la hipoperfusidn patoldgica por PWI.>*

Perfusion (PWI) Diffusion (DWI) Mismatch PWI/ DWI

Figura 2. Estudio de RM difusion-perfusion. Tomado de: Drier A, Tourdias T, Attal Y, et
al. Ischemic penumbra in acute MCA stroke: comparison of the PWI-DWI mismatch
and the ADC-based neurinfarct methods. Presentado en International Society for
Magnetic Resonance in Medicina (ISMRM) 19t Annual Meeting and Exhibition. Mayo,
2011.

El TC de perfusion (TCP) es la segunda modalidad habitual de neuroimagen para
aproximar el tejido en penumbra de pacientes con ictus isquémico agudo y es la técnica
gue por su disponibilidad esta siendo mas ampliamente utilizada en dmbitos clinicos. Es
un estudio dinamico realizado con TC multidetector que evalua los cambios transitorios
en el realce tisular que se producen durante el primer paso de un bolo de contraste a
través de la circulacidn cerebral. Las imagenes se adquieren realizando un escaneo
repetitivo rapido después de la inyeccion de contraste yodado durante unos 45

segundos en una regién del cerebro previamente seleccionada. La circulacion del bolo
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de contraste origina un incremento transitorio en la atenuaciéon que es directamente
proporcional a la cantidad de contraste existente en los vasos de la regidn seleccionada.
Para poder obtener las curvas de lavado de la sefial de contraste debe seleccionarse un
ROl arterial y otro venoso. Con esto se generan unas curvas de “tiempo-atenuaciéon” que
representan los cambios transitorios en la atenuacion producidos en cada pixel durante
la circulacién del bolo de contraste a través de los sistemas arterial y venoso,
respectivamente. Ambas curvas tienen una morfologia similar pero la curva venosa es
mas alta y tiene un retraso de 1-2 segundos respecto a la arterial. Con ayuda de diversos
modelos matematicos se obtienen los diferentes pardmetros de perfusion cerebral y se

generan mapas semicuantitativos de volumen de circulacién cerebral®>>¢:

® Flujo sanguineo cerebral (FSC). Definido como el volumen de sangre que
atraviesa una determinada region cerebral por unidad de tiempo, medido en

mililitros de sangre por 100 gramos de tejido por minuto (mI/100g/min).

= Volumen de sangre cerebral (VSC). Volumen total de sangre contenido en una
region cerebral, medido en mililitros de sangre por 100 gramos de tejido cerebral

(ml/100g).

= Tiempo de transito medio (TTM). Representa el tiempo medio que emplea la
sangre desde la entrada arterial hasta la salida venosa, medido en segundos. Es
una medida del paso de contraste a través de los vasos y la microcirculacién
cerebral

= Tiempo hasta el pico (TTP). Indica el tiempo que hay entre la administracion de

contraste y el punto de mayor atenuacidn del pixel.

Los mapas de VSC y TTM se obtienen mediante andlisis de deconvolucién y, a
partir de ellos, puede calcularse el FSC. Estos tres parametros se relacionan mediante la

siguiente fdrmula: FSC=VSC/TTM (Figura 3)*’.
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Figura 3. Grdfica que representa la curva de atenuacion para un ROI
determinado. El TTP es el tiempo hasta el pico mdximo de atenuacion,
CBF corresponde a la pendiente de la curva y CBV el drea bajo la curva.
El MTT es el tiempo medio que lleva al contraste atravesar la region
cerebral analizada. EI TTD representa el tiempo de drenaje o de retorno

a linea basal. Tomado de Wing SC, Markus HS>’.

A medida que la isquemia es mas severa, el volumen de circulacion cerebral se
colapsa, pudiéndose identificar en TC el core del infarto como una zona de marcada
reduccion de volumen de flujo por debajo de un valor establecido. Los mapas de tiempo
de transito medio (TTM) muestran regiones isquémicas con valores de FSC por debajo
de un umbral que define regiones cerebrales anormalmente perfundidas (Figura 4)°8 -2,
Operativamente la penumbra isquémica se define como una regién con FSC, o TTM
anormales, pero con valores de volumen de flujo por encima del umbral del colapso o

Ill

VSC conservado. El “mismatch” o discrepancia entre el VSCy el FSC indicara la extension
y localizacién del area de penumbra isquémica (Tabla 1)*’. Existen algunos factores que
limitan la técnica como la necesidad de elegir la region de interés a estudio (circulacion

anterior vs posterior) o la limitacion a 3-4 cortes para evaluar dichos pardmetros®.
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(ml/100g)

Figura 4. Ejemplo de TC multimodal: TC simple, angioTC y TC perfusion. TC basal sin CIV (a)
interpretado como normal. La imagen de angioTC con reconstrucciones axial y coronal (by c)
muestra una oclusion de ACM izquierda en segmento M1. En los mapas de TC perfusion de
TTM (e), flujo (f) y volumen (g) se identifica una amplia drea del territorio de la ACM izquierda
afectada que presenta un aumento del TTM (zona azul en e) y una disminucion del flujo (zona
azul oscuro en f). El mapa de volumen (g) identifica en azul una zona de volumen disminuido
de menor tamafio que las anteriores y que corresponde al drea de infarto, el resto del drea
afectada en los mapas de TTM y flujo tiene un volumen normal o aumentado (penumbra). El
mapa de resumen (h) solapa la zona de alteracion del TTM y el volumen, mostrando en rojo el
infarto y en verde la penumbra, esto facilita la identificacion de ambas dreas y el porcentaje
que representan. En este caso hay discordancia positiva existiendo una zona de penumbra
amplia con respecto al drea infartada. La imagen (d) de TC simple muestra el TC control simple
post-fibrindlisis con el infarto establecido fronto-insular izquierdo. Tomado de: Bdrtulos VA et

al.>8
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VALORES CORE PENUMBRA

TTP retraso marcado aumentado
™ retraso marcado aumentado
FSC notablemente reducido disminuido
VSC disminuido normal o aumentado
Ratio vol. apareado no apareado

Tabla 1. Medidas de perfusion derivadas de las adquisiciones del TC perfusion y los
hallazgos para el core del infarto y la penumbra en el ictus isquémico agudo. El
core isquémico representa el tejido dafiado de forma irreversible y se identifica por
un FSC notablemente reducido un VSC reducido con un retraso marcado en el TTP
y el TTM. La penumbra isquémica también tiene un TTM prolongado, pero sélo
tiene un FSC moderadamente reducido y un VSC casi normal o incluso aumentado
debido a la vasodilatacion autorreguladora. En este estado, denominado
“perfusion de lujo” suele haber un metabolismo cerebral reducido a pesar de la
hiperemia relativa. Los términos déficits apareados y no apareados describen estos
patrones de perfusion y si se refieren a la reduccién del FSC o no se corresponde
con una reduccion del VSC. Trabajos de validacion de mdltiples grupos han podido
demostrar que el FSC menor del 30% del tejido normal es altamente predictivo del
core del infarto, al igual que el Tmdx de mds de 6s o tiempo de retardo de mds de
3s es una medida precisa para identificar la penumbra. Fuente: Wing SC, Markus

H557

Ambos estudios de neuroimagen (RM DWI/PWIy TCP) han demostrado ser utiles
para la seleccién de pacientes con ictus isquémico agudo por oclusién de gran vaso de
circulacién anterior susceptibles de tratamiento mas alla de las ventanas temporales
tradicionalmente establecidas tanto para la fibrindlisis intravenosa (EXTEND®!, WAKE-

UP®2), como para la trombectomia mecanica (DEFUSE 3%3, DAWN®4).
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1.6.- LA CIRCULACION COLATERAL

Se asume que, sin reperfusion, la penumbra isquémica progresard a infarto,
independientemente del momento de su evaluacién en relacidn con el inicio del ictus,
aunque algunos estudios han demostrado que la penumbra puede persistir durante
largos periodos de tiempo, de hasta 48 horas o mas. Una explicacién para esta
progresion tardia hacia la isquemia es la presencia de una circulacidn colateral robusta
que proteja la penumbra y, por tanto, aumente la probabilidad de buenos resultados
clinicos. Comprender como el tiempo y la colateralidad influyen en el destino natural de
la penumbra es especialmente relevante en la actualidad que somos capaces de ofrecer
la opcidn de un tratamiento reacanalizador a pacientes con ventanas terapéuticas

superiores a las 6 horas®.

La circulacion colateral es un sistema de redundancia vascular comun en la
mayoria de especies, disefiado para preservar el suministro de sangre en un érgano en
caso de fallo del suministro primario. Se conoce como circulacion arterial colateral
cerebral a la red de conductos arteriales que estabiliza el flujo cerebral tras una oclusién
de la arteria que irriga el tejido afectado. La irrigacion sanguinea del cerebro esta
protegida por una extensa red de circulacion colateral que podemos dividir en rutas

primarias y secundarias:

= Colaterales primarias. Compuesta por las arterias del Poligono de Willis (PW).
La arteria comunicante anterior asegura el paso de sangre entre ambos
hemisferios y la reversién del segmento Al de la arteria cerebral anterior
provee soporte colateral en la region anterior del PW. A su vez, la arteria
comunicante posterior puede favorecer la llegada de sangre tanto a la region
anterior como a la posterior del poligono en funcién de su direccién de flujo.
En la regidn posterior del PW, las arterias cerebrales posteriores también

pueden asegurar la irrigacion interhemisférica (Figura 5)%.
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Figura 5. Colaterales primarias. En amarillo, poligono de Willis. Fuente:

Simon J et al. %>

Colaterales secundarias. Incluyen todas las conexiones de las arterias
carotida externa (ACE) a interna (ACI) a través de las arterias facial, maxilar,
meningea media, occipital, las arterias oftadlmicas (ramas de la ACI) y las
arterias leptomeningeas. La mas comun es la conexion a través de la arteria
oftalmica, su flujo retrégrado a través de sus ramas permitira el suministro
desde la ACE a la ACl para asi dar soporte a la parte anterior del PW en caso
de oclusidon proximal de la ACI (Figura 6). Las colaterales leptomeningeas
son pequefas arteriolas piales que conforman anastomosis entre los
segmentos distales de la ACM, ACA y ACP (Figura 7)% y asegurarén el flujo
principalmente a nivel cortical. Podemos encontrar anastomosis entre las
arterias cerebrales anteriores y las cerebrales medias, entre las arterias
cerebrales medias y las posteriores y, en menor medida, entre las cerebrales
posteriores de ambos lados. De la misma forma, las ramas distales de las

arterias cerebelosas se anastomosan entre ellas y aseguran el flujo colateral
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en la circulacion posterior. Las colaterales perforantes también pueden
conectar las arterias lenticuloestriadas con las tdlamoestriadas y pueden ser

reclutadas, ademas de las leptomeningeas, en caso de oclusiéon de la ACM® .

Figura 6. A. Circulacion colateral extracraneal. Se muestran las anastomosis desde las arterias facial (1), maxilar (2) y
meningea media (3) a la arteria oftdlmica y las anastomosis arteriolares durales desde la arteria meningea media (4)
y la arteria occipital a través del agujero mastoides (5) y el agujero parietal (6). En las imdgenes B y C se ilustra la
circulacion colateral intracraneal en proyecciones coronal y sagital. Se muestran: la arteria comunicante posterior (1),
las anastomosis leptomeningeas entre la ACA y la ACM (2) y entre la ACP y la ACM (3), el plexo tectal entre la ACP y
las arterias cerebelosas superiores (4), las anastomosis de las arterias distales cerebelosas (5) y la arteria comunicante

anterior. Fuente: Shuaib A, et al.6>

pial collaterals

Figura 7. A, By C. Micrografia electrdnica de barrido: A. Colaterales piales de cerebro de raton y células endoteliales

alineadas a lo largo del eje del vaso,; dos colaterales fijadas después de dilatacion mdxima que se superponen a la
zona divisoria entre ACA y ACM. B. Vaso arterial pial y una colateral, fijada en mdxima dilatacion. Fuente: Zhang H et
al.66. C. Microscopia electrénica de barrido de un molde de corrosion procedente de cdrtex temporal de cerebro
humano. Se muestra la distribucion arterial y venosa. La flecha indica la arteria transcortical. 1. Arteria pial, 2. Arteria
larga cortical, 3. Arteria medial cortical 4. Arteria larga cortical, 5. Vena cortical, 6. Zona subpial, 7. Vasos precapilares
con terminaciones ciegas, 8. Zona capilar superficial, 9. Zona de capilares medios, 10. Zona de capilares profundos.

Escale 375 um. Fuente: F Reina, et al¢®,
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Cuando se produce una oclusién arterial, las arterias colaterales primarias son
capaces de iniciar la compensacion arterial de manera inmediata mediante la desviacién
de su propio flujo a través de las anastomosis referidas. Sin embargo, las arterias
colaterales secundarias van a precisar de algun tiempo para desarrollar su capacidad de
compensacion, y la apertura de las mismas dependerd de multitud de factores

anatdmicos, hemodindmicos, metabdlicos y neurales (Figura 8)% - 6970,

| Anterograde ACA, PCA flow
B Leptomeningeal collaterals

Retrograde MCA flow:

m Poor:]
| Moderate]

B —Good

M1 MCA occlusion

Figura 8. Representacion esquemdtica de las arterias de hemisferio izquierdo con una oclusién
proximal de ACM izquierda (negro). Se indican diferentes grados de flujo sanguineo distal
retrégrado (flechas) por las colaterales leptomeningeas (blanco). Incluye: relleno retrégrado
pobre sdlo en vasos superficiales (verde), relleno moderado hacia la cisura de Silvio (a través de
los vasos coloreados en verde y morado) o buen relleno (a través de los vasos coloreados en

verde, morado y amarillo). Fuente: Miteff F, et al.”®

En el estudio de fase aguda, las técnicas de imagen que permiten valorar la
colateralidad son la angiografia convencional, la neurosonologia, la angiografia por TC
(angioTC) y la RM. La angioTC es la técnica mas ampliamente utilizada para la evaluacion
de las arterias colaterales’. Su adquisicién es muy rapida, de menos de un minuto y
proporciona informacién anatdmica tanto de la oclusién como de las colaterales
primarias y secundarias sin precisar postprocesado. Su principal limitacién es que no

suministra informacién hemodinamica’?73.

27



Para valorar la circulacion colateral leptomeningea en oclusiones de circulacion
anterior por angioTC se han publicado y se utilizan distintas escalas visuales. Las mas
conocidas son la escala de Tan’4 (ver ANEXO 4) y la de Souza’® que, en esencia, es una
modificacion de la primera. La principal limitacion de estas escalas es que tienen poca
especificidad y, por tanto, algunos autores no las consideran validas para tomar

decisiones de tratamiento en pacientes individuales’.

1.7.- DIAGNOSTICO DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

El diagndstico de sospecha del ictus sigue siendo fundamentalmente clinico y la
situacién del paciente y su sintomatologia deben ser compatibles con un ictus agudo
para poder establecerlo. La evaluacion del paciente con sospecha de ictus isquémico
agudo debe implicar ademas una estabilizacidn clinica en tiempo real, una valoracién de
las comorbilidades asociadas y la exclusion de otras condiciones que pueden simular un
ictus (pseudo ictus o “stroke mimics”), como son los cuadros conversivos, la focalidad
postcritica tras las crisis epilépticas, la hipoglucemia, el aura migrafiosa, la encefalopatia
hipertensiva, la toxicidad por farmacos o drogas o lesiones ocupantes de espacio en el

SNC los mas habituales’®.

1.7.1.- Diagnéstico radioldgico

El papel de la neurorradiologia en el estudio del ictus isquémico agudo ha
cambiado radicalmente desde que se demostré la eficacia de los tratamientos
revascularizadores o recanalizadores. Previamente la finalidad de la neuroimagen
realizada en la fase aguda era fundamentalmente la exclusién de lesiones no isquémicas,
pero actualmente debe ser capaz de aportarnos informacidon sobre tres aspectos
fundamentales para la correcta toma de decisiones terapéuticas: la estimacién del
tamafo de la lesién cerebral irreversible, el tejido en riesgo de infarto y el punto de

oclusién vascular si ésta existe. El denominado TC multimodal en el estudio del ictus
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agudo incluye un conjunto de técnicas de imagen por TC que analizaran estos

parametros e incluye el TC craneal, el TC perfusion y el angioTC’:

TC multimodal: TC craneal

A pesar del continuo desarrollo de las pruebas de imagen, dada su disponibilidad
en todos los centros, la facilidad de interpretacién y la rapidez en la adquisicion de
imagenes, la realizacion de una TC “en vacio” sigue siendo la técnica inicial de eleccién
ante la sospecha de un ictus agudo. Nos permite descartar con alto grado de certeza la
hemorragia cerebral, diferenciar entre ictus y otras lesiones intracraneales causantes de
cuadros ictales, como neoplasias o abscesos, y detectar signos precoces de infarto.

Su principal limitacion es la baja sensibilidad para la deteccion precoz de
isquemia cerebral (25% en las primeras 3 horas, 50-60% a las 5-6 horas). Las
manifestaciones radioldgicas en TC varian a lo largo del tiempo. La isquemia cerebral se
manifiesta en fases iniciales como una disminucidon de la densidad parenquimatosa,
predominantemente en la sustancia gris cortical o profunda, con la consiguiente pérdida
de diferenciacidén cortico-subcortical. Entre los signos precoces de isquemia en TC se
incluye el borramiento del nucleo lenticular, la pérdida del ribete insular, el borramiento
de surcos corticales y la hipodensidad parenquimatosa. La visualizacién de estos signos
implica hipoperfusion y edema citotdxico, por tanto, se consideran en general
indicativos de lesidn tisular irreversible’® y se asocian con un peor prondstico, peor
evolucién clinica y mayor riesgo de transformacion hemorragica. Sin embargo, existe
controversia sobre la relevancia de estos signos debido a su limitada sensibilidad y una
excesiva variabilidad interobservador. Para reducir esta variabilidad, se han propuesto
diferentes métodos que facilitan la homogeneizacion del calculo de la extensién. Entre

ellos destacan dos por su mayor extensién de uso:

- Regla del tercio del territorio de la arteria cerebral media (ACM). Se asigna al paciente
a una de tres categorias en funcion de la extension de la hipoatenuacidn: ninguna,
pequefia (£ 33% del territorio) o grande (> del 33% del territorio). Estd constatado que

el beneficio del tratamiento revascularizador disminuye y el riesgo de transformacién
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hemorragica aumenta cuanto mayor es la extension de la hipoatenuacion,

especialmente en el grupo de extension > 33%"°.

- Puntuacion en la escala ASPECTS (Alberta Stroke Programme Early CT Score, ver ANEXO
3). Se asigna un punto a cada una de 10 areas preespecificadas del territorio de la ACM.
Se parte de una puntuacién maxima de 10 puntos que indica normalidad en todo el
territorio y se va restando un punto por cada area afectada por la hipoatenuacion.
También contribuye a mejorar la interpretacion de estos signos, aunque la correlacion

interobservador sigue siendo discreta®°.

Otra limitacion de la TC “en vacio” es la ausencia de informacion hemodinamica
y del estado del arbol vascular. Por este motivo, se ha ido generalizando el uso de
técnicas combinadas de TC de perfusién (TCP) y angiografia por TC (angioTC) que van a
permitir la evaluacion del tejido potencialmente viable y de la permeabilidad vascular

cérvico-craneal en las fases precoces del ictus isquémico.

TC multimodal: TC perfusién (TCP)

Como hemos comentado en el apartado de caracterizacién de la penumbra
isquémica con estudios de neuroimagen, a partir de los estudios de perfusién con TC
(TCP) podremos obtener diferentes mapas hemodinamicos que pueden utilizarse para
determinar la presencia y la extension del tejido isquémico. El tejido cerebral dafado de
forma irreversible viene representado por una zona con caida de volumen en el mapa
de VSC. La aproximacidn a la penumbra isquémica se realizara a partir de la discrepancia
o “mismatch” existente entre los mapas de VSC y TTM8!, Consideraremos la presencia
de discrepancia cuando el volumen de la lesion en el mapa de TTM es de al menos un
20% superior al de la lesion identificada en los mapas de VSC. Existen programas
automatizados comercializados que pueden calcular estos valores, aunque el analisis

visual de la imagen con cddigo de grises o de colores puede ser suficiente8?.
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Actualmente, también pueden emplearse el método del tercio y la escala
ASPECTS para cuantificar el tamafo de la lesidn isquémica irreversible en las imagenes

fuente del TCP2.

TC multimodal: angioTC

ElangioTC es un examen de TC volumétrico adquirido a cortes finos que se realiza,
tras la inyeccién intravenosa de un bolo de contraste yodado, con el objetivo de
visualizar las arterias extra e intracraneales. El estudio se planifica previamente
escogiendo un drea que abarca desde el cayado adrtico hasta el vértex. Se adquiere en
menos de dos minutos y se postprocesa en estaciones de trabajo que permiten analizar
las imagenes fuente y realizar reconstrucciones multiplanares. El angioTC nos indica el
punto de oclusién vascular. Sus imagenes fuente permiten ademas valorar la
denominada colateralidad leptomeningea en el area del infarto y el estado del
parénquima cerebral, asi como descartar otras patologias como disecciones, aneurismas

u otras malformaciones vasculares.

Resonancia magnética (RM)

La RM multimodal combina diferentes secuencias que, en conjunto, permiten
detectar la presencia de lesiones isquémicas en fase hiperaguda, valorar la viabilidad del

tejido isquémico y detectar la presencia de oclusiones arteriales®*.

Entre las limitaciones de la RM destaca la menor disponibilidad en dmbitos clinicos,
los tiempos de exploracion mas prolongados, la menor tolerancia por parte de pacientes
con claustrofobia o escasamente colaboradores y la potencial contraindicacién
(absoluta o relativa) en determinadas situaciones, como la presencia de implantes

metadlicos o marcapasos.

Con la secuencia eco de gradiente se puede aproximar la naturaleza del

trombo, su ubicacidén, longitud y morfologia, proporcionando informacion predictiva
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sobre la recanalizacion mediante las terapias de reperfusidn. Esta secuencia también
permite detectar lesiones hemorragicas con una sensibilidad y especificidad

comparables a la TC craneal®.

La secuencia DWI, o de difusién, proporciona imagenes de la lesidn isquémica
aguda desde fases muy precoces. Se basa en la identificacidon de edema citotdxico, que
genera una restriccidon en el movimiento de las moléculas de agua con disminucién del
coeficiente de difusion, lo cual se traduce en un aumento de la intensidad de la sefial de
resonancia en esta secuencia. El grado de alteracién del movimiento molecular puede
ser cuantificado mediante el calculo de coeficiente de difusién aparente (ADC) en mapas
de imagen de RM. La restriccidn de la difusion de la isquemia cerebral aguda se traduce
en una disminucion de la intensidad de la sefial en estas imagenes. La DWI por RM posee
una mayor sensibilidad para la deteccién de isquemia cerebral aguda que la TC craneal
“en vacio”. En las primeras 6 horas, la secuencia DWI en RM ha mostrado una
sensibilidad del 95% y una especificidad cercana al 100%, ademds de una excelente

concordancia interobservador®®.

El edema citotéxico se identifica desde los primeros minutos de isquemia en DWI,
presentando posteriormente importantes variaciones temporales. En cuanto a su
volumen, la evolucién natural de la lesion en DWI en ausencia de recanalizacién vascular
es hacia un crecimiento progresivo durante las primeras horas o dias en aquellas zonas

con alteracién de la perfusion®’.

En general, se considera que la lesidn detectada en DWI corresponde a una zona
con lesidn irreversible o “core”. Sin embargo, existen datos que indican que parte o
incluso la totalidad de la lesién en DWI puede ser reversible si se logra una reperfusiéon
precoz. Con la RM se pueden adquirir también imdgenes de angiografia para conocer el
punto de oclusién vasculary se pueden realizar estudios de perfusion con mapas de TTM,

FSCy VSC cuya interpretacion es superponible a los de la TCP848¢,
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1.7.2.- Diagnéstico clinico

De cara a estandarizar un lenguaje comun en la comunidad de neurdlogos en la
valoracion de la gravedad clinica y prondstica del ictus, se han disefiado escalas clinicas

de gravedad tanto en fase aguda como en la fase secuelar del mismo®.

La escala NIHSS, del Instituto Nacional de Salud americano (ver ANEXO 1), es una
herramienta Util y relativamente sencilla de aplicar que cuantifica los signos
neuroldgicos y permite gradar la gravedad de los pacientes con ictus®. La puntuacién
oscila de 0 a 42, indicando una puntuacion mayor una mayor gravedad. Las
puntuaciones obtenidas se correlacionan bien con el tamafio del infarto en
neuroimagen y con la evolucion del mismo y por ello, esta escala es ampliamente
utilizada en el diagndstico inicial y en el seguimiento evolutivo durante el ingreso y al

alta®.

La escala de Rankin modificada (mRS o Escala de Handicap de Oxford. Ver ANEXO
2) es la escala de valoracion global mas ampliamente utilizada. Estd basada en la
habilidad de los pacientes para realizar actividades ya aprendidas y la necesidad de
ayuda para realizarlas®'92, La puntuacion oscila de 0 a 6, representando el 0 una
ausencia de clinica residual con independencia funcional completa y el 6 la muerte. En
general en la literatura se suelen distinguir dos niveles de funcionalidad; independencia
funcional (puntuaciones de 0 a 2) o dependencia funcional (de 3 a 5 puntos), siendo el
6 fallecimiento®. Aunque esta escala se cumplimenta preferiblemente durante la
valoracion directa presencial del paciente y la entrevista con familiares, también puede
ser cumplimentada por teléfono mediante una entrevista dirigida a los 3 meses del ictus

si la valoracion presencial no es posible®9°,

Como hemos comentado en el apartado 1.2, se han propuesto diferentes
clasificaciones etiolégicas para el ictus. En este trabajo empleamos la establecida por el
Grupo de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(GEECV de la SEN)®, inspirada en los criterios TOAST® y adaptada de los criterios NINDS’
de 1990 y del Lausanne Stroke Registry® (1997).
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1.8.- TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO. EVOLUCION DEL TRATAMIENTO
RECANALIZADOR DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

La publicacion del ensayo del NINDS hace 25 afios supuso el inicio de un cambio
dréstico y continuado en el manejo clinico del ictus isquémico agudo®®. Previamente el
tratamiento de estos pacientes se sustentaba en aplicar de medidas de soporte en la
fase aguda, rehabilitacion para conseguir los mejores resultados funcionales posibles
asumiendo un dafo ya irreversible y la adopcion de medidas farmacoldégicas y no

farmacoldgicas dirigidas a la prevencion secundaria.

En la década de los 50 se publicaron distintos estudios con antiagregantes

plaquetarios que modificaban de forma muy discreta el curso de la enfermedad®’.

Sobre la base de la definicién del concepto de penumbra isquémica por
Astrup®#? en 1977, se empez6 a considerar el tiempo como un factor fundamental en

el desarrollo de una isquemia irreversible.

Esta nueva concepcién de la isquemia como un fenémeno dindmico tiempo
dependiente y la posterior aparicién de terapias de recanalizacién eficaces en su uso
clinico, contribuyd a que se popularizara el concepto de “tiempo es cerebro” y, por tanto,
la consideracion del ictus isquémico agudo como una urgencia de tratamiento no
demorable, que debia ser administrado por profesionales entrenados y en estructuras

asistenciales especializadas®®.

La penumbra isquémica, tal como se ha comentado previamente, se definio
como una zona de tejido cerebral hipoperfundido, rodeando a un nucleo de parénquima
con infarto establecido, en el cual el FSC es incapaz de mantener una adecuada actividad
eléctrica pero suficiente, durante algun tiempo, para preservar el funcionamiento de los
canales idnicos y por tanto mantener una viabilidad tisular®?4344 Este cambio de

concepto fisiopatoldgico conllevé un cambio de estrategia terapéutica hacia un enfoque
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mas dirigido a la busqueda de terapias de reperfusién o de recanalizacidon aguda del vaso

ocluido.

La reperfusion precoz del tejido isquémico es por tanto uno de los objetivos
prioritarios del tratamiento del ictus isquémico agudo. Esta afirmacién es mdas que un
planteamiento tedrico dado que, como veremos a continuacion, esta demostrado que
es factible y que la evolucidn de los pacientes en los que se consigue la reperfusion es

significativamente mejor.

Dos son las estrategias terapéuticas que han demostrado, tanto en estudios
aleatorizados como en practica clinica, ser utiles en el tratamiento de reperfusién del
ictus isquémico agudo; la fibrindlisis sistémica por via intravenosa (FIV) y el tratamiento

con terapias endovasculares.

1.8.1.- Fibrindlisis intravenosa (FIV)

Consiste en la administracion de un farmaco fibrinolitico por via intravenosa. En
el tratamiento del ictus isquémico agudo, los activadores tisulares del plasmindégeno
recombinantes (rtPA) son los que han demostrado ser eficaces. La alteplasa fue el primer
rtPA en demostrar eficacia y es el que dispone de una mayor evidencia. Es una
glucoproteina que actua activando el paso de plasmindgeno a plasmina y permite la
degradacion del codgulo de fibrina mediante una unidén altamente especifica a los
enlaces de lisina, lo que aporta mayor seguridad en su administracion respecto a otros
farmacos fibrinoliticos. Asi, la alteplasa permanece inactiva en el sistema circulatorio
hasta que se activa al conjugarse con la fibrina, induciéndose la lisis local del trombo y
la liberacion de productos de degradacidén de la fibrina sin afectar a otras areas

circulatorias®®.

La alteplasa tiene una vida media corta, de 4 a 8 minutos, lo cual determina que
un 10% de su dosis tenga que ser administrada mediante un bolo intravenoso y el resto
en una infusién continua de 60 minutos para poder asegurar unos niveles plasmaticos

estables.
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La aprobacion del uso de la alteplasa supuso un cambio muy significativo en el
tratamiento del ictus isquémico, a pesar de algunas consideraciones y limitaciones para
su administracién. La FIV ha demostrado su eficacia reduciendo el dafio cerebral y
consecuentemente mejorando el prondstico funcional de los pacientes si se realiza
antes de que la isquemia se haya establecido. Puede implicar un riesgo de complicacién
hemorrdgica tanto intra como extracerebral, una de sus complicaciones mas graves,

aungue infrecuente si se aplican estrictamente los criterios de inclusidn y de exclusion.

En 1995, El “National Institute of Neurological Disorders and Stroke” (NINDS)
publicd un estudio en el que se comparaba la evolucidn de pacientes con ictus isquémico
agudo de menos de tres horas de evolucién tratados con alteplasa (0.9 mg por
kilogramo de peso) frente a placebo®. Los pacientes tratados con alteplasa tenian una
probabilidad un 30% mayor de recuperarse completamente o quedar sin secuelas
respecto al grupo placebo a los 3 meses del evento (OR 1.7; [IC 95%: 1.2 a 2.6]). A pesar
de que la administracion de este tratamiento se asociaba a un mayor riesgo de
hemorragia sintomatica en los primeros 7 dias (6,4% vs 0,6 % en el grupo placebo; p<

0,001) siendo la mortalidad a 3 los meses similar en ambos grupos (17% vs 20%; p 0,30).

En junio del 2002, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobd la
administracion del activador del plasmindgeno tisular recombinante (rtPA) por via
intravenosa para el tratamiento del ictus isquémico agudo de menos de 3 horas de

evolucién con dos condiciones:

= Realizar un estudio observacional de seguridad que confirmara que los
resultados de los ensayos clinicos podrian trasladarse a la practica clinica y que se
denomind “Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke: a Multinational Multicentre
Monitoring Study of Safety and Efficacy of Thrombolysis in Stroke” (SITS- MOST). Este se
inicio en diciembre del 2002 y se concluyo el 30 de abril de 2006 tras incluir a 6438
pacientes, 1305 de ellos de Espafa. Los centros que participaron en el registro debian
disponer de un neurdlogo con experiencia en el tratamiento del ictus y una Ul en la que

fuera posible la monitorizacion del paciente durante al menos las primeras 24 horas. Los
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resultados del estudio de practica clinica fueron incluso mejores que los de los ensayos
clinicos originales (Rankin < 2 a los 3 meses: 54,8 vs 49,0%; hemorragia sintomatica
segun la definicién del SITS: 1,7 vs 6,4%, mortalidad a los 3 meses: 11,3 vs 17,3%). Las
conclusiones del SITS-MOST indicaron que el rtPA intravenoso era seguro y eficaz en la
practica clinica cotidiana siempre que existan las condiciones iddoneas para

administrarlo!®,

= El inicio de un nuevo estudio aleatorizado, el “European Cooperative
Acute Stroke Study” (ECASS) 111191, con una ventana terapéutica mas alla de las 3 horas.
Previamente ya se habian realizado cuatro ensayos clinicos que pretendian evaluar
hasta cuando se podia extender la ventana terapéutica: los “European Cooperative
Acute Stroke Study” (ECASS 1192y el ECASS 11193) y los ATLANTIS A0y B105 que
investigaron la ventana entre las 3 y las 6 horas en un total de 1847 pacientes, pero no
consiguieron demostrar la eficacia del tratamiento fibrinolitico en este intervalo. El
estudio ECASS lll, publicado en el afio 2008, mostrd que los pacientes con ictus de 3 a
4,5 horas de evolucién también se beneficiaban del tratamiento con alteplasa. Un 52,4%
presentaban Rankin < 1 frente al 45,2% del grupo placebo (p 0.04) y aunque existia un
mayor riesgo de hemorragia sintomatica (2,4% vs. 0,3%; p 0.008), éste no implicé un

aumento de la mortalidad (7,7 frente a 8,4%)°1.

En base a estos resultados la EMA autorizé el empleo de la FIV con alteplasa para
el tratamiento de pacientes con ictus isquémico agudo de menos de 4.5 horas de
evolucién que no presenten contraindicacidon y esta actualmente implantada en la
practica clinica cotidianal®. Las limitaciones fundamentales de este tratamiento son la
corta ventana terapéutica y su menor eficacia en el caso de oclusiones de gran vaso
(cardtida interna, segmento inicial de arteria cerebral media, arteria basilar), o de
trombos de gran tamafio, junto al hecho de estar contraindicada en algunos pacientes
gue, por sus caracteristicas, presentan un riesgo mas elevado de complicaciones
hemorragicas!?’.

108

Muy recientemente se ha publicado un estudio!® y un metaanalisis'® de los

estudios EXTEND, ECASS-4 y EPITHET que muestran beneficio de la FIV en ventanas
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temporales extendidas, de 4.5 a 9 horas, y en el ictus del despertar, en pacientes
seleccionados en los que exista tejido salvable identificado por neuroimagen
multimodal (RM difusién-perfusion o TC perfusién). En estos estudios hay un aumento
del porcentaje de pacientes con independencia funcional a los 3 meses respecto a
placebo, con un aumento de hemorragias sintomaticas intracraneales en el grupo de
tratamiento activo, aunque dicho aumento no influyd en el beneficio neto general de la

FIV.

Limitaciones del tratamiento con fibrindlisis endovenosa:

A pesar de la extension de la ventana terapéutica, el factor determinante para la
aplicacion de la FIV es el tiempo, ya que el riesgo de discapacidad futura y las
complicaciones hemorragicas son menores cuanto mds precozmente se administra el
tratamiento fibrinolitico!'°. Aunque dispongamos de 4,5 horas desde el inicio de la
sintomatologia, si un paciente es tratado en los primeros 90 minutos, el nimero de
pacientes que es necesario tratar (NNT) para que uno tenga un buen prondstico
funcional (mRS 0-2) es 4, mientras que en la ventana terapéutica entre los 180-270

minutos este nimero aumenta a 1411112,

Otro factor limitante en la administracion de la FIV es su falta de eficacia en las

oclusiones proximales de gran vaso'®3.

Complicaciones de la fibrindlisis intravenosa

La transformacién hemorragica espontanea de un infarto cerebral no es
infrecuente, aunque se desconoce con certeza su implicacion en el prondstico final'!4,
El tratamiento con agentes fibrinoliticos aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral
y extracerebral o sistémica, ademas de incrementar el riesgo de transformacion

hemorragica precoz en el infarto isquémico agudo??®.
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En los ensayos clinicos realizados con FIV, se emplearon distintos criterios para
cuantificar el deterioro neurolégico secundario a la hemorragia, definir el grado de
transformacién hemorragica y cuantificar el intervalo temporal desde el inicio de la FIV

hasta el debut de la hemorragia.

En el estudio del NINDS se definié la hemorragia como aquella que se
demostraba en el estudio de TC craneal de control realizado a las 24 horas del inicio de

la sintomatologia y que se relacionaba con un deterioro clinico del paciente!!®,

Posteriormente y debido a la alta frecuencia de hemorragias clinicamente
irrelevantes tras la FIV, los investigadores del estudio “ Prolyse for Acute Cerebral
Thromboembolism” (PROACT)!!” y el “European Cooperative Acute Stroke Study”
(ECASS 111)19 asi como los investigadores del SITS-MOST, decidieron incluir un criterio
clinico en la definicion de hemorragia sintomatica: el cambio en la puntuacién de la
escala NIHSS mayor o igual a 4 puntos. Con esto se buscaba homogeneizar el criterio

limitando la variabilidad en la obtencidn e interpretacion de los resultados.

En otros estudios, Unicamente se consideraron las hemorragias clinicamente
significativas, sin atender a criterios radioldgicos. Por ejemplo, en el estudio “Perfusion
Imaging Evaluation for Understanding Stroke Evolution” (DEFUSE)!!8 se distinguid entre
hemorragia menor (pacientes con incremento de 2-3 puntos en la escala NIHSS) y

hemorragia mayor (paciente con incremento de > 4 puntos en la escala NIHSS).

En el estudio ECASS 11%2 se definieron dos subtipos principales de transformacion
hemorragica atendiendo a criterios radioldgicos: infarto hemorragico (HI, a su vez
subdivididos en HI1 como transformacidon petequial no confluyente y HI2 si era
confluyente) y hemorragia intraparenquimatosa (PH, subdividida en tipo 1 si el territorio
era <30% y tipo 2 si abarcaba >30% del territorio infartado con efecto masa).

119

Existen, ademas, los sangrados remotos extraisquémicos**?, generalmente

multifocales, con o sin efecto masa, denominados hematomas extraisquémicos remotos
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(RPH), en la clasificacion de Fiorellit?°, atribuidos estos a diferentes etiologias (Figura

9)114.

Figura 9. Imdgenes de TC de crdneo basales realizadas en las primeras 36 h tras tratamiento

revascularizador. a) Infarto hemorrdgico tipo 1: pequefias petequias en la periferia del infarto. b)
Infarto hemorrdgico tipo 2: petequias confluentes en el drea del infarto que no ejercen efecto masa.
¢) Hemorragia parenquimatosa tipo 1: sangre en < 30% del drea de infarto, que no ejerce efecto masa.
d) Hemorragia parenquimatosa tipo 2: hemorragia parenquimatosa abierta al sistema ventricular con
sangre en mds del 30% del drea infartada y evidente efecto masa. e) Hemorragia parenquimatosa a
distancia tipo 1: hemorragia de volumen pequeiio sin relacion con el drea infartada (territorio arteria
cerebral media izquierda). f) Infarto hemorrdgico tipo 1 + hemorragia subaracnoidea + contraste:
pequefias petequias en la periferia del infarto, sangre en espacios subaracnoideos y contraste. Fuente:

Garcia Jurado PB, et al.114

Atendiendo al criterio temporal en la aparicidn de la hemorragia, también hubo
diferencias entre los distintos estudios. El estudio NINDS®®, el SITS-MOST!®, el ECASS
111191 y el DEFUSE!!® consideraron hemorragias atribuibles al tratamiento fibrinolitico a
las que ocurrian hasta las primeras 36 horas, mientras que el ECAS 111%3 consideré como
hemorragias clinicamente importantes a las que acontecieron en los primeros 7 dias tras

la FIV.
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Estas diferencias de criterios explican las diferentes tasas reportadas en los

distintos estudios.

En general, en los ensayos clinicos y los estudios mas recientes se ha
considerado que la definicién mas consistente de hemorragia sintomatica es la definida
en el protocolo SITS-MOST!%: hemorragia remota o parenquimatosa tipo 2 que se
visualiza en las 22-36 horas tras el tratamiento fibrinolitico, junto con un deterioro
neuroldgico > 4 puntos en la escala NIHSS basal, o respecto al valor mas bajo de NIHSS

entre la situacion basal y las primeras 24 horas o que conduce a la muerte.

Las clasificaciones radioldgicas utilizadas actualmente estan basadas en la

adaptada por Fiorelli'*®> (tabla 2), de la utilizada previamente en el ensayo ECASS 1102

No hemorragia

HI-1. Petequias pequefias dentro del lecho isquémico sin efecto masa

HI-2. Petequias confluentes dentro del lecho isquémico sin efecto masa

PH-1. Hematoma dentro del lecho isquémico ocupando < 30 % del territorio infartado

PH-2. Hematoma dentro del lecho isquémico con efecto masa, >30% del territorio infartado

Tabla 2. Clasificacion radioldgica de los tipos de transformacién hemorrdgica propuesta por Fiorelli***

En cualquier caso, los estudios confirman de manera uniforme que sélo la
transformacidon hemorragica PH-2 es clinicamente relevante dado que se asocia a un
mayor riesgo de deterioro neuroldgico precoz y a un aumento de la mortalidad a los 3

meses.

Factores que incrementan el riesgo de transformacion hemorragica tras la FIV

También han sido estudiados y analizados los factores que incrementan el riesgo

de transformacién hemorragica, tanto los inherentes a la etiologia y el tipo de ictus
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como los factores de riesgo vascular, otras patologias previas y la utilizacion de

tratamiento antitrombdtico previo.

El estudio NINDS®® identificé como factores de riesgo la gravedad del ictus y el
edema cerebral en la TC antes de la FIV. En el ECASS 112% se concluyé que la historia
previa de insuficiencia cardiaca congestiva, la extensidn de la hipodensidad enla TCy la

edad avanzada eran también factores de riesgo de transformacion hemorragica.

Los factores inherentes al ictus que se han relacionado con un riesgo aumentado
para la transformacion hemorragica en diferentes estudios son los ictus de origen
cardioembdlico, los de gran tamaiio, los secundarios a oclusién de gran vaso y en los

que por neuroimagen se observa ausencia de circulacién colateral?!.

Otros factores, como la glucemia al ingreso pueden incrementan también el
riesgo hemorragico'?2. Aunque no confirmado, la presencia de ictus previos hallados en

la TC!?3, la diabetes mellitus?4, las cifras de presion arterial al ingreso?>

y el empleo
revio de antiagregantes plaquetarios!?®, también han sido factores relacionados con
p

un riesgo incrementado de transformacién hemorragica.

La relacion entre insuficiencia renal y el riesgo de transformacién hemorragica
en los diferentes estudios es contradictoria. Algunos estudios muestran un incremento
del riesgo de hemorragia sistémica y de transformacion hemorragica, especialmente en
los casos en los que el filtrado glomerular estd muy reducido (< 30 ml/min),
hipotetizandose como causa la disfuncidn plaquetaria y endotelial en este grupo de

pacientes'?’.

La edad superior a los 80 afios no constituye, de forma independiente, un factor
de riesgo para transformacién hemorragica. Aunque inicialmente se incluyé como
criterio de exclusion en algunos protocolos en base a un supuesto incremento de riesgo
hemorrdagico en este grupo de pacientes, se ha podido comprobar que el beneficio de la

FIV es similar al observado en pacientes mas jévenes!?8.
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Respecto a los RPH, se desconoce si su fisiopatologia y factores predisponentes
son los mismos que para la hemorragia en tejido isquémico, aunque los estudios reflejan
gue los pacientes con hemorragias remotas son mas mayores, con mayor probabilidad
mujeres y suelen haber presentado ictus con anterioridad. Las RPH suelen presentarse
en ictus menos severos y presentan con menos frecuencia signos precoces de isquemia
en la TCinicial. La transformacién hemorragica parece mas frecuente en pacientes con
evidencia de microsangrados antiguos y, ademas, algunos factores que se asocian a la
presencia de RPH son comunes con los descritos para la angiopatia amiloide. En
consecuencia, independientemente de la posible implicacidn de patologia especifica de
pequefio vaso cerebral tanto isquémica como hemorragica en forma de
microsangrados, estos datos refuerzan la impresion de que pueda coexistir una

angiopatia amiloide subyacente en al menos parte de los pacientes con RPH!?%,

1.8.2.- Tratamiento endovascular

Posteriormente a la implantacion de la FIV como Unico tratamiento
recanalizador aprobado en practica clinica, se han venido desarrollando distintas
técnicas para procurar la recanalizacion arterial mediante un abordaje endovascular.
Estas incluyen la fibrindlisis o trombdlisis intraarterial y la trombectomia mecanica
mediante distintos dispositivos de extraccion. Los objetivos fundamentales son
conseguir una mayor eficacia de recanalizacion al actuar in situ, especialmente en
oclusiones de gran vaso, disminuir las complicaciones hemorragicas y aumentar la
ventana de oportunidad para la intervencidn con el fin de poder ser aplicable de forma
eficaz en un mayor nimero de pacientes!3°, Frente a estas ventajas tedricas, el abordaje
endovascular tiene los inconvenientes de su mayor complejidad, necesitando mas
tiempo de actuacién, y del riesgo de complicaciones derivadas del procedimiento.
Adicionalmente existe también la posibilidad de conseguir un buen resultado
radiolégico que no se asocie a un beneficio clinico, lo que se conoce como recanalizacion
futil’3!. Por ello, es necesaria una adecuada seleccion de los pacientes que permita
ofrecer un balance riesgo/beneficio favorable3?. Factores que tradicionalmente se han

considerado en la seleccion del paciente son la gravedad del ictus, el tiempo de
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evolucidn, la persistencia de tejido viable, la existencia de una circulacidn colateral eficaz,

el estado funcional o la edad*33.

Como hemos comentado anteriormente, la FIV presenta algunas limitaciones,
entre las que destacan su corta ventana terapéutica y la necesidad de aplicar estrictos
criterios de inclusién y exclusién si queremos evitar complicaciones mayores. Todo esto
implica que aproximadamente solo el 5-15% de los pacientes que acuden a los servicios
de urgencias de nuestros centros son candidatos finales a la aplicacion de la FIV34. Por
otro lado, existe evidencia de que la recanalizaciéon arterial completa del vaso ocluido,
necesaria para recuperar el tejido en penumbra, es baja en casos de oclusiones de
tronco arterial de gran calibre, como son la arteria carétida interna, el primer segmento
de la arteria cerebral media o el tronco de la arteria basilar, por la mayor resistencia de
los trombos de mayor tamafo a la degradacidon enzimatica. Los porcentajes de
recanalizacién arterial con FIV varian en estos casos, oscilando entre el 4.5-14% para la
arteria cardtida interna, 30-50% para la ACM y menos de un 5 % para la arteria
basilar'3>136, A esto se une la posibilidad de reoclusién del vaso tras haber conseguido

su recanalizacion®?’.

Estas son las principales razones por las que el tratamiento endovascular en la
fase aguda del ictus isquémico esta adquiriendo cada vez mas importancia como
complemento o alternativa a la FIV, bien cuando ésta esta contraindicada o cuando ha

sido ineficaz.

Dentro del tratamiento endovascular del ictus isquémico podemos diferenciar
tres técnicas o estrategias fundamentales a aplicar solas o en combinacion. Estas son la
fibrindlisis intraarterial, la angioplastia con o sin stenting y la extraccion mecanica del
trombo con dispositivos mecanicos especialmente disefiados para tal fin. Esta ultima es
la que ha ido ganando mayor importancia por haber demostrado mayor eficacia y

seguridad en ensayos clinicos y en amplias series de pacientes.
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1.8.2.1.- Fibrindlisis intraarterial

Consiste en la administracién local de agentes fibrinoliticos en el lugar de la
oclusién vascular, ayudados o guiados por un microcatéter, con el objetivo de aumentar
la concentracion del fdrmaco in situ, donde esta fisicamente localizado el trombo. Se
han probado diferentes farmacos, siendo la prouroquinasa el mas estudiado en ensayos
clinicos. La prouroquinasa es un precursor inactivo de la uroquinasa, una serinproteasa
gue parece actuar como activador directo del plasminégeno y que, a diferencia del t-PA,
carece de afinidad especifica por la fibrina, ya que activa indiscriminadamente tanto al

plasmindgeno circulante como al unido a la fibrina38,

Los estudios que ha demostrado la eficacia y seguridad de la fibrindlisis

intraarterial (FIA) fueron:

= PROACT “Prolyse in Acute Cerebral Embolism”?39, publicado en el afio 1998.
Evalud la eficacia de la prouroquinasa vs placebo en las seis primeras horas del
ictus en pacientes con oclusién aguda de la ACM. Obtuvo resultados positivos
en situacién funcional a los 90 dias con porcentajes de hemorragia sintomatica

del 15.4 % en los pacientes con farmaco activo vs 7.1% del grupo placebo

= El estudio PROACT I1*0, realizado posteriormente y publicado un afio después,
evalud el tratamiento con prouroquinasa a dosis total de 9 mg asociada a
heparina vs heparina aislada para el tratamiento de la oclusién del segmento
M1 o M2 de la ACM en las primeras seis horas. Se obtuvieron altos porcentajes
de recanalizacidon arterial (68% vs 18%) con un porcentaje de pacientes
independientes a los 3 meses del 40% en el grupo de tratamiento activo frente
a un 25% del grupo control a pesar de porcentajes de complicaciones
hemorragicas del 10% en grupo de tratamiento activo frente a sélo un 2% del
grupo control. Es por este ultimo motivo por el que la FDA no aprobd

inicialmente su uso.
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Posteriormente se desarrollaron otros estudios de terapia combinada de

reperfusion o terapia puente:

* Elestudio “Emergency Management of Stroke Bridging Trial” o EMS!4! evalud
dos brazos de pacientes: los sometidos Unicamente a FIA con rtPA frente a los
sometidos a FIV + FIA con rtPA. Se obtuvieron mayores porcentajes de
recanalizacién en el grupo de tratamiento combinado (54% frente a 10%) sin
un aumento significativo de complicaciones hemorragicas sintomaticas,
aungue no hubo diferencias en la recuperacién funcional de los pacientes

entre ambos grupos.

= Posteriormente se desarrollaron los estudios denominados
“Interventional Management of Stroke” IMS 1142 y 11143 que evaluaron los
efectos de FIV inicial con dosis bajas de alteplasa intravenosa (0.6 mg/kg)
combinado posteriormente con alteplasa intraarterial en aquellos pacientes
en los que no se habia producido la recanalizacién arterial tras el bolo ev de
alteplasa. En el estudio IMS Il se utilizé la técnica de ultrasonidos intraarterial
con el dispositivo Ekos® en un subgrupo de pacientes para intentar aumentar
las posibilidades de disolucion del trombo in situ. Para evaluar las tasas de
recanalizacidn se analizo el porcentaje de pacientes con puntuacion Il y 11l de
la escala TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction), consiguiéndose en un
56% del IMS | y en un 60% del IMS |l del grupo con tratamiento combinado. El
34% de pacientes con TIMI Il o Il del IMS | 'y el 55% del IMS Il alcanzaron
puntuaciones mRS < a 2 puntos a los tres meses, es decir, una buena
recuperacion funcional, comparativamente a los pacientes con TIMI 0-1 (12%
en el IMS |y 27% en el IMS 1l). La mortalidad global de ambos estudios
calculada a los tres meses fue de un 16% y los porcentajes de hemorragia
intracraneal sintomdtica global del 6% en el IMS | y del 9% en el IMS Il (ambos
porcentajes no diferian de forma significativa de los resultados de los grupos

placebo y tratamiento activo con rtPA ev del NINDS%®).

46



La FIA, sola o asociada a FIV, ofrece por tanto ventajas frente a la FIV aislada,
consiguiendo mayores porcentajes de recanalizacién arterial y permitiendo ademas
extender la ventana terapéutica (hasta 6 horas en oclusiones de territorio anterior) y de
12 a 48 horas en oclusiones de tronco de la arteria basilar, segun situacién clinica y
evolucién de los sintomas en el paciente. A pesar de mejores resultados funcionales,
mas de la mitad de los pacientes quedan todavia en una situacién funcional precaria a
los 3 meses del tratamiento®**. Esta situacidn, asociada a la necesidad de realizar una
técnica intervencionista para la aplicacion de la FIA, ha sido la que ha llevado a la

busqueda de otras técnicas de revascularizacidn mas eficaces.

1.8.2.2.- Técnicas mecanicas de revascularizacion

Dentro del tratamiento endovascular, las técnicas de revascularizacion mecénica
son las mas utilizadas actualmente en todos los centros autorizados. Tienen ademas el
antecedente de haber demostrado en diferentes ensayos clinicos mayor seguridad,
mayor eficacia en porcentajes de recanalizacién y una mejor evolucién funcional de los
pacientes. Otra ventaja importante es su indicacién en algunos pacientes con
contraindicacion para la FIV como los pacientes anticoagulados, los sometidos a cirugia

reciente o en otras situaciones que impliquen un alto riesgo hemorragico.

Las principales técnicas de revascularizacidon mecdnica evaluadas son las

siguientes:

= La disrupcidn mecanica del trombo mediante su fragmentacién por el paso de
un microcatéter o émbolo a su través con aspiracidon simultanea. En desuso en

la actualidad.

= La angioplastia con o sin stenting del segmento arterial estenosado. A nivel
intracraneal puede realizarse en casos de oclusidén intracraneal de origen
aterotrombdtico con estenosis grave arterial subyacente. Sin embrago es mas
frecuente su uso en oclusiones carotideas cervicales, asociadas habitualmente a

una oclusién arterial intracraneal (lesiones en tandem). La angioplastia carotidea,
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con o sin stenting, facilita también el acceso y posterior tratamiento de la

oclusidn intracraneal distal'*>.

= la trombectomia mecdanica (TM), técnica que vamos a desarrollar mas

extensamente y que, en esencia, se basa en la extraccién mecanica del trombo

mediante el uso de dispositivos especificamente disefiados para ello.

Trombectomia mecanica

La trombectomia mecanica (TM) agrupa un conjunto de técnicas que tienen
como objetivo principal la recanalizacidn del vaso sin utilizar ningun farmaco, realizando
la extraccion del trombo que ocluye la luz del vaso ayudados de distintos dispositivos

gue pueden capturar, fragmentar o aspirar el material trombético.

Dentro de los dispositivos utilizados en la trombectomia mecdnica puede
conceptualmente diferenciarse entre los dispositivos de accidn proximal, que actian en
la parte proximal del trombo y los dispositivos de accion distal, que ejercen su fuerza en

la parte distal del mismo.

Desde el punto de vista técnico, para realizar la extracciéon mecanica, los
primeros pasos hasta la colocacidn del catéter portador con balén son los mismos,

existiendo variacidn especifica sélo en funcidon del dispositivo de extraccién utilizado.

En la TM se accede a la zona de oclusién trombética con un microcatéter por via
endovascular que se inserta a través de un acceso percutaneo, para posteriormente,

una vez emplazado en la zona de oclusién, extraer el trombo con diferentes dispositivos.

Se empezd a denominar a esta técnica como TM “de rescate” ya que no existen
ensayos clinicos que la hayan comparado frente a placebo, no obstante, ésta se puede
plantear como técnica primaria en pacientes no candidatos a la FIV o como “de rescate”

en casos de FIV no eficaz.
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A continuacién, se resume la evidencia cientifica disponible para la TM expuesta
de forma cronoldgica, con los dispositivos iniciales y los dispositivos denominados de

segunda generacion.

= Dispositivos de primera generacion parala TM

Desde el inicio de las investigaciones con la TM, se han venido probando
diferentes sistemas para la extraccién trombdtica, algunos de ellos aprobados por la FDA
y la EMA, basados en estrategias de extraccidon mecanica o en estrategias de aspiracion.
En general, los porcentajes de recanalizacion obtenidos con estos dispositivos iniciales
eran modestos, los tiempos de exploracién algo prolongados y su uso no se traducia en
un aumento significativo del porcentaje de pacientes funcionalmente independientes a

los 3 meses.

En el aflo 2004 se publicd el primer ensayo clinico con TM. Este estudio fue
multicéntrico, pero no controlado ni aleatorizado. Se denomind “Mechanical Embolus
Removal in Cerebral Ischemia” o MERCI**®. El estudio se realizé con un dispositivo en
espiral patentado denominado Merci Retriever®. Se demostré que el uso de un
dispositivo en espiral para la disrupcion y extracciéon del trombo era un método seguro
y eficaz para obtener la recanalizacion de los vasos arteriales en el ictus isquémico agudo
dentro de las primeras 8 horas. Esto permitié que la FDA aprobara ese mismo afio el
dispositivo Merci Retriever® para la trombectomia mecanica en pacientes con ictus
isquémico no candidatos a la fibrindlisis sistémica o bien como terapia de rescate en los
pacientes no respondedores a la fibrindlisis intravenosa con alteplasa. Se convirtié asi
en el primer dispositivo aprobado para la TM en el ictus isquémico agudo. Se
comercializaron varias generaciones distintas de este dispositivo que aportaban

diferentes mejoras técnicas respecto a su predecesor (Figura 10).

Posteriormente se desarrollé el estudio “Multimechanical Embolus Removal in
Cerebral Ischemia” o MULTI MERCI*¥, disefiado para valorar la eficacia y seguridad de

la terapia combinada con alteplasa intravenosa y TM en pacientes tratados con FIV en
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las primeras 3 horas de evolucion de los sintomas en los que no pudo obtenerse la
recanalizaciéon arterial. Este estudio también fue utilizado para valorar eficacia y
seguridad de una nueva generacion de dispositivos, los MERCI L5 Retriever® (Figura
11)*7. Se realizd un estudio comparativo entre los pacientes tratados con terapia
combinada (alteplasa endovenosa dentro de las 3 primeras horas y TM posterior) frente
a otro grupo de pacientes con ictus isquémico de menos de 8 horas de evolucidn que no
eran candidatos a fibrindlisis intravenosa y eran tratados Unicamente con TM. Este
estudio confirmd la eficacia y seguridad de la terapia combinada (FIV + TM) en pacientes
con ictus isquémico de menos de 8 horas de evolucion. En el grupo de pacientes (29%)
que recibieron alteplasa intravenosa previa (dosis 0.6 a 0.9 mg/kg), se obtuvieron
porcentajes de recanalizacion arterial del 69% frente a 57.3% expuestos sdlo a la TM,
con un porcentaje de hemorragias intracraneales sintomaticas del 10%, complicaciones
graves durante el procedimiento en un 4.2% y una mortalidad global del 28%, resultados
comparables a los del grupo tratado sélo de forma mecdnica y algo mejores que los del
estudio MERCI, probablemente por la mayor experiencia del neurorradidlogo
intervencionista y por el uso de un dispositivo mecanico mas desarrollado. Los
porcentajes de mortalidad y de complicaciones fueron, no obstante, mas elevadas que

en el estudio NINDS inicial con FIV.

X5 X6 L5 L6 K-mini V-Series

Figura 10. Dispositivos MERCI®. Fuente: Uclahealth.org

Posteriormente se fueron publicando diferentes series de pacientes que

replicaban en mayor o menor medida los resultados de los ensayos.

50



Figura 11. Dibujo del dispositivo L5® (arriba) y el dispositivo X6® (abajo)

enganchando un codgulo. El dispositivo L5 se diferencia de la familia de
dispositivos X5 / X6 por tener una serie de monofilamentos que se unen proximal
y distalmente a las bobinas helicoidales de nitinol. El catéter de guia de globo se
coloca mds proximal (no se muestra) para detener el flujo en el segmento
vascular a medida que el microcatéter azul y el dispositivo se tiran de manera

proximal para eliminar el codgulo. Fuente: Smith S, et al.147.

Otro dispositivo desarrollado fue el Penumbra® (Figura 12). Su funcionamiento
se basaba en la fragmentacion y aspiracién simultanea del trombo. Esta compuesto por
un catéter flexible que se conecta a una bomba de vacio y que succiona al trombo
abordado proximalmente desde la luz distal del catéter. Incluye un separador montado
sobre una microguia que ayuda a romper en trombo en fragmentos para su aspiracién.
Su aprobacién por la FDA se fundamentd en un estudio piloto, sin grupo control,
publicado en el afio 20098 en el que se evalud la eficacia y la seguridad del dispositivo
en un total de 125 pacientes con ictus isquémico por oclusién de gran vaso (ICA
intracraneal, M1 o basilar) de hasta 8 horas de evolucidn. Se obtuvieron porcentajes de
recanalizacién TIMI 2-3 cercanas al 90%, con una mejoria en la escala NIHSS al alta de
mas de 10 puntos, mRS 0-1 a los 3 meses en un 39% de los pacientes TIMI 2-3 y mRS <
2 puntos a los 3 meses en un 42% de los pacientes TIMI 2-3. Un 28% de pacientes
tuvieron complicaciones hemorragicas en la TC realizada a las 24 horas y un 11.2 %
hemorragias sintomaticas. La mortalidad global a los 90 dias fue del 32.8%. Hay que

tener en cuenta que los pacientes incluidos tenian de base una morbi-mortalidad
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esperada pre-procedimiento muy elevada, ya que un 70% tenian una NIHSS basal > 20
puntos y algunos presentaban oclusion del tronco de la arteria basilar.

Posteriormente se public6 un estudio con Unicamente 23 pacientes con
porcentajes de recanalizacion satisfactoria (TIMI 2-3) del 93%, cerca de un 50% de
pacientes independientes a los 3 meses (MRS < 2) y ausencia de complicaciones

hemorragicas!®.

Penumbra System® w/ ACE™ 68 Reperfusion Catheter
(Penumbra)

Aspiration thrombectomy system designed for use in the
revascularization of patients with acute ischemic stroke.
Pump MAX provides continuous aspiration throughout

3D™ Revascularization Device
(Penumbra)

Revascularization device with unique architecture
featuring four intraluminal chambers designed for
use with ACE aspiration (4.5 x 25mm)

procedure.
! ) N
<3 98 o—3D
) / » e .‘éi\/

Figura 12. Sistema PENUMBRAZ®. Fuente: angiocalc.com. Educational Resources: Revascularization Devices.

Alo largo del afio 2013 se publicaron tres ensayos aleatorizados que compararon
la eficacia y el resultado funcional a 3 meses entre un grupo de pacientes sometidos a
tratamiento médico con FIV y otro en los que, ademads, se les afiadia tratamiento
endovascular bien con FIA bien con dispositivos de extraccion mecanica de primera

generacion:

Ll El estudio SYNTHESIS Expansion “Local versus Systemic Trombolysis for
Acute Ischemic Stroke”**°, incluyé un total de 362 pacientes con ictus
isquémico de circulacidn anterior o posterior enfrentando a un grupo con
FIV frente a un grupo con FIV + TEV. El porcentaje de pacientes con mRS 0-1
a los 90 dias fue del 30.4% para el grupo con endovascular y 34.8% para el

grupo con tratamiento médico, sin que se apreciaran tampoco diferencias
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en las complicaciones significativas ni en el porcentaje de hemorragia

intracraneal sintomatica a los 7 dias.

El estudio IMS Il “Interventional Management of Stroke” **! continué a los
mencionados IMS | y Il para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento
endovascular. Este estudio mantuvo la hipdtesis de una mayor eficacia de la
terapia combinada, pero se realizé6 un disefio distinto. Un total de 656
pacientes con ictus isquémico moderado-severo de circulacién anterior o
posterior fueron tratados mediante FIV con rtPA ev en las primeras 3 horas
del evento y posteriormente se aleatorizaron a FIV séla vs FIV seguida de
tratamiento endovascular (TM con dispositivo mecanico o FIA con rtPA). Un
41% de los pacientes sometidos a tratamiento endovascular recibieron sélo
rtPA intraarterial y un 59% TM con dispositivo extractor (combinado o no
con rtPA intraarterial). En un porcentaje minimo de pacientes se utilizaron
dispositivos mecdnicos de segunda generacién que explicaremos en el
segundo apartado. Este estudio tuvo que detenerse en un analisis
intermedio al no encontrar diferencias funcionales entre ambos grupos
(mRS 0-2 en el 40.8% del grupo de tratamiento endovascular frente al 38.7%
en el grupo de tratamiento médico), siendo los datos de seguridad muy

similares.

El estudio multicéntrico MR RESCUE “Mechanical Retrieval and
Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy”*>2 comparé la TM con
diferentes dispositivos de primera generacién (Merci® y Penumbra®), con o
sin FIA asociada con rtPA, frente a tratamiento médico habitual en las
primeras 8 horas de ictus isquémico de circulacion anterior. Se incluyeron
127 pacientes y se seleccionaron en base a la penumbra isquémica evaluada
con técnicas de neuroimagen. La media en la mRS a los 3 meses fue similar
en ambos grupos y sélo se alcanzé recanalizacion completa en un 25% del

grupo de tratamiento endovascular.
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En ninguno de los tres estudios mencionados se consiguié por tanto demostrar

el beneficio del tratamiento endovascular afiadido®3

, por lo que no hubo repercusién
en el manejo clinico, que continué basado en la FIV como tratamiento revascularizador

de eleccidn en ictus isquémicos de menos de 4.5 horas de evolucién.

= Dispositivos de segunda generacién para la TM, stents recuperables o

retrievers.

Estos dispositivos, desarrollados inicialmente como sistema de apoyo al
tratamiento endovascular de los aneurismas cerebrales, son endoprdtesis
autoexpandibles de nitinol (aleacién de niquel y titanio) unidos a una guia portadora, lo
que permite su extraccion del cuerpo una vez abiertos. Estan provistos de marcas
radiopacas en sus extremos distal y proximal que permiten su visualizacidon durante la
angiografia. Desde su comercializacién, se publicaron series de casos de pacientes
mostrando altos porcentajes de recanalizacidn (superiores al 90%) y mostrando bajos
porcentajes de complicaciones hemorragicas. Fue a partir del afio 2015 cuando se
empieza a disponer de los resultados de ensayos clinicos aleatorizados que sustentaron
su aprobacidn y su expansion para uso clinico, siendo actualmente el sistema de uso

mayoritario en todos los centros para la realizacion de la TM.

Existen distintos dispositivos extractores de segunda generacidn o stent
retrievers comercializados: Solitaire® (Figura 13), Trevo® (Figura 14), Preset®, Catch®y
otros que se han utilizado de forma variable en la mayor parte de las intervenciones de

M3,
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Figura 13. A. Imagen detalle del stent retriever Solitaire X® de Medtronic
Fuente: medicalexpo.es. B. llustracion posicionamiento de stent retriever
Solitaire X® de Medtronic en el seno del trombo en el primer segmento de la
ACM. Fuente: Medtronic. C. Stent retriever con trombo en su interior extraido.

Fuente: Medicalexpo.es

i e
Cogyright © 2013 Stryker Trevo™ XP Provue Retrievor 4X20mm
NVOOOD4184 AA
Borch Model Proto Trevo . XP ProVue Retriever
c d Copyright © 2014 Strykes Visible Under Fluoroscopy
V00T 165 AA image courtesy of Stryker Neurovascular

Copyright © 2015 Stryker x . N Teevo" XP ProVue Rotriever secunes clot during retrievel
NVOOD15317 AA Clot Inegration into Trevo " XP ProVue Retdover Copyright © 2015 Strykar 1mage courtesy of Stryker Neurovascular
Image courtesy of Stryker Nowrovascular NV0O0O15918.AA

Figura 14. Stent retriever Trevo XP ProVue®. Fuente: Ramana Appireddy et al>4,

A modo de resumen se expone el disefio y resultados de los 5 ensayos clinicos
principales que han demostrado que el tratamiento temprano con TM realizado con
dispositivos mecanicos de segunda generacién o stent retrievers es superior al
tratamiento convencional con FIV en ictus isquémicos secundarios a oclusion de gran

vaso en territorio anterior:
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MR CLEAN “The Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular
Treatment for Acute Ischemic Stroke”?>>. Ensayo doble ciego aleatorizado,
con analisis por intencién de tratar, con una N total de 500 pacientes con
ictus isquémico por oclusion arterial a nivel proximal de circulacion anterior,
con puntuacién NIHSS inicial > 2 y de hasta 6 horas de evolucion. Los
pacientes fueron aleatorizados a tratamiento endovascular o a tratamiento
convencional con FIV. Los pacientes recibian tratamiento con rtPA ev segun
criterios habituales y posteriormente a tratamiento endovascular o no en
funcién del grupo al que eran aleatorizados. Fueron también incluidos
pacientes con contraindicacidn para FIV. Un 89% de pacientes recibieron FIV
previamente a la aleatorizacion. Un 64% tenia oclusion del segmento M1 de
la ACM y un 27% una oclusién en tdndem (ICA+M1). El tiempo medio desde
el inicio de los sintomas hasta la puncién femoral fue de 260 minutos. Se
realizd tratamiento endovascular mediante TM con stent retrievers en el
81.5%, con otros dispositivos en el 2.1% y recibieron FIA adicional un 10.3%.
Se consiguié una buena recanalizacion (TICI 2b-3) en un 59%. El grupo de
pacientes tratado con TM tuvo mayores porcentajes de independencia
funcional (mRS < a 2 a los 3 meses del 32.6% vs 19.1%), con un beneficio
adicional en todos los analisis secundarios y sin diferencias significativas en

porcentajes de HIC sintomdtica o muerte.

ESCAPE “The Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation

Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times”1°®,

Incluyé a 316 pacientes sin limite de edad con oclusién proximal en vaso de

circulacion anterior (tandem ICA + M1, ICA intracraneal, M1 o M2) de menos de

12 horas de evolucion y con un NIHSS inicial mayor a 5 puntos. Se aleatorizaron

a tratamiento con FIV seguido de TM o FIV Unicamente, excluyéndose los

pacientes con infarto establecido en la TC craneal y aquellos con pobre

circulacién colateral. Practicamente un 75% de pacientes recibieron FIV con rtPA

y, en el grupo de tratamiento endovascular, se utilizaron stent retrievers en un

86% (el resto con otros dispositivos disponibles). Se consiguieron buenos
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porcentajes de recanalizacién (TICI 2b-3) en el 72.4% de los casos y describieron
una mediana de tiempo de inicio de sintomas a reperfusion de 241 minutos. En
este estudio, el porcentaje de pacientes con mRS 0-2 a los 90 dias fue del 53%
en el grupo con intervencidon frente al 29.3% en el control, obteniendo
porcentajes de mortalidad mds baja de forma significativa (10% vs 19%) con
porcentajes similares de HIC sintomatica (3.6% en grupo con tratamiento
endovascular frente a 2.7% en grupo con FIV, p=0,75). El beneficio fue observado
para todos los subgrupos de edad estudiados, independientemente de la

administracion de FIV previa y de la severidad del ictus.

EXTEND-IA “Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological
Deficits- Intra-Arterial” **”. Incluyé a 70 pacientes con ictus isquémico por
oclusion de vaso de circulacién anterior (ICA, M1, M2) que habian sido tratados
con FIV y que posteriormente se aleatorizaron para recibir TM o permanecer con
FIV Unicamente. Requerian un tiempo de hasta 6 horas hasta la puncion arterial
pudiéndose completar la técnica en hasta 8 horas. Fueron excluidos los pacientes
con un volumen de infarto establecido superior a 70 ml. La mediana de tiempo
desde inicio de sintomas a reperfusidn en los pacientes sometidos a TM fue de
248 minutos. Se obtuvo un mayor porcentaje de independencia funcional a los
90 dias en el grupo de TM (mRS 0-2 del 71% vs 40%) sin mostrar diferencias en

los porcentajes de mortalidad o de HIC sintomatica.

SWIFT-PRIME “Solitaire FR with the Intention for Thrombectomy”%8, Incluyé un
total de 196 pacientes, de entre 18 y 80 afios con ictus isquémico por oclusion
proximal de circulacion anterior intracraneal (16% oclusién de ICA intracraneal,
77% M1, 6% M2) y de menos de 6 horas de evolucién. Todos los pacientes fueron
tratados con FIV si cumplian criterios y llevaban menos de 4.5 horas de evolucidn,
aleatorizandose posteriormente a TM con stent Solitaire® o a no TM. Fueron
excluidos del estudio los pacientes con grandes areas de isquemia establecida en
las pruebas de neuroimagen. Este estudio se detuvo antes de lo previsto dadas
las publicaciones de los ensayos MR CLEAN y ESCAPE y los resultados obtenidos

fueron, de nuevo, superiores para el grupo de pacientes con TM, demostrandose
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un incremento significativo en la proporcion de pacientes con mRS 0-2 a los 90
dias (69% en el grupo de tratamiento endovascular vs 35% en el FIV aislado) sin
mostrar diferencias significativas en porcentajes de mortalidad ni en porcentaje

de HIC sintomatica a las 27 horas tras la aleatorizacion.

= REVASCAT “Endovascular Revascularization with Solitaire Device versus Best
Medical Therapy in Anterior Circulation Stroke within 8 hours”**°, Incluyé 206
pacientes con ictus isquémico por oclusién de gran vaso proximal de circulacién
anterior (ICA, M1), de hasta 8 horas de evolucidn (tiempo limite hasta puncion
arterial en TM), aleatorizados a recibir mejor tratamiento médico con FIV frente
a FIV + TM con el stent retriever Solitaire ®. Casi un 80% de pacientes recibieron
FIV con rtPA. También se detuvo el estudio tras conocer los resultados de los
ensayos clinicos previos. Se consiguieron buenos porcentajes de recanalizacién
TICI 2b-3 en un 66% de pacientes sometidos a TM y altos porcentajes de
independencia funcional medida con mRS 0-2 a los 90 dias (43.7% frente a 28.2%
en grupo control), sin observar diferencias significativas en el porcentaje de

mortalidad ni de HIC sintomatica entre los grupos.

Tras la presentacion de los resultados de estos cinco ensayos clinicos, se publican
varios metaanalisis. De ellos cabe destacar el metaanalisis de Badhiwala et al®°
publicado en el afio 2015 y que incluyd todos los ensayos clinicos aleatorizados de TM
vs tratamiento médico (8 estudios), confirmando que la TM conseguia un mejor
resultado funcional, mejores porcentajes de recanalizacién y ausencia de diferencias
significativas en porcentajes de mortalidad y de complicaciones hemorragicas.
Posteriormente se publica el metaanalisis llevado a cabo por el grupo de Marmagkiolis

et al'®! con resultado similar.

Un afio después se publica el anélisis colaborativo “HERMES”? (Highly Effective
Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials) en el que se realizé un
andlisis conjunto de datos de los 5 ensayos publicados (MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT-
PRIME, EXTEND-IA y REVASCAT) y que confirmé los resultados favorables que en el
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analisis por subgrupos se conservaban independientemente de la edad, gravedad basal

del ictus, FIV previa o punto de oclusion arterial.

Estos ensayos han incluido pacientes muy homogéneos no siempre equiparables
a los de practica clinica, funcionalmente independientes (mRS < 2), con déficits
neurolégicos moderados (NIHSS > 6 puntos), o incluso leves como en el caso del MR.
CLEAN que permitié inclusién de pacientes con NIHSS > 2, sin lesiones extensas en TC
cerebral (ASPECTS < 6), tratados en las primeras 6-8 horas del ictus y en la mayoria de
casos con administracion previa de fibrindlisis intravenosa. La mayoria de ellos, ademas,
excluyeron pacientes con hipertensién refractaria (> 185 de PAS y/o > 110 PAD), con
alteraciones de la coagulacion (INR > 3, plaquetopenia < 30.000), con cifras de glucemia
extremas (< 50 mg/dl o > 400 mg/dl), embarazo, insuficiencia renal o etiologias

inhabituales (vasculitis o disecciones arteriales, por ejemplo).

Intentando analizar los pacientes sometidos a tratamiento endovascular fuera
de condiciones ideales, se publicé un estudio observacional que analizé los pacientes
tratados endovascularmente que no cumplian los criterios de inclusion del estudio
REVASCAT 3 | Todos los pacientes sometidos a tratamiento endovascular,
independientemente del subgrupo, tuvieron también una mejor evolucion clinica, lo
gue sugiere que existen mas pacientes con caracteristicas distintas a las de los incluidos

en los ensayos clinicos que pueden beneficiarse del tratamiento.

Pequefios estudios observacionales han sugerido que pacientes con infartos
establecidos grandes también podrian beneficiarse de la trombectomia y tal como se ha
apuntado previamente, el analisis colaborativo HERMES encontré también mayor
eficacia del tratamiento endovascular en pacientes con ASPECTS < 6, aunque a costa de

un mayor riesgo de hemorragia intracraneal sintomatica®*.

Los andlisis de los pacientes incluidos en estos ensayos han enfatizado la

importancia de un tratamiento precoz de los pacientes!®®

, encontrando que, con sus
datos, la estimacidn del beneficio desapareceria a las 7 horas y 18 minutos. No obstante,

se han seguido publicando estudios que encuentran una mejora funcional con ausencia
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de complicaciones mayores en pacientes con ventanas temporales mucho mas amplias

cuidadosamente seleccionados.

Recientemente se han publicado dos estudios que analizaron el beneficio del
tratamiento endovascular con ventanas temporales extendidas, con resultados de gran
trascendencia para resolver esta cuestidon y por sus importantes implicaciones en el

manejo clinico de los pacientes.

El estudio DAWN®*16¢ incluyé pacientes con ictus isquémico agudo secundario a
oclusion proximal con una ventana de evolucién temporal de 6 a 24 horas, con déficit
neurolégico moderado a severo y con volumenes de infarto pequefios cuantificados en
TCP o RM difusién-perfusion con software especializado (RAPID) que eran aleatorizados
a tratamiento endovascular con el stent Trevo® o a tratamiento médico. El beneficio
funcional a los 90 dias fue similar al observado en los ensayos clinicos previos con
ventanas temporales mas cortas. El estudio se finalizéd precozmente por una alta

probabilidad de eficacia del tratamiento activo encontrada en un andlisis intermedio.

El estudio DEFUSE-3'%7 estudi6 el efecto del tratamiento endovascular en una
ventana temporal de 6-16 horas en pacientes con mismatch determinado por TCP o RM
difusidn-perfusion. También se interrumpid precozmente al encontrar en un analisis

intermedio una alta probabilidad de eficacia de la trombectomia.

Limitaciones del tratamiento endovascular

Las principales limitaciones del tratamiento endovascular son las siguientes:

= El no acceso vascular al sitio de oclusidn por dificultades anatémicas o por
estenosis severa de los vasos portadores.

= Elacceso sin posibilidad de recanalizacién.

III

= la recanalizacion ineficaz o “recanalizacidon futil”. Implica una recanalizacion

radioldgica sin mejoria clinica del paciente.
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Incertidumbres actuales del tratamiento

En cuanto a la localizacién de la oclusién trombética, la mayoria de pacientes
incluidos en los ensayos de tratamiento endovascular presentaban oclusiones
proximales de circulacidn anterior intracraneal. En los analisis por subgrupos de estos
mismos ensayos se observo un beneficio del tratamiento endovascular en pacientes con
diferentes localizaciones de la oclusién arterial, siendo mayor en pacientes con oclusién
de arteria carétida interna terminal y menor en oclusiones distales (segmento M2 de
arteria cerebral media). Posteriormente, sin embrago, se han publicado porcentajes

similares de recanalizacion en oclusiones distales frente a proximales'®.

En cuanto a las lesiones en tdndem (ICA extracraneal + M1), incluidas en algunos
ensayos, se ha podido observar también el mismo beneficio con el abordaje
endovascular. Aunque no se dispone de estudios aleatorizados para saber cual es la
mejor estrategia, se plantean fundamentalmente dos posibles abordajes en estos casos.
Una opcidn es la realizacion de angioplastia con o sin stent de la lesidn extracraneal, si
no hay contraindicaciones para doble antiagregacidn, seguida de la trombectomia en el
vaso intracraneal. La otra opcidn es franquear la estenosis u oclusidén extracraneal para
realizar latrombectomia intracraneal y en un segundo tiempo proceder a la angioplastia,

con o sin stenting, de la estenosis extracraneal.

En cuanto a las oclusiones de territorio posterior, en la actualidad, existe escasa
evidencia sobre la eficacia del tratamiento endovascular. Se han publicado distintos

estudios que no muestran diferencias en prondstico o en porcentaje de complicaciones

169

tras el tratamiento en estos pacientes'®” y se ha considerado que este tratamiento es

una opcion razonable para estos pacientes en base a los hallazgos de los ensayos en

circulacién anterior, pero existen otros estudios con resultados discordantes’?,

habiéndose barajado estrategias dirigidas a valorar factores prondsticos clinicos y

radiolégicos que puedan asociarse a resultados favorablest’172.173,
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La experiencia sobre la eficacia del tratamiento endovascular en pacientes no
candidatos a fibrindlisis intravenosa es menor, no obstante, los ensayos MR CLEAN?®>®
ESCAPE®>® y REVASCAT®? incluyeron un porcentaje de pacientes sin indicacién o con
contraindicacion para fibrindlisis ev sin encontrar diferencias a nivel funcional respecto

a los que si la recibieron.

Complicaciones del tratamiento endovascular

Las complicaciones asociadas al tratamiento endovascular son, principalmente,
las inherentes a la técnica o al procedimiento endovascular en si mismo y las que tienen
relacion con la actuacion sobre el area de isquemia cerebral. Recogidas en los ensayos

clinicos y en estudios de practica clinica, las resumimos a continuacién:

= Complicaciones relacionadas con la técnica de tratamiento endovascular:

o Relacionadas con el acceso vascular. Incluimos aqui la hemorragia local
en el punto de acceso arterial o afectando a estructuras anexas (como el
psoas) o las complicaciones infecciosas yatrégenas, muy ocasionales y

habitualmente locales, con muy excepcional extension sistémica.

o Relacionadas con la administracion de contraste. A destacar
fundamentalmente las reacciones alérgicas al contraste y el dafo renal

secundario al uso del contraste yodado.

o Relacionadas con la cateterizacién. Las principales complicaciones
potenciales de la cateterizacién son la diseccion arterial, con o sin
formacidn de pseudoaneurismas, la perforacién del vaso, la embolizacion
de material a zonas distales y el vasoespasmo. Las disecciones son en
muchas ocasiones asintomaticas y suelen ser diagnosticadas durante el
mismo procedimiento. Las incidencias reportadas son bajas (< 0.5%) vy,

aunque la evolucién suele ser espontdaneamente benigna,
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ocasionalmente requiere de la colocacidon de stents para asegurar la

permeabilidad vascular.

Relacionadas con la medicacién adyuvante o con el procedimiento
anestésico si se utiliza. Incluimos aqui los efectos secundarios de la
medicacién utilizada durante el procedimiento (antihipertensiva,
antiemética, sedante, etc) y las complicaciones derivadas de las
diferentes técnicas y de ventilacion si estas han sido requeridas

(intubacién orotraqueal, mascarilla laringea, etc).

Multifactoriales. Como complicaciones de diferentes posibles origenes
cabe destacar las arritmias cardiacas, la hipotensién, el infarto de
miocardio o la insuficiencia respiratoria entre otras. Son infrecuentes,

aunqgue potencialmente graves.

Complicaciones relacionadas con la recanalizacién

Hemorragia cerebral. Es la complicacion grave mas temida. Esta asociada
a la reperfusion del tejido isquémico. En los ensayos de trombectomia
mecdnica, los porcentajes de HIC oscilan entre el 5%8y el 15%7417> de

los pacientes tratados.

A diferencia de la FIV, donde se han estudiado ampliamente los
predictores de transformacion hemorragica®®101123125 en el TEV la
literatura sigue siendo escasal’>1’®. A esto se une la variabilidad de
criterios utilizados para definir la transformacién hemorragica, sin que, a
dia de hoy, exista una definicion de HIC postreperfusiéon estandarizada.
De manera general, en los diferentes estudios y en practica clinica, se

manejan los criterios radioldgicos y clinicos utilizados en la FIV.

Se han descrito diferentes factores asociados a la HIC post TEV; los

principales son el uso de FIV previa, las cifras elevadas de presion arterial,
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la localizacion proximal de la oclusion afectando a arterias de mayor
calibre, la edad, la existencia de FA y puntuaciones bajas en la escala
ASPECTS en TC cerebral al diagndsticol’”. Boisseau y colaboradores
publicaron en el afio 2019 un estudio multicéntrico que analizaba los
predictores de HIC parenquimatosa tras la TM’8, De 1316 pacientes
incluidos, un 11.6% presentd HIC parenquimatosa acorde a la
clasificacién ECASS (PH1 3.4%, PH2 8.2%). En el analisis multivariable la
edad avanzada, el tabaquismo activo, una puntuacién ASPECTS baja, una
colateralidad deficiente y la utilizacién de anestesia general fueron

predictores independientes de HIC tras la TM.

Sindrome de reperfusidon. Aunque la reperfusion temprana del tejido
sometido a isquemia es la terapia mas eficaz para mejorar el prondstico de
los pacientes con un ictus isquémico, la restauracién de la circulacion
cerebral no esta exenta de riesgos y paraddjicamente puede provocar una
lesidn por reperfusidn exacerbando los dafios inducidos por la isquemia. El
sindrome de reperfusion esta causado por la restitucidn circulatoria de un
tejido cerebral que ha sufrido cambios estructurales y funcionales
inducidos por la isquemia. El deterioro de la autorregulacion del FSC vy la
ruptura de la barrera hematoencefalica favorecen el edema del tejido
sometido a isquemia y reperfundido, aparicion de complicaciones
hemorragicas y fallo de la reversidn de la clinica isquémica, traduciéndose

en el consecuente empeoramiento neuroldgico del paciente!’®.

Entre los mecanismos moleculares que han sido implicados en la
aparicién de estos cambios se incluyen la excitotoxicidad, las alteraciones
del equilibrio idnico, la produccion de radicales libres, la inflamacion y la

activacion de apoptosis, entre otros.

Desde un punto de vista mas clinico el sindrome de reperfusion se
ha asociado con el uso previo de rtPA, edad avanzada, tiempo hasta

recanalizacién prolongado, la existencia de cardiopatia previa estructural
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previa, la fibrilacién auricular, la leucoaraiosis, la pobre colateralidad o la

baja puntuacién ASPECTS en el momento de la admision 80

. No hay
establecidas terapias especificas con evidencia suficiente mads alla del
control clinico estricto y el manejo precoz de las complicaciones

neuroldgicas y extraneuroldgicas.

1.9. FACTORES PRONOSTICO EN TROMBECTOMIA MECANICA

Se han venido describiendo multiples factores potencialmente relacionados con
el prondstico de los pacientes, no obstante, sigue siendo complejo determinar con
exactitud qué variables o situaciones pueden influir, y con qué peso, en el alcance de un
mejor o peor resultado funcional. En relacién con el presente trabajo, destacamos los

siguientes factores:

1.9.1.- Factores clinicos

= Edad

Constituye unos de los factores independientes mds potentes de prondstico
funcional en pacientes sometidos a tratamiento endovascular®l. Conocemos que este
grupo de pacientes, a pesar de una mayor morbi-mortalidad, muestra menores
porcentajes de recuperacién funcional, probablemente por su menor

neuroplasticidad!®?.
La seleccién de pacientes con edad superior a 80 afios con perfiles adecuados

gue se beneficien de estos tratamientos ha sido tema de debate hasta fechas recientes,

maxime teniendo en cuenta que los ensayos y las series de casos iniciales no incluyeron
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a pacientes con estas edades y los resultados globales no eran representativos de grupo

poblacional.

Previamente a la presentacion de los resultados de los estudios pivotales que
sustentaron la aprobacidn de la TM, fueron publicados algunos estudios que analizaban
la evolucidn clinica y mortalidad de pacientes menores y mayores de 80 afios sometidos
a tratamiento endovascular mostrando, en general, peores evoluciones clinicas y mayor
mortalidad en octogenarios a pesar de similares porcentajes de recanalizacion y tiempos

de reperfusion?®,

Estos grupos de edad se habian excluido histéricamente en la mayoria de
ensayos clinicos para FIV y algunos para TM. Asi, algunos ensayos para evaluar la TM no
incluyeron a pacientes con edad superior a los 80 afios (IMS 1I*>!, SYNTHESIS
Expansion®>® y REVASCAT®?), otros como el SWIFT-PRIME*®®, tenian como criterio de
inclusion la edad hasta los 85 afios pero, en la practica, no incluyeron ningln paciente
con edad superior a los 80 afios. Los ensayos MR CLEAN®>®, ESCAPE!>® y EXTEND-IAY,
sin embrago, si que permitieron la inclusién de pacientes con edad superior a los 80

anos.

El analisis colaborativo HERMES?!®? analizé de manera especifica la eficacia y
seguridad de la TM en este grupo de pacientes. La edad avanzada y cifras de NIHSS
basales altas se correlacionaron de forma positiva con la puntuacion elevada en mRS a
los 3 meses tanto en el grupo tratado con TM como en el grupo control, pero el efecto

del tratamiento fue consistente a lo largo de todo el rango de edad.

Un estudio observacional que analizd pacientes tratados endovascularmente
que no cumplian los criterios de inclusion del estudio REVASCAT®3 analizé el efecto del
tratamiento en mayores de 80 afios (33 pacientes) sin observar diferencias en cuanto a
pronodstico funcional a tres meses, porcentajes de recanalizacion o complicaciones

hemorragicas en este grupo de pacientes respecto a los de menor edad.
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También se han publicado series de pacientes en los que se analiza de forma
especifica la evolucion de pacientes octogenarios sometidos a TM. Parrilla y

colaboradores!8*

analizaron la efectividad, evolucién funcional y seguridad de estos
pacientes reportando buenos porcentajes de recanalizacién (TICI 2b-3), con un leve
incremento de la mortalidad especialmente en pacientes tratados mas alla de las seis
horas y con afectacion de ACI intracraneal. Imahori y colaboradores 2> también
analizaron otra serie de pacientes a partir de 80 afios sin encontrar que la edad fuera un

predictor significativo en la evolucion funcional de estos pacientes.

= Tiempo hasta recanalizacion

El tiempo de isquemia o tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
recanalizacién es un factor clave en la evolucidn de los pacientes sometidos a

tratamiento recanalizador, marcando la efectividad del mismo.

Previamente a la TM, se conocia que el tiempo de evolucién era clave en la
evolucién de los pacientes®194108105 yn metaandlisis que incluyd 6 ensayos clinicos con
FIV18 analizé especificamente este factor, encontrando que el beneficio del tratamiento
con rtPA era mayor de forma significativa en los primeros 90 minutos, decreciendo de
forma progresiva cada 90 minutos de retraso, siendo también el riesgo de tratamiento

inversamente proporcional a mayor tiempo de isquemia.

El tratamiento endovascular se ha beneficiado mas de las técnicas de seleccion
por imagen lo que ha permitido extender la ventana temporal. El estudio DEFUSE-3%3
fundamenté la extensidn de la ventana temporal hasta las 16 horas y hasta 24 horas en
el estudio DAWN®4, en pacientes cuidadosamente seleccionados con oclusiones

proximales de circulacién anterior intracraneal.

Estos y otros estudios!®” han ido modificando el concepto de “tiempo es cerebro”
sustituyéndolo por el de “mismatch es cerebro”. No obstante, sigue existiendo una
relacion entre el tiempo hasta recanalizacidon y el prondstico funcional. Jahan y

188

colaboradores publicaron un analisis retrospectivo de mas de 6000 pacientes
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analizando la asociacidon entre la precocidad del tratamiento y el prondstico de los
pacientes con ictus isquémico por oclusién de circulacidon anterior sometidos a TM,
observando una asociacidn significativa entre tiempos de reperfusién mas cortos y un

mejor prondstico funcional.

En oclusiones de circulacidn posterior, se utiliza en practica clinica una ventana
mas amplia especialmente en pacientes con déficit no establecido o fluctuante. No
obstante, no existe una clara evidencia que relacione el tiempo hasta recanalizaciony el
prondstico funcional. En general, las guias de practica clinica aconsejan seguir el mismo
protocolo que en los ictus por oclusidn de circulacidén anterior pero no existen ensayos
clinicos aleatorizados de TM en estos pacientes!®. Si ha quedado referenciado en

190 son mas

algunas publicaciones que los procedimientos realizados con stent retrievers
rapidos y exitosos que con otros dispositivos, que una buena recanalizacidn se relaciona
de forma significativa con el prondstico funcional del paciente sin depender de la
extension del trombo o su longitud®®? y que la ausencia de recanalizacién es un predictor

independiente de mala evolucidon y de mortalidad!9% 1%3,

= Déficit neuroldgico inicial

La situacidn clinica inicial medida con la escala NIHSS es un factor independiente

de pronéstico funcional tal como se demuestra en diferentes estudios®°.

Esta relacion ha quedado establecida tanto de manera directa, mostrando que
las puntuaciones mas elevadas iniciales se relacionan con un peor estado funcional final,
como de manera indirecta, asi, puntuaciones mas elevadas al ingreso se asocian a

194

oclusiones mas proximales!®*, a mayor tamafio del infarto®%1%, a menores porcentajes

196

de recanalizacion®® y a mayor frecuencia de complicaciones hemorrégicas'’>, factores

todos ellos a su vez, relacionados con un peor prondstico funcional.

Ademas de ser utilizada para valorar la severidad del ictus, la puntuacién en la
escala NIHSS es un predictor de oclusién intracraneal de gran vaso y es una herramienta

util para seleccionar a pacientes para tratamientos de reperfusién®’. Se han establecido
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puntos de corte inferiores y superiores para incluir a los pacientes en los tratamientos
de reperfusion, tanto con la FIV como la TM, pero no hay un punto de corte o un rango
de valores de NIHSS que predigan con exactitud la presencia de una oclusién
intracraneal®®. En este sentido, se han desarrollado algunas escalas para identificar
pacientes con ictus agudo con alta probabilidad de oclusiéon de gran vaso intracraneal
destacando, por estar validadas, la RACE'® (Rapid Arterial OCclusion Evaluation), CSTAT

(previamente CPSSS)?%° o LAMS?0L,

Una vez analizada la puntuacion elevada en la escala NIHSS como factor
prondstico, objetivo fundamental de este apartado, debemos comentar también las
dudas generadas en algunos casos con puntuaciones NIHSS en sus limites inferiores, en
los que no se reflejaria de una forma fidedigna la discapacidad real del paciente?2, De
este modo, existe una tendencia a valorar el grado de discapacidad real que un signo
determinado constituiria para el paciente en su vida cotidiana. Asi, pacientes afasicos
gue, en base a la escala, quedarian clasificados como “ictus minor” y por tanto sin
indicacion de tratamiento, quedarian con una repercusion funcional significativa en caso
de no ser tratados. Estos pacientes deben identificarse y considerarse como potenciales
candidatos a tratamientos de reperfusién?®. En esta linea, Asdaghi y colaboradores?®*
han publicado recientemente los resultados de 446 pacientes sometidos a TM con NIHSS

< 5 puntos encontrando un prondstico favorable al alta en mas de 2/3 de los pacientes

con escasas complicaciones, datos estos similares a los presentados en otras series.

1.9.2.- Factores de neuroimagen / radioldgicos

= Volumen de tejido afecto

Tal como se ha comentado previamente, la estimacion del volumen de tejido
afectado por una oclusién vascular es un parametro util para valorar si un paciente es
candidato a terapias de reperfusion. En los primeros ensayos de FIV se estimaba que los
pacientes con signos precoces de isquemia en > 1/3 del territorio de la ACM valorado

por TC cerebral debian ser excluidos por su peor evolucion clinica’®’® 205
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Posteriormente se introdujo la escala ASPECTS (ver ANEXO 3), considerandose también
gue los pacientes con puntuaciones < 7 puntos debian ser excluidos al mostrar mayores

probabilidades de complicacion hemorrégica y de mala evolucidn clinica®.

Con el desarrollo e implantacion de los estudios multiparamétricos, TC
multimodal (TC cerebral, angioTC y TCP) o RM difusidn/perfusidn, es posible estimar de
forma mas fiable el tejido en penumbra o rescatable y el area de necrosis, determinando

la discordancia o “mismatch” entre el nucleo o core de infarto y el tejido viable en riesgo.

En el estudio EPITHET?%¢, un volumen inferior a 25 mL en RM DWI previa a la
infusién de rtPA se relaciond con una buena respuesta clinica. En el estudio DEFUSE2%’
se describieron perfiles de “mismatch favorable” (basicamente un volumen pequefio de
lesion en DWI y defecto extenso en perfusion por RM), que se asociaba a una buena
evolucién clinica tras la recanalizacidon precoz y de “mismatch desfavorable” o “de
malignidad” (bdsicamente defectos extensos en DWI con escaso o nulo mismatch), que
se asociaba a un mayor riesgo de transformacion hemorragica y a una mala respuesta
funcional, al igual encontraban con volimenes pretratamiento en DWI > 100mL.

Hallazgos similares se han descrito en estudios con TM 364,

En esencia y a modo de resumen, estos estudios vienen a corroborar
clinicamente lo por otra parte esperable sobre bases fisiopatoldgicas; los pacientes con
estudios de imagen demostrativos de areas de isquemia establecida de mayor tamafio
se asocian a un peor pronostico funcional y aquellos que muestran volumenes de tejido
en riesgo elevados con volumenes de infarto pequefios se asocian a un mejor prondstico

funcional en caso que sean recanalizados.

= Localizacion de la oclusion

El ictus secundario a oclusién aguda de gran vaso intracraneal se asocia a un
pobre prondstico si no se trata. Los tratamientos de reperfusion con TEV ofrecen una
alternativa terapéutica para estos pacientes cuando no son candidatos a FIV o ésta

fracasa y ademas permite tratamientos con ventanas mas prolongadas sin embargo la
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eficacia de estos tratamientos respecto a un grupo control sin tratamiento no se ha
podido establecer en ensayos clinicos randomizados. Aunque existen algunos estudios
en los que se incluyeron pacientes con oclusiones proximales y distales y con grupo
control no se diferenciaron porcentajes de prondstico funcional respecto a la
localizacién de la oclusién (PROACT3® y MELT?%). Unicamente el estudio EPITHET?%?
publicé datos de prondstico funcional en funcidn de localizacion de oclusién (ICAy MCA
sin distinguir M1-M2) pero las muestras son pequefias por lo que no pueden extraerse

conclusiones. Un estudio reciente??

valord la evolucién natural de 120 pacientes no
tratados con terapias de reperfusion y clasificandolos segun localizacion de la oclusion
(ICA intracraneal, ACM proximal y ACM distal), encontrando diferencias significativas en
el prondstico funcional (92%, 87% y 47%, p < .001) y la mortalidad a los 90 dias (23%,
12% y 3%, p < .001) de los pacientes con oclusiones mds proximales respecto a las
distales.

Aunque la evolucion del ictus secundario a oclusién de gran vaso intracraneal no
tratado es muy pobre, también se han reportado porcentajes de pobre prondstico

funcional en oclusiones mas distales (a partir del segmento M2 de la ACM) hasta en un

45% de pacientes.

Aunque el efecto recanalizador de la FIV sobre oclusiones proximales es bajo y
se incrementa tedricamente sobre las distales, algunos estudios muestran aun
porcentajes bajos de recanalizacidn en oclusiones del segmento M2 que no superan el
30%!3>2%3, En cuanto a la TM, la mayoria de estudios iniciales y las guias de practica
clinica sustentan el tratamiento Unicamente en oclusiones proximales, no obstante,
algunos estudios posteriores han reportado también buenos porcentajes de
recanalizacién en oclusiones distales, aunque el disefio y la inclusidn de pocos casos no
permite obtener conclusiones definitivas?®®. La inclusién de pacientes con oclusiones
distales M2 en los estudios ESCAPE!>®, EXTEND-IAY” y SWIFT-PRIME® aportaron un
mayor grado de evidencia y el posterior metaandlisis de Badhiwala®® y el analisis
conjunto del grupo HERMES®? permitié confirmar la eficacia y seguridad de la TM en

oclusiones distales de la ACM.
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Es importante destacar que, anatdmicamente, el tratamiento endovascular en
oclusiones distales, puede tener mayor dificultad con dispositivos extraibles. El
segmento M2 de la ACM se inicia distal a la bifurcacién pudiendo dividirse en varias
ramas, a partir de la Cisura de Silvio. En este punto cambia la direccidn de horizontal-
lateral a vertical-posterior, aceptandose el origen de la rama temporal inferior como
parte del segmento M1. En este sentido algunos autores apoyan el tratamiento con TM
en oclusiones distales en base a un mejor prondstico funcional debido al menor volumen

de tejido en riesgo y a una mayor capacidad de aporte colateral en estas regiones?!™.

Ademas de los resultados de tratamiento endovascular en oclusiones distales
con los dispositivos extraibles, se han publicado diferentes series de casos con

dispositivos de aspiracién con buenos resultados 212

, por lo que, aunque debe
individualizarse la indicacidén, los pacientes con oclusiones distales que cumplen criterios
tanto clinicos como radioldgicos, deben considerarse candidatos a tratamiento

endovascular.

Por tanto, aunque la localizacion de la oclusion es determinante en el prondstico
del paciente y la terapia de recanalizacidn estd sustentada en los pacientes con peor
prondstico, ésta también debe procurarse en los pacientes con oclusiones mas distales

dado que la recanalizacién va a influir en su prondstico funcional.

= Colateralidad

El estado de la circulacidn colateral en la fase aguda del ictus isquémico tiene

interés prondstico.
Diferentes estudios han relacionado el estado de colateralidad con el prondstico

funcional?3:21421575216 "con el volumen final del infarto?!’218 e incluso con el grado de

recanalizacién obtenido?18.
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Hay que destacar que existe una gran heterogeneidad en la evaluacion
radioldgica de la colateralidad. Asi, las técnicas de neuroimagen en las que se ha basado
su gradacion son a menudo diferentes y dentro de una misma técnica radioldgica puede
haber definidas diferentes escalas de valoracién, lo que dificulta la homogenizacion de

resultados.

No obstante esta variabilidad, los hallazgos son en general coincidentes y han
fundamentado la consideracion de la circulacidn colateral como un factor a tener en

cuenta en la valoracién de los pacientes candidatos a terapias de reperfusion:

o Un subanilisis del estudio TREVO 2%!° encontrdé que un buen grado de
colateralidad se asociaba de forma independiente a buen prondstico

funcional a los 3 meses (OR 1,85, p 0,003).

o El ensayo SWIFT??° publicado de forma paralela al estudio TREVO 222!

también mostré en un anélisis posterior???

que una buena colateralidad
se asociaba con buenos grados de recanalizacién (TICI 2b-3, p 0,019),
menor puntuacion en escala NIHSS a los 7 dias o al alta (p<0,001) y mejor

prondstico funcional a largo plazo (mRS a los 90 dias) (p<0,001).

o Asuvez, en un subandlisis del estudio MR. RESCUE??3 se argumentd que
un patron favorable de penumbra era indicativo de una buena
colateralidad y encontrd que este era predictivo de buen resultado clinico
medido por mRS a los 90 dias, independientemente del tratamiento

recibido??4.

o El estudio DEFUSE 2%2° publicado en el afio 2014 también encontré que
el estado de la circulacion colateral leptomeningea influia en la
puntuacion NIHSS, en el volumen final del infarto y en una buena
recanalizacién, sin embargo, ven que los pacientes que recanalizan
tienen prondsticos similares independientemente del grado de

colateralidad.
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o Tras la publicacion inicial del estudio IMS Il 226, se presenté un

subanalisis??’

que evalud el efecto de la colateralidad en el brazo de
pacientes con tratamiento endovascular, encontrando que un buen
grado de colateralidad se asociaba a una recanalizacion favorable y a un
mejor prondstico funcional a largo plazo. Posteriormente se public??® el
analisis de la colateralidad en el mismo estudio tanto en el brazo de
pacientes con tratamiento endovascular como en el de fibrindlisis
intravenosa, observando también que los pacientes con colateralidad
buena o intermedia presentaban mejor evolucién funcional que los
pacientes con colateralidad ausente o pobre colateralidad. El tamafio de

las muestras limitd el extraer resultados significativos para relacionar

colateralidad con tipo de tratamiento (p >0,05).

o En el estudio ESCAPE'® la ausencia de circulacién colateral
leptomeningea se utilizd incluso como criterio de exclusidon para
tratamiento recanalizador. Sus resultados mostraron que, los pacientes
con ictus por oclusidon proximal de circulacién anterior con buena-
moderada colateralidad tratados con trombectomia mecanica,
presentaban una buena evolucion funcional mRS medida a los 90 dias
(53% en grupo activo vs 29.3% en grupo control, p <0,001) y una
mortalidad reducida (10.4% vs 19%, p 0,04).

o Enun metaanélisis??® del afio 2016 que agrupd estudios publicados desde
el ailo 2004 hasta el 2015, se concluyd que la presencia de una buena
circulacién colateral previa al tratamiento doblaba la probabilidad de
buen resultado funcional a los tres meses con respecto a los pacientes
con mala circulacién colateral (RR 1,98, IC 95% 1,64-2,38). Ademas, un
buen patron de colateralidad disminuia el riesgo de hemorragia
intracraneal sintomdtica en los primeros 7 dias en un 40% (RR 0,59, IC

95% 0,43-0,81) y de mortalidad en un 50% (RR 0,49, IC 95% 0,38-0,62).
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o Los investigadores del grupo HERMES?3? también analizaron la influencia
del estado de la circulacién colateral sobre la efectividad del tratamiento
endovascular, sin evidenciar una interaccidén significativa entre una
buena colateralidad y el efecto del tratamiento, encontrando en su
analisis que el beneficio de la trombectomia mecanica se mantenia

similar independientemente del grado de colateralidad.

o Recientemente publicado, el estudio DEFUSE 323! concluia que el estado
de la circulacién colateral medido por angioTC no era predictor del efecto
del tratamiento endovascular ni de la situacidon funcional del paciente,
aunque si pudo observarse que una buena colateralidad influia en

tamafios mas reducidos del infarto valorado por RM DWI.

o También destacable es el estudio descriptivo prospectivo realizado por
Ribd et al?3? donde se evalta la colateralidad pial y su relaciéon con el
pronéstico clinico y radiolégico en funcién del tiempo de isquemia en
pacientes sometidos a tratamiento endovascular, obteniendo mayores
porcentajes de recanalizaciéon, mejor NIHSS a las 24 horas, mejor
prondstico funcional a los 3 meses y menores volumenes de infarto en el

grupo de pacientes con buena colateralidad.

Estos estudios, junto a estudios previos de base experimental, avalarian la
hipdtesis de que el impacto negativo del tiempo de isquemia podria quedar reducido en
aquellos pacientes con buena circulacién colateral. Una buena colateralidad aportaria
una mayor resistencia a la isquemia, permitiendo a estos pacientes alcanzar una mejor
evolucién funcional con tiempos de isquemia prolongados que aquellos con mala
colateralidad y sugiriendo evaluar la colateralidad como un factor a considerar de cara

a prolongar la ventana temporal para el procedimiento endovascular.
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= Grado de recanalizacidon obtenido

La recanalizacién, definida como la restauracion del flujo sanguineo a través de
un vaso previamente ocluido es un marcador de eficacia en las terapias de reperfusion.
Su eficacia en el tratamiento endovascular de las oclusiones de gran vaso intracraneales
se incrementa globalmente respecto a la terapia sistémica con FIV en casi un 35%233,
Ademads, el grado de recanalizacién obtenido es un predictor independiente de
evolucién clinica en la fase aguda del ictus isquémico por oclusién de gran vaso,
habiéndose demostrado ya en muchos estudios la relacidn positiva entre una buena

recanalizacién y un buen prondstico funcional°0151,155,156,157,158,159,160

El alcance de una buena recanalizacidn va a estar influida por factores técnicos y
factores inherentes al paciente como su anatomia vascular, la localizacién del trombo,
el tamafio y caracteristicas del mismo o, como apuntan algunos estudios, el estado de

circulacidn colateral?3423%,

Ademas, el tiempo hasta la recanalizacidn o tiempo de isquemia a los que se ve
sometido el tejido, va a influir en la efectividad de la misma, habiéndose descrito una
relacion positiva entre el tiempo de isquemia y el riesgo tanto de sindrome de

236 como de complicaciones hemorrégicas®?’.

reperfusion

A pesar de los altos porcentajes de recanalizacidn logradas en TM mediante stent
retrievers, esto no siempre se traduce en un buen resultado funcional, obteniéndose
resultados clinicos no satisfactorios en casi la mitad de los casos de pacientes con buena
recanalizacién. A esta situacion se le ha denominado “recanalizacidn futil” y, aunque se
han planteado diferentes hipdtesis y factores implicados, no se conocen con certeza los
mecanismos implicados!31. Se ha planteado que, ademas de la extensién del tiempo de
isquemia, otros factores como la pobre colateralidad o la expresividad o elocuencia de

la zona de infarto, puedan, entre otros factores, contribuir a la misma?38.
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= Transformacion hemorragica

Como hemos comentado previamente la HIC sintomatica es definida como
aquella hemorragia intracerebral diagnosticada por técnicas de neuroimagen y
relacionada temporalmente con un deterioro neuroldgico clinico, definido
normalmente como un aumento de 4 o mas puntos en la escala NIHSS o con el

fallecimiento del paciente (criterios estudio ECASS y protocolo SITS-MOST)00.101,

La HIC es la complicacién hiperaguda mas temida y grave y su frecuencia varia

entre un 6-10% en las diferentes series publicadas.

Aunque existen HIC sintomaticas espontaneas, la mayoria estan asociadas a la
reperfusion del tejido isquémico y se relacionan con la gravedad del déficit neurolégico

inicial medido con escala NIHSS, la edad y el tiempo de isquemial’>178,

Las HIC sintomaticas pueden relacionarse con un pobre resultado funcional a
medio y largo plazo y a mayor mortalidad como ya ha quedado demostrado en varios

estudios.

1.10. - ATENCION PRECOZ AL ICTUS ISQUEMICO AGUDO: ORGANIZACION ASISTENCIAL

El ictus es una enfermedad compleja, que requiere atencidon inmediata y
especializada. El tratamiento de esta patologia por neurdlogos con experiencia en el

manejo de enfermedades cerebrovasculares mejora la evolucién de los pacientes?°>,

Tres son las estrategias terapéuticas que han demostrado eficacia en mejorar la

evolucién de los pacientes con ictus isquémico agudo: las unidades de ictus (Ul), la

fibrindlisis intravenosa y el tratamiento endovascular.
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1.10.1.- Unidades de Ictus (Ul)

Las Ul son unidades de cuidados agudos no intensivos caracterizadas por una
sistematizacidon en la atencién al tratamiento agudo y a la rehabilitacion precoz
funcional y social de pacientes con ictus. Es una estructura geograficamente delimitada

que dispone de personal y servicios diagndsticos las 24 horas del dia®*°.

Las Ul han demostrado con un nivel de evidencia IA que mejoran la
morbimortalidad de los pacientes con un balance coste/eficacia favorable, reduciendo

la probabilidad de sufrir complicaciones y dependencia?3®.

La mayoria de pacientes con ictus isquémico agudo o AIT, de menos de 24 horas
de evolucion, se van a beneficiar del ingreso en una Ul, pudiéndose obviar el mismo en

casos de pacientes con demencia degenerativa avanzada o enfermedad terminal?4°,

Los objetivos del ingreso en la Ul son: optimizar las estrategias diagnosticas
urgentes para reducir el tiempo desde el inicio del ictus hasta la accion terapéutica,
aplicar tratamiento especifico adaptado a cada subtipo de ictus e iniciar la prevencién

secundaria.

Las Ul han demostrado un mayor beneficio que los equipos de ictus tanto en

eficacia como en eficiencia?*™.

El ingreso de los pacientes en una Ul disminuye la mortalidad en un 17% vy la
mortalidad por dependencia funcional en un 25%. Los resultados de las Ul en relacion
con unidades convencionales obedecen a una mayor adherencia a los protocolos de
atencion y monitorizacién continua como resultado de una deteccién precoz de las
complicaciones y a una rapida intervencidén terapéutica antes de que se hagan

sintomaticas?*2.
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1.10.2.- El Cédigo Ictus

El cédigo ictus (Cl) es un sistema coordinado que permite la rapida identificacion,
notificacién y traslado prioritario de los pacientes con sospecha de ictus agudo al centro
de referencia de ictus mas cercano, en el que pueda ser valorado por un neurélogo e
ingresado en una Ul. Para que la implantacion sea efectiva requiere una coordinacién
multidisciplinar tanto prehospitalaria (servicios de emergencias sanitarias, médicos de
atencién primaria) y hospitalaria (neurélogos, neurorradiélogos intervencionsitas,
radidlogos, médicos de urgencias y cuidados intensivos)?*. Los centros de referencia
para la atencién al paciente con ictus pueden ser centros primarios de ictus (CPI)
dotados de Ul, médicos y personal de enfermeria especializados en patologia
cerebrovascular y capacitados para administrar la fibrindlisis intravenosa o centros
terciarios de ictus (CTI) que van a disponer, ademds, de métodos de diagndstico por
imagen avanzados y técnicas de tratamiento endovascular para el ictus isquémico

agudo?*4,

La aprobacién del tratamiento fibrinolitico ha hecho necesaria la implantacion
de sistemas de Cl con el objetivo de asegurar la atencion de los pacientes en el CPl o CTI
mas cercano. Con la aparicion y el desarrollo de las técnicas de tratamiento
endovascular, estos sistemas han tenido que ser readaptados en los afios siguientes
mediante la creacidén de protocolos que procuren el acceso de los pacientes a ambas

terapias de reperfusion en caso de oclusiones de gran vaso®*.

Los modelos organizativos en el Cl son muy variables en funcién del pais e incluso
entre las diferentes regiones de un mismo pais. Las principales diferencias radican en
los criterios de activacion, las herramientas utilizadas para el diagndstico pre-

hospitalario y los protocolos y circuitos de los pacientes.

Basicamente existen dos tipos de modelos organizativos en el Cl: el modelo
centralizado y el modelo descentralizado. El modelo mds utilizado es el centralizado, que
implica el traslado de los pacientes a un CPI, evitando la atencidn en centros comarcales

gue puedan estar mas cercanos al paciente. El modelo descentralizado estd constituido
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por varios hospitales generales no cualificados como CPI con capacidad para administrar
tratamiento fibrinolitico (en nuestro medio denominados como hospitales con equipo
de ictus)?®. En algunas areas extensas rurales o si existe insularidad, también se han

establecido modelos basados en el sistema teleictus?*’

que permite la conexion de
hospitales remotos con un CPl mediante videoconferencia de manera que un
especialista a distancia puede evaluar al paciente en tiempo real, consultar las
exploraciones de neuroimagen y dar soporte al tratamiento fibrinolitico. Actualmente y
a la espera de estudios que aclaren las ventajas asistenciales de cada modelo a nivel
practico se aplican modelos mixtos adaptados a las peculiaridades de cada territorio;
descentralizado gracias a la tecnologia teleictus, lo que permite reducir tiempos de

tratamiento aunque con una progresiva tendencia a derivacién directa de los pacientes

con alta probabilidad de requerir tratamiento endovascular?4¢:247,

En conclusién, los circuitos de Cl dependen fundamentalmente de las
caracteristicas geograficas y de la organizacién territorial y deben adaptarse a los
recursos en cada territorio. La prioridad siempre ha de ser el acceso al tratamiento
recanalizador al mayor nimero de pacientes posible en situacién de equidad y con el
menor tiempo posible ya que la demora en conseguir una reperfusion va a ir ligada de

forma invariable a un aumento del area de isquemia en el territorio afecto.

Se debe activar un Cl cuando se cumplan los criterios de inclusién y se descarten
los de exclusion. Ante una duda razonable, no se deberia excluir la posibilidad de un

ictus y ordenar el traslado del paciente activando el Cl, si procediese (ver ANEXO 7)

1.10.3.- Organizacion asistencial de la atencidn al ictus en la Comunidad

Valenciana y protocolos de tratamiento en fase aguda

En el afio 2008 el Ministerio de Sanidad publicé la estrategia en Ictus del Sistema

Nacional de Salud, que establecié como objetivo para el afio 2010 el disponer de

sistemas Cl organizados y acceso a las Ul en todo el territorio?®.
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Posteriormente, con el fin de asegurar la equidad en la atencién al ictus de los
ciudadanos de la Comunidad Valenciana, la Agencia Valenciana de Salud elaboré el “Plan
de atenciodn al ictus 2011-2015” que se baso en la propuesta realizada por la Sociedad
Valenciana de Neurologia (Plan de asistencia sanitaria al ictus: PASI y “Protocolo de
consenso para la atencion al ictus en fase aguda en la Comunidad Valenciana”),
elaborado por las sociedades de Neurologia, Medicina de Familia y Comunitaria,
médicos de Atencidn Primaria, de medicina de Urgencias y Emergenciasy por el Instituto
Médico Valenciano. Es un plan que pretende mejorar la accesibilidad al sistema
sanitario, disminuir los tiempos de respuesta y mejorar las comunicaciones y
coordinacion entre los diferentes niveles asistenciales. La cadena asistencial de atencién
al Ictus: paciente-emergencias-hospital, que alerta a todos los niveles asistenciales
(Atencidn Primaria, CICU (Centro de Informacion y Coordinacion de Urgencias), SES,
Urgencias hospitalarias y Unidad de Ictus) se pone en marcha con el inicio del Cédigo

Ictus en nuestra comunidad en el afio 20112%°.

El sistema sanitario publico de la Comunidad Valenciana organiza la asistencia
sanitaria distribuyendo a la poblacién en 24 areas geograficas, denominadas
Departamentos de Salud. Cada uno de ellos cuenta con un hospital que debe atender a
todos los ciudadanos que residen en el mismo. No todos los hospitales tienen las mismas
caracteristicas en cuanto a dotacion y cartera de servicios, si bien todos estan dotados
de Unidades o Servicios de Neurologia. Cada departamento de salud es el responsable

de toda la asistencia?*°.

En la actualidad existen 6 hospitales con Unidad de Ictus en la Comunidad
Valenciana (HCUV, H. Universitari i Politecnic La Fe, H. General Universitario de Valencia,
H. General de Castellon, Hospital General Universitario de Alicante y Hospital General
Universitario de Elche). De estos 6 hospitales, existen 3 centros terciarios con capacidad
para realizar tratamiento endovascular agudo y para la atencidn al ictus pediatrico que
son el HCUV, H. Universitari i Politecnic La Fe y el Hospital General de Alicante. Las 6 Ul
constituyen una red asistencial organizada con los otros 18 hospitales con Equipos de

Ictus que tienen capacidad para aplicar la FIV y conexidn con sus respectivas Unidades
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de Ictus mediante telemedicina. En caso que exista un paciente que cumpla criterios
para tratamiento endovascular, se va a derivar al centro terciario que le corresponda

segln esta organizacidn asistencial®*°.

Dentro de la Comunidad Valenciana, en la Provincia de Alicante es el Hospital
General Universitario de Alicante el que realiza todos los tratamientos endovasculares
de su drea; en la Provincia de Valencia, estos tratamientos se reparten quincenalmente

entre el HCUV y el H.Universitari i Politecnic La Fe.

Recientemente ha sido publicada una actualizacion del Plan de Atencidn al Ictus
en la Comunidad Valenciana para el periodo 2019-20212*4, En el plan 2011-2015 se
abordaron aspectos organizativos, de diagnodstico, accesibilidad y organizacion de los
diferentes niveles asistenciales hospitalarios. Estos aspectos han seguido vigentes en la
actualizacion, pero surge la misma en respuesta a la necesidad de incorporar novedades
en la atencién al ictus isquémico agudo (principalmente el tratamiento endovascular
gue se aplica en tres centros terciarios en la Comunidad Valenciana) y a la repuesta a
problemas detectados de la anterior organizacién (datos clinicos en sistemas

informaticos, formacién de personal, tiempos de atencién).

Con la llegada del tratamiento endovascular, ha sido fundamental, ademas de
adecuar los planes asistenciales de Conselleria de Sanitat, la realizacién de protocolos y
algoritmos de actuacién que aseguren una atencion al paciente en el menor tiempo
posible y el traslado del mismo a un centro terciario para poder realizar el tratamiento
endovascular si es necesario, donde existe una coordinacion multidisciplinar de
facultativos especialistas en Neurologia, Neurorradiologia y Cuidados Intensivos. Esta
atencion pretende ser homogénea y equitativa, siendo necesaria la coordinacién de

sistemas extrahospitalarios y hospitalarios para que se implemente correctamente.

Los aspectos fundamentales recogidos en el algoritmo de actuacién del

protocolo para tratamiento endovascular son los siguientes:
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= Edad. No existe limite de edad, pero es necesario individualizar la indicacidn de

acuerdo con la situacion funcional previa del paciente

= Ventana temporal:

o Losictus isquémicos con inicio < 6 horas deben ser trasladados a hospital
con Unidad de Ictus. Si la ventana temporal es < 4.5 horas, se valorara
realizacion de FIV previa realizacidon de TC multimodal. En caso de existir
criterios para tratamiento endovascular se activara el circuito

correspondiente.

o Losictus al despertar o que estén en una ventana temporal > 6 horasy <
24 horas deben trasladarse a su Hospital de Departamento donde se
realizard TC multimodal que, en caso de detectar mismatch favorable y
oclusion de gran vaso, debera activarse traslado a hospital terciario para

valorar realizacion de tratamiento endovascular.

= Lugar de oclusién. Se contempla actuacion sobre:

o Gran vaso de circulacidn anterior: ICA intracraneal, segmentos M1y M2

de ACM

o Granvaso de circulacién posterior: a. basilar, pudiéndose contemplar ACP

En el ANEXO 7 puede consultarse el algoritmo de actuacion de nuestro centro

1.11.- EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO EN EL HOSPITAL

CLINICO UNIVERSITARIO DE VALENCIA (HCUV)

Aunque de forma aislada se habia realizado fibrindlisis intravenosa en algunos

pacientes en afios previos, no fue hasta el afio 2011 cuando se implanta el Cédigo ictus
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en el Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV), con la creacidon de guardias
especializadas localizadas para la atencidn al ictus isquémico agudo que cubrian las 24
horas los 365 dias. Se crea de forma concomitante la Unidad de Ictus en la Sala de
Neurologia y se elabora un primer Protocolo de Atencidn al Ictus interno del hospital.
La creacidn de este recurso coincide con la elaboracion y la publicacion del Plan Ictus

2011-2015 de la Comunidad Valenciana.

Aunque se realiza algun procedimiento previo, es en enero del 2014, cuando se
organiza a nivel institucional el tratamiento endovascular del ictus agudo en la
Comunidad Valenciana, cubriendo el H. General Universitario de Alicante toda su
provincia y quedando la provincia de Valencia repartida quincenalmente entre el HCUV
y el h. La Fe. Esta situacion obliga a realizar nuevos protocolos internos de actuacion a

nivel de cada centro.
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2. OBIJETIVOS

Los objetivos de esta tesis son:

o Realizar un analisis descriptivo de los pacientes atendidos en el HCUV y
sometidos a tratamiento endovascular para ictus isquémico agudo desde

enero del 2014 hasta junio del 2019.

o Analizar la efectividad del procedimiento en nuestro medio valorando la
relacion entre la calidad de recanalizacion obtenida y la evolucién de la
respuesta clinica respecto a la situacién basal, analizada en tres
momentos evolutivos: post-tratamiento inmediato, a las 24 horas y al

alta.

o Analizar la efectividad del procedimiento en nuestro medio analizando la
relacion entre la calidad de recanalizacidn obtenida y el estado funcional

de los pacientes a los 90 dias.

o Analizar factores prondsticos para la evolucion clinica y para el estado
funcional a 90 dias, con especial atencidn a la calidad de recanalizacién
obtenida y al estado de la circulacidon colateral leptomeningea previa al

procedimiento.

o Evaluar la seguridad del tratamiento endovascular en nuestro medio

mediante el analisis de los porcentajes de hemorragia intracraneal

radiolégica, de hemorragia cerebral sintomatica y de mortalidad.
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3. METODOLOGIA

3.1. PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

Se disefia un estudio observacional con registro prospectivo de casos
consecutivos de pacientes atendidos en nuestro centro (HCUV) por ictus isquémico

agudo secundario a oclusion de gran vaso y sometidos a tratamiento endovascular.

3.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se han incluido pacientes con edad superior a 18 afios con ictus isquémico agudo
secundario a oclusion de gran vaso intracraneal (arteria cardtida interna intracraneal,
primer y segundo segmento de la ACM o arteria basilar) en los que se haya realizado
tratamiento endovascular agudo recanalizador con dispositivos de extraccion mecanica,
de aspiracion o mixtos en el Hospital Clinico Universitario de Valencia desde enero del

afio 2014 hasta junio del 2019.

3.3. TAMANO DE LA MUESTRA

En el periodo mencionado se recogen un total de 356 pacientes con ictus
isquémico agudo secundario a oclusion de gran vaso intracraneal que cumplen criterios
de inclusién segln protocolo para la realizacién de tratamiento endovascular de nuestro

centro.

3.4. RECOGIDA DE VARIABLES

Las variables clinicas y radiolégicas del estudio han sido recogidas por dos
investigadores con experiencia en el diagndstico y tratamiento de pacientes con ictus
isquémico agudo. Las variables clinicas han sido extraidas de la historia clinica en

formato electrénico (software Orion Clinic de informacién clinico-asistencial de la
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Conselleria de Sanidad de la Comunidad Valenciana, Abucasis y software de historia
clinica en formato electréonico especifico de cada centro hospitalario referidor). Las
variables radiolégicas han sido extraidas del software de imagen (IMPAX 6 Agfa,
Centricity Zero Footprint de Universal Viewer versién 6.0 y los especificos de algunos

centros hospitalarios referidores que no comparten el mismo software).

Las variables han sido registradas de manera prospectiva en una base de datos
estadistica SPSS v. 24® para su analisis posterior y para la exportacién de datos para su

andlisis con el programa R Project for Statistical Computing® (v. 4.0.2) para Windows.

3.5. ASPECTOS LEGALES Y ETICOS

El protocolo del HCUV es acorde a las directrices marcadas por el Plan de
Atencion al Ictus de la Comunidad Valenciana y esta aprobado por la Comision de
Calidad del Hospital. El presente trabajo cuenta con la aprobacién del Comité Etico del
Hospital Clinico Universitario de Valencia y del Comité Etico de la Fundacién de
Investigacion del Hospital Clinico Universitario de Valencia (INCLIVA) acordando que
redne las caracteristicas adecuadas referentes a la informacién a los pacientes y cumple
los criterios éticos para la investigacion médica y para la proteccion de los derechos del
ser humano frente a las aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-01-1998

ratificado el 23-7-1999).

Los pacientes han sido tratados de acuerdo al protocolo de manejo clinico
vigente en cada momento en nuestro centro, que es actualizado de manera periddica

en base a la mejor evidencia disponible.

El tratamiento de los datos se ha realizado acuerdo al contenido de la Ley
Orgdnica de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales
adaptada que adapta la legislacion espafiola al reglamento General de Proteccion de

Datos de la Unién Europea de Caracter Personal (Ley Organica 3/2018 del 5 de diciembre
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de Proteccidn de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. BOE num 294

del 6 de diciembre de 2018) con un registro de datos anonimizado.

3.6. PROTOCOLO DE ACTUACION PARA TRATAMIENTO ENDOVASCULAR EN EL HCUV.
DESCRIPCION DE LAS TECNICAS

La activaciéon del cédigo ictus para realizacion de tratamiento endovascular
puede realizarse de forma intrahospitalaria (desde el Servicio de Urgencias o en
pacientes previamente ingresado) o de forma extrahospitalaria (bien desde el SES en
pacientes del drea sanitaria o bien desde otro centro hospitalario con Equipo de Ictus o
con Unidad de Ictus). Como ya se ha introducido, los Hospitales Universitari i Politecnic
La Fe y el Clinico de Valencia se encargan del tratamiento endovascular de pacientes con

ictus isquémico agudo de las provincias de Valencia y Castelldn por quincenas sucesivas.

El paciente es evaluado por el neurélogo a su llegada al Area de Urgencias del
hospital. Se aseguran las constantes vitales, se realiza una exploracidn fisica general, un
electrocardiograma de 6 derivaciones y se realiza una valoracién neuroldgica completa
registrando la puntuacion en la escala NIHSS (ver ANEXO 1). En caso de que el paciente
derivado se encuentre sedado o intubado, se toma como referencia la ultima
exploracion realizada en el centro referidor, con la puntuacion NIHSS obtenida en dicho
momento. Se asegura el cumplimiento de los criterios de inclusidon y la ausencia de
criterios de exclusion o contraindicaciones para proceder a la realizaciéon del tratamiento
endovascular que es llevado a cabo por el neurorradidlogo vascular intervencionista con
la presencia del neurdlogo y del anestesista (ver en ANEXO 9 las indicaciones para el

procedimiento endovascular, criterios de inclusidn y de exclusion).
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PROTOCOLO DE NEUROIMAGEN

Previamente al tratamiento endovascular se le realiza un TC multimodal, bien en

nuestro centro, bien en el hospital de origen desde el que es derivado.

En nuestro hospital se ha utilizado el equipo de TC multidetector Toshiba
Aquilion Prime® que permite obtener imagenes isotropicas de hasta 0,5 mm de espesor
minimo.

Debe incluir:

= TC craneal

Primer paso del TC multimodal. Como se ha comentado, sus objetivos son
descartar lesiones hemorragicas, lesiones simuladoras de ictus (ej. neoplasias
cerebrales) y valorar posibles signos precoces de isquemia o lesiones isquémicas ya
establecidas permitiendo determinar la puntuacién ASPECTS (ver introduccién y ANEXO

3).

Se adquieren imdgenes de 5 mm de espesor de todo el cerebro sin
administracion de contraste mediante técnica helicoidal desde la base del craneo hasta
el vértex con 120 Kv, 230 mA y 0,75 s de tiempo de rotacion. Previamente se inmoviliza
adecuadamente la cabeza del paciente con el fin de obtener imagenes sincliticas que

permitan una valoracién 6ptima del tejido encefalico.

=  TC perfusion (TCP)

Segundo paso del TC multimodal. El estudio se realiza sobre la mayor parte del
parénquima cerebral que permita el equipo. En nuestro centro podemos estudiar una

extensidn cefalocaudal de 4,2 cm y obtenemos 4 series de 8 planos, de 5 mm de espesor
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cada uno de ellos con 80 Kv, 40 mA y 1,5 s de rotacion. Las imagenes se obtienen tras
administrar 30 ml de suero fisiologico seguidos de 40 ml de contraste intravenoso
(Omnipaque® 350) y otros 80 ml de suero fisioldgico a continuacién para asegurar un el
correcto lavado de la via venosa, todo ello con un caudal de 5 ml/s utilizando una via
venosa periférica en el brazo o en el antebrazo. Para seleccionar la region a explorar se
elige como plano inicial el localizado inmediatamente por encima del nivel de los
pefascos de forma que quedaran incluidos tanto el nivel de los ganglios basales como
la regidn supraganglidnica. También en este caso es fundamental la inmovilizacion del
paciente con el fin de evitar movimientos durante la adquisicidon de las imagenes que
puedan invalidar el estudio, ya que los mapas de color se obtienen a partir de los datos

recogidos en todas las series de imagenes.

=  Angiografia por tomografia computarizada (AngioTC)

Es el tercer paso del TC multimodal y nos va a servir para localizar el punto de
oclusion. Con las mismas imagenes obtenidas y sin necesidad de procesado se realiza un
analisis de la colateralidad, en nuestro caso, con la escala de Tan (ver ANEXO 4).

En el HCUV se realiza una adquisicion en una Unica fase, desde el cayado adrtico,
incluido en su totalidad, hasta el vértex, con 120 Kv, 250 mA y 0,5 s de tiempo de
rotacion, tras la administracion de 60 ml del mismo contraste intravenoso mencionado,
seguido de 40 ml de suero fisioldgico con el mismo propdsito de lavado correcto de la
via venosa, a 5 ml/s de caudal y utilizando la misma via venosa.

Se programa el estudio mediante la ayuda de la técnica bolus tracking o
“seguimiento del bolo” colocando un ROl en el cayado adrtico para optimizar la
deteccidon de llegada de contraste al sistema arterial. La adquisiciéon de imdagenes se
realiza de manera automatica, generalmente tras al menos 25 segundos desde la
inyeccion de contraste y una vez superado un umbral de 160-180 UH en el ROI colocado
en el cayado adrtico.

Todos los datos obtenidos se transfieren a la estacion de trabajo VITREA® para
su procesado y reconstruccién. La ACA o la ACM en la que no se sospecha la obstruccién
son las arterias seleccionadas como referencia arterial, mientras que como referencia

venosa se tomo el seno sagital superior adyacente a la torcula. Los mapas de perfusion

95



son generados de manera semiautomatica usando algoritmos de deconvolucién con un
software especifico. Los mapas utilizados en nuestro centro son VSC, FSC, TTP y TTM.
Los resultados de neuroimagen son valorados por el radiélogo de guardia y por

el neurorradidlogo/s que van a realizar la técnica de tratamiento endovascular.

ESTRATIFICACION DE TRATAMIENTO Y FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Una vez realizado el estudio de imagen, si el paciente esta en una ventana temporal
de menos de 4.5 horas y cumple criterios para FIV (ver ANEXO 8), se procede a iniciar
tratamiento con rtPA (Actilyse®), bien en el HCUV bien en el centro hospitalario de

origen.

Cuando el paciente cumple criterios para TM esta puede realizarse de forma primaria,
por extensidn de ventana temporal o por contraindicacién para la FIV, o como terapia
“de rescate”, tras fallo de la FIV por no obtener una mejoria clinica adecuada (ver ANEXO
9). La activacién de la TM por fallo del tratamiento con rtPA se realiza a los 20 minutos
de no obtener respuesta clinica, manteniéndose la perfusién de rtPA hasta el inicio del

procedimiento o hasta su finalizacidon en caso de que se demore el inicio de la TM.

Ambos procedimientos requieren de la firma de un consentimiento informado

especifico por el paciente o de un representante legal (ver ANEXO 10).

TECNICA DE RECANALIZACION MECANICA

La técnica de tratamiento endovascular agudo fue realizada por 5

neurorradidlogos intervencionistas.

Los procedimientos se han realizado en su gran mayoria con sedacion
monitorizada por el anestesista de guardia. En muy escasas ocasiones ha sido necesaria

una anestesia general por las condiciones clinicas del paciente o por una escasa
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colaboracién o agitaciéon que no permitia llevar a cabo la técnica correctamente y con

seguridad.

Elacceso a la circulacion se realiza generalmente a través de un abordaje femoral
con la técnica Seldinger colocando un introductor 8 French (8F), habitualmente en la

arteria femoral comun derecha.

El procedimiento se inicia con la realizacién de una arteriografia diagndstica para
confirmar el punto de oclusidon vascular que ha sido valorado previamente con el
angioTCy para valorar el acceso al mismo. Para ello habitualmente se emplea un catéter
4F (Simmons 2® o tipo Vertebral Glidecath Terumo®) y una guia hidrofilica de 0,35”
(Radiofocus guidewire M angulada de 452 Terumo®). Se realizan series angiograficas con
sustraccion digital con velocidad de adquisicion de 4 imagenes por segundo en la fase
arterial y 2 por segundo en las fases parenquimatosa y venosa tras la administracion de
9 cc de contraste intravenoso (Omnipaque® iohexol 300 mg lodo/ml) a un ritmo de 3
ml/s para confirmar el punto de oclusidn vascular. Posteriormente, de confirmarse la
oclusion y valorar la posibilidad de tratamiento endovascular, se intercambia por un
catéter guia en la arteria carétida interna cervical si la oclusién es de circulacién anterior

o en la arteria vertebral de mayor tamafio si la oclusion es de sistema vértebro-basilar.

La técnica de recanalizacién mecanica varia en funciéon de la experiencia del
neurorradidlogo, las caracteristicas anatdmicas del paciente, la localizacién de trombo
y la posibilidad de mas de un punto de oclusién (oclusiones “en tandem”). Cuando se
utiliza un stent retriever con la técnica convencional, debe posicionarse un catéter-baldn
de 8F en la arteria cardtida interna que va a permitir el bloqueo del flujo anterégrado
durante la retirada del trombo con el stent retriever y una aspiracion manual con jeringa
de los posibles fragmentos del trombo que puedan liberarse durante su extraccién. En
nuestro centro se utiliza preferentemente el dispositivo FlowGate® (Stryker
endovascular) con un microcatéter de 21° (Trevo 21®. Stryker endovascular) con una

microguia Synchro 0,14°"® (Stryker endovascular).
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El siguiente paso consiste en atravesar el punto de oclusidn vascular con el
complejo guia-microcatéter. Posteriormente se retira la microguia y se realiza una
inyeccion manual de contraste de 1 ml para confirmar que el extremo del microcatéter

estd en el interior de la luz vascular y que se ha sobrepasado completamente el trombo.

A continuacién, se introduce el dispositivo de extraccion por dentro del
microcatéter y se posiciona en el seno del trombo con ayuda de la visién de sus marcas
radiopacas. Se realiza nueva serie angiografica a través del catéter guia para confirmar
la correcta situacidn del mismo que habitualmente consigue abrir un canal por dentro
del trombo permitiendo el paso de sangre a modo de bypass temporal. Una vez centrado

se retira el microcatéter y se consigue desplegar el stent retriever en su totalidad.

Tras un tiempo de espera breve de unos 3-5 minutos durante los cuales las celdas
del stent retriever se interiorizan en el trombo, se infla el catéter baldn para interrumpir
temporalmente el flujo sanguineo anterdgrado, se aspira manualmente con una jeringa
de 50 mly se retira el stent hasta el exterior del cuerpo. Después se desinfla el baldn, se

aspira y lava cuidadosamente el catéter guia y se restablece la circulacién.

Finalmente se realiza una serie angiografica para analizar la posible

recanalizacién o no de la arteria y valorar el grado de repermeabilizacion global.

Si con este procedimiento no se consigue la apertura vascular completa, se suele
repetir si es posible hasta conseguir una recanalizacion satisfactoria. Cada intento se

denomina “pase”.

Los dispositivos stent retrievers mas utilizados en nuestro centro han sido el
Trevo® (Stryker endovascular), Revive® (Codman Neuro, Johnson & Johnson) y Catch®

(Balt Spain Medical).

En algunas ocasiones, se ha utilizado una aspiracion directa (técnica ADAPT o
aspiracion directa como primer paso), colocando, tras posicionar un catéter guia en

carotida cervical (Neuron MAX 0,88. Penumbra®, Inc. USA) un catéter intermedio 5 0 6
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F (Sofia 5F® o Sofia plus 6F®, Microvention. Terumo) que se asciende con ayuda de la
microguia y microcatéter hasta contactar con la porcion proximal del trombo.
Posteriormente se retira el microcatéter y se procede a la aspiracion desde el catéter
intermedio Sofia®, retirandolo con suavidad, con la idea de aspirar-atrapar el trombo y
extraerlo. Si no se consigue, pueden realizarse mas intentos similares o introducir por
dentro del catéter intermedio (Sofia plus 6F®) un stent retriever como en la primera
técnica descrita. Posteriormente se procederda a extraer el retriever desplegado
realizando la aspiracion desde el catéter intermedio que estd posicionado
inmediatamente proximal al trombo (técnica denominada inicialmente “Solumbra”?°°)

gue incrementa notablemente las posibilidades de recanalizacién.

3.7. VARIABLES

3.7.1. Tipos de variables y clasificacion

3.7.1.1. Variables basales

e Demograficas
o Edad

o Sexo

e Factores de riesgo vascular

©)

Hipertension arterial

o Dislipemia

o Diabetes mellitus

o Tabaquismo: con las opciones de no fumador, tabaquismo activo vy
tabaquismo previo no activo

o Fibrilacién auricular (FA): considerando tanto la FA previa como la detectada

durante el estudio etioldgico

o Cardiopatia isquémica
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Tratamiento antitrombdtico previo al ictus: se recogen las opciones de no
tratamiento, salicilatos (AAS, trifusal), clopidogrel, otros antiagregantes
(ticagrelor, prasugrel...), doble antiagregacidon (en cualquier combinacién),
antivitamina K (AVK), anticoagulantes de accion directa (ACOD) y heparina de
bajo peso molecular a dosis anticoagulantes (HBPM)

Administracion previa de fibrindlisis intravenosa

Gravedad clinica determinada con la escala NIHSS (ver ANEXO 1)

Estado funcional determinado con la escala mRS (ver ANEXO 2)

3.7.1.2. Tiempos de evolucion (en minutos)

Tiempo desde inicio de la sintomatologia hasta puncion arterial

3.7.1.3. De neuroimagen

Punto/s de oclusién vascular en angioTC
Grado de colateralidad leptomeningea en el tejido isquémico determinado en

angioTC: nula, minima, parcial o total (ver ANEXO 4, clasificacion de Tan)

3.7.1.4. Variables relacionadas con la técnica de tratamiento endovascular

Variables analizadas en la arteriografia cerebral previas al tratamiento

o Punto de oclusién vascular (ICA intracraneal, M1, M2, basilar)

o Asociacion con lesion de ICA cervical (tdndem)
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Variables analizadas al finalizar la arteriografia y el tratamiento endovascular

o Grado de recanalizacién obtenido segun escala TICI “Thrombolysis in
Cerebral Infarction Scale” (ver ANEXO 5).

o Método de extraccién/tratamiento utilizado: stent retriever, aspiracion,
técnica Solumbra, FIA, angioplastia

o Realizacidn de angioplastia carotidea con/sin implantacién de stent

3.7.1.5. Etiologia del ictus segun clasificacién del GEECV de la SEN®

Aterotrombadtico
Cardioembdlico
Indeterminado

Inhabitual (diseccidn, vasculitis, neoplasia...)

3.7.1.6. Variables de evolucién clinica y prondstica

Porcentaje de cualquier tipo de hemorragia radioldgica segun la modificacién de
los criterios de Fiorellit'#11> utilizada en nuestro estudio y que incluye las

siguientes categorias:

o No hemorragia

o HI-1. Petequias pequefias dentro del lecho isquémico sin efecto masa

o HI-2. Petequias confluentes dentro del lecho isquémico sin efecto
masa

o PH-1. Hematoma dentro del lecho isquémico ocupando < 30 % del
territorio infartado

o PH-2. Hematoma dentro del lecho isquémico con efecto masa, >30%

del territorio infartado
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o RPH-1. Cualquier hematoma intracerebral distinto o remoto al area
infartada, tamafio pequefio o mediano, puede tener cierto efecto
masa

o RPH-2. Cualquier hematoma intracerebral distinto o remoto al area
infartada, de gran tamafio

o IVH. Hemorragia intraventricular

o SAH. Hemorragia subaracnoidea

o SUB. Hemorragia subdural

o Combinacidn de varias hemorragias intracerebrales

o Hemorragia intracerebral incierta o dudosa: casos de retencidn de
contraste vs hemorragia intracerebral (el seguimiento radioldgico es

util para diferenciarlo)

Porcentaje de hemorragias radioldgicas graves

Porcentaje de hemorragia intracraneal sintomdtica (hemorragia remota o
parenquimatosa tipo 2 que se visualiza en las 22-36 horas tras el tratamiento
junto con un deterioro neurolégico 2 4 puntos en la escala NIHSS respecto a la
NIHSS basal, respecto al valor mds bajo de NIHSS en las primeras 24 horas, o que

conduce a la muerte)

Estado funcional a los 90 dias:

o Puntuacion en mRS (ver ANEXO 2)

o Independencia funcional segin mRS: independiente mRS < 2, dependiente

mRS >2
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3.8.- Evaluacidn estadistica de los resultados

Todas las variables continuas se analizaron para valorar si mantenian una

distribucién normal con el test de Kolmogorov-Smirnov.

Para analizar diferencias de medias entre variables continuas entre grupos
independientes se utilizé el test T de Student cuando las variables mantenian una
distribucién normaly el test U de Mann-Whitney cuando no mantenian una distribucién

normal.

Para analizar diferencias de porcentaje en variables dicotomicas se utilizé el test

Chi-Cuadrado.

Para los andlisis de interaccion se utilizd un modelo lineal mixto donde los
factores fijos son: la puntuacion en la escala NIHSS en los diferentes tiempos y la
recanalizacién. Ademas, también se incluyd la interaccion entre recanalizacion y la
puntuacion en la escala NIHSS en los diferentes tiempos. El factor aleatorio fue la
identificacion del individuo. Dado que nos encontramos ante un modelo con medidas
repetidas se propuso una autocorrelacion mediante el método de simetria compuesta.
Con el objetivo de evitar el aumento del error tipo | al realizar multiples comparaciones,

se ajustd el p valor mediante el método de Bonferroni.

Se aplicaron diferentes modelos lineales mixtos en los que el factor aleatorio fue
la identificacion de individuo y los factores fijos variaron segun el modelo. Como ademas
nos encontramos ante modelos con medidas repetidas se propuso una autocorrelacion

mediante el método de simetria compuesta para todos ellos:

103



Modelo 1

Factores fijos: puntuacidon en la escala NIHSS en los diferentes tiempos y
recanalizacién.

Se incluyé la interaccidon entre recanalizacidn y la puntuacién en la escala NIHSS

en los diferentes tiempos.

Modelo 2

Factores fijos: puntuacidon en la escala NIHSS en los diferentes tiempos y
colateralidad.

Se incluyd la interaccion entre colateralidad y la puntuacién en la escala NIHSS

en los diferentes tiempos.

Modelo 3

Factores fijos: puntuacidn en la escala NIHSS en los diferentes tiempos,
colateralidad y tiempo de evolucién mayor o menor de 4,5 horas

Se incluyd la interaccion entre colateralidad, la puntuacidn en la escala NIHSS en

los diferentes tiempos y tiempo de evolucidon mayor o menor a 4,5 horas

Modelo 4

Factores fijos: puntuacidn en la escala NIHSS en los diferentes tiempos,
colateralidad y tiempo de evolucién mayor o menor de 6 horas

Se incluyd la interaccion entre colateralidad, la puntuacidn en la escala NIHSS en

los diferentes tiempos y tiempo de evolucién mayor o menor a 6 horas

Modelo 5

Factores fijos: puntuacién en la escala NIHSS en los diferentes tiempos y tiempo
de evoluciéon mayor o menor de 4,5 horas

Se incluyd la interaccion entre la puntuacion en la escala NIHSS en los diferentes

tiempos y tiempo de evolucion mayor o menor a 4,5 horas
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Modelo 6

Factores fijos: puntuacidn en la escala NIHSS en los diferentes tiempos y tiempo
de evoluciéon mayor o menor de 6 horas

Se incluyd la interaccion entre la puntuacion en la escala NIHSS en los diferentes

tiempos y tiempo de evolucion mayor o menor a 6 horas

Modelo 7

Factores fijos: puntuacion en la escala NIHSS en los diferentes tiempos, calidad
de recanalizacion y colateralidad.

Se incluyd la interaccidn entre recanalizacidn, colateralidad y la puntuacion en la

escala NIHSS en los diferentes tiempos

Modelo 8

Factores fijos: puntuacion en la escala NIHSS en los diferentes tiempos, calidad
de recanalizacion, colateralidad y tiempo de evolucion mayor o menor a 4.5
horas.

Se incluyd la interaccion entre recanalizacion, colateralidad y NIHSS en los
diferentes momentos evolutivos con tiempo de evolucién mayor o menor a 4,5

horas.

Modelo 9

Factores fijos: puntuacion en la escala NIHSS en los diferentes tiempos, calidad
de recanalizacion, colateralidad y tiempo de evolucién mayor o menor a 6 horas.
Se incluyd la interaccion entre recanalizacion, colateralidad y NIHSS en los
diferentes momentos evolutivos con tiempo de evolucion mayor o menor a 6

horas.

Algunas variables continuas y algunas variables discretas fueron categorizadas

para su analisis tal como se ha descrito previamente
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Los valores de p < 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos

Todos los andlisis se realizaron utilizando el Statistical Package of Social Sciences

(SPSS v. 24°®) para Windows, excepto los estudios de interaccidon que se realizaron con

el paquete estadistico R Project for Statistical Computing® (v. 4.0.2) para Windows.
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RESULTADOS







4. RESULTADOS

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se han incluido un total de 356 pacientes con ictus isquémico agudo secundario a
oclusién de gran vaso y sometidos a tratamiento endovascular desde enero del 2014

hasta junio del 2019.

La media de edad es de 68.19 +/- 12,18 afios con una distribucién por sexo

homogénea siendo el 47.8% de pacientes hombres (N: 170) y 52.2 % mujeres (N: 186).

Como se aprecia (grafico 1, tabla 3), el FRV mas frecuente es la HTA presente en
el 72.2% de pacientes (N:257), seguida de la hipercolesterolemia en un 43% (N:153),
tabaquismo en un 41.9 % (activo 25.6% N: 91, exfumadores 16.3% N: 58) y FA en un

35.4 % (conocida previamente o detectada en el estudio etiolégico N:126).
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Grdfico 1. Distribucion FRV y principales factores de riesgo hemorrdgico
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Caracteristicas demograficas y FRV

Edad (media +/- DE) 68.19 +/- 12,18
Sexo (% mujer) 52,2

HTA (%) 72,2
Hipercolesterolemia (%) 43
Tabaquismo (%, activo/previo) 25,6/16,3
Trat antitrombético (%) 38,2
Fibril. Auricular (%) 35,4
Diabetes (%) 25,6
Card. Isquémica (%) 14,6
Fibrinolisis previa (%) 55,3

Tabla 3. Caracteristicas demogrdficas y FRV de la muestra

Un 55,3% de pacientes (N:197) habia recibido tratamiento fibrinolitico ev
previamente a la realizacién de la TM. Un 38.2% (N:136) de pacientes recibia
tratamiento antitrombético previamente al debut del evento como prevencion primaria
o secundaria de evento isquémico (grafico 2). De ellos, un 16,9% de pacientes estaba
anticoagulado con AVK (N: 60), un 13,5% antiagregado con salicilatos (N: 48) y

Unicamente un 2,6% de pacientes estaba anticoagulado con ACOD (N: 9).

3% H No
1% M Salicilatos
o)
3%1A’ m Clopidogrel

Doble antiagreg
m HBPM anticoag

mAVK
ACOD

Grdfico 2. Tratamiento antitrombdtico previo
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En el grafico 3 podemos ver la distribucién de pacientes seglin la etiologia
probable, determinada por los criterios previamente descritos. Dado que sdlo puede
haber indicacidon de TEV en pacientes con oclusidn sintomatica de gran vaso, no hay en
esta serie representacion de isquemias lacunares. Como se puede apreciar, existe una

sobrerrepresentacién de ictus de etiologia cardioembdlica en un 54% de pacientes.

13% 0%

m Cardioembdlico
® Indeterminado
m Aterotrombadtico

Inhabitual

® Noictus

Grdfico 3. Etiologia

En cuanto a la localizacién de la oclusion (grafico 4), el primer segmento de la
ACM (M1) fue la localizacién mds frecuente afectando a un 55% de pacientes. Como
puede apreciarse, el territorio anterior esta afectado de forma mayoritaria, existiendo
un 10% de pacientes con afectacion multiple por oclusion de mas de una arteria de
distintos territorios, un 10% con oclusiones de circulacién posterior y un 10% con

oclusiones en tandem.

1% 4% M ICA proximal
10%

W Tandem

7%

m ICA distal ("1")
2%

ICA distal+M1 ("L")
1%

m ICA distal+M1+A1 ("T")
B ACM proximal (M1)

m ACM distal (M2-M4)

Vértebro-basilar

Combinacién

Grdfico 4. Localizacidn del trombo
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En cuanto al sistema de recanalizacién utilizado para el tratamiento
endovascular (grafico 5), los stent retriever fueron los dispositivos mas utilizados (49%),
seguidos de la combinacién de dispositivos (en su mayoria técnica “Solumbra”) en un
27% de pacientes. En un 9% de pacientes no se pudo acceder por dificultad técnica o

anatémica.

M Stent retreiver

M Aspiracion aislada

m Combinacién

W Angioplastia carotidea

aislada

MW Espontanea

M Angioplastia intracraneal

m No acceso-no procedimiento

Grdfico 5. Sistema de recanalizacion principal

En un 11% de pacientes (N 40) se actud sobre la arteria carétida interna en su
trayecto cervical (ICA) en contexto de una lesién en tdndem o de manera aislada (grafico
6).

M Proced. intracraneal exclusivo

m Proced. sobre carétida cervical

Grdfico 6. Procedimientos sobre cardtida cervical
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De estos (grafico 7), la mayoria de las actuaciones fueron una angioplastia sin
stenting por una estenosis proximal aterotromboética (53%), seguidos de la angioplastia
con stenting por estenosis proximal aterotrombética (35%) y de stenting por diseccién

arterial (12%).

M Stenting por diseccion

m Angioplastia + stenting por
estenosis proximal

m Angioplastia sin stenting por
estenosis proximal

Grdfico 7. Tipo de procedimiento sobre cardtida cervical

En cuanto a grado de recanalizacién (gréfico 8), la recanalizacion completa TICI
3 se alcanzdé en un 52%, TICI 2b en un 23%, TICI 2a en un 7%, TICI 1 1% y TICI 0 en un
17%. El no acceso al lugar de la oclusién por cuestiones técnicas o anatémicas (7% de

casos) fue considerado en nuestra serie a estos efectos como TICI O.

1%
23%

Grdfico 8. Recanalizacién segun grados TICI

mO

ml

mlla
Ib
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Si atendemos a la calidad de recanalizacion obtenida (grafico 9), se consiguid una

buena recanalizacién (TICI 2b-3) en un 75%, y mala o ausente (TICI 0-2a) en un 25%.

m Mala o ausente

W Buena

Grdfico 9. Calidad de recanalizacion segtn grados TICI

Analizando el motivo de no recanalizacién (TICI 0), este fue en un 45 % la
imposibilidad de acceso al sitio de oclusidn arterial por motivos técnicos o anatémicos y
en un 55% la trombectomia insatisfactoria a pesar de un correcto acceso al sitio de

oclusion (grafico 10).

m No acceso

m Acceso sin trombectomia

Grdfico 10. Motivo de no recanalizacion
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Se observaron distintos grados de complicacion hemorragica en un 32% de los
pacientes tratados. Para su clasificacién se utilizaron los criterios de Fiorelli
modificados!'#'1>, Un 17% fueron hemorragias petequiales (9% no confluentes y 8%
confluentes), y 12 % parenquimatosas (6% afectando < 30% del territorio infartado, 6%
afectando > 30% del territorio infartado). Un porcentaje menor (3%) fueron hemorragias

remotas, subaracnoideas y un uUnico caso de hemorragia subdural (grafico 11).

0%

3%
0% 0%

mNo

m HI-1 (peteq no confluente)

m HI-2 (peteq confluente)
PH-1 (parenq < 30%)

M PH-2 (parenq > 30%)

m RPH-1 (remota tipo I)

m RPH-2 (remota tipo 2)

HSA

H Subdural

Grdfico 11. Tipo de transformacion hemorrdgica (criterios Fiorelli modificados)

Atendiendo al criterio mencionado anteriormente de hemorragia clinicamente
significativa, podemos observar (grafico 12) como la mayoria cursaron sin deterioro

clinico del paciente (94% sin deterioro vs 6% con deterioro).

m No deterioro clinico

m Deterioro clinico

Grdfico 12. Deterioro clinico atribuible a hemorragia
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4.2.  ANALISIS ETIOLOGICO

En la tabla 4 se presenta la distribucidn de variables demograficas y principales

FRV en los diferentes subtipos etioldgicos. Tal como se adelantd, no hay representacion

en esta serie de ictus lacunares al no cumplir criterios para tratamiento endovascular.

Edad (afios) Mediana (1Q)
Sexo (mujer) %

NIHSS basal Mediana (1Q)
HTA %

DM %

Dislipemia %

Tabac (act+prev) %

FA %

Card. Isquémic %

Trat. antitromb %

Buena recanalizacion %
Buena colateralidad %

Cardioembdlico Aterotrombético
N 193 N 68
73 (65 - 79) 66 (61,8 - 72)
61,1 27,6
18 (15-21) 17 (12,5-20,5)
71 87,9
26,9 34,5
44 53,4
31,6 (15+16,6) 65,5 (46,6+18,9)
58 6,9
16,6 17,2
49,7 29,3
67,2 78,2
60 73,2

Indeterminado Inhabitual p
N 60 N 44

68 (59,5 - 78) 62,5 (47,5 - 72) <0,001
48,3 47,7 <0,001
18 (13-20) 17 (14,75-21,25) 0,184
66,7 45,5 <0,001
23,3 6,8 0,012
35 36,4 0,170
40 (31,7+7,7) 56,8 (34,1+12,7) <0,001
15 2,3 <0,001
8,3 9,1 0,269
16,7 29,5 <0,001
83,3 61,4 0,023
77,4 64,1 0,067

Tabla 4. Distribucion de variables demogrdficas y principales FRV en los distintos tipos etioldgicos

Los graficos 13 y 14 muestran la distribucidon de las variables continuas (edad,
NIHSS) y el grafico 15 la de las categéricas en los diferentes subtipos etioldgicos
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Grdfico 13. Edad (Mediana e 1Q)
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Grdfico 14. NIHSS basal (Mediana e 1Q)

W Aterotrombatico

p <0,001

58

p 0,269

15 16,6

23 83

Indeterminado

p 0,023
83,3
7,4
67,2

60

p <0,001

49,7

® Inhabitual

Grdfico 15. Variables categdricas por etiologia del ictus
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Al analizar el tipo de tratamiento antitrombético (grafico 16), se aprecia que los
grupos muestran también una distribucion diferente, con una mayor representacién de
tratamientos anticoagulantes en los ictus cardioembdlicos (33,7%) y de tratamientos

antiagregantes en ictus aterotrombaticos (22,4%) y de causa inhabitual (25%).

60
40
20
0 69 35
Cardioembdlico Aterotrombdtico Indeterminado Inhabitual

AVK ACOD m®HBPM (dosis plenas) m Antiagregacion

Grdfico 16. Tipo de tratamiento antitrombdtico por etiologia del ictus

Por tanto, en la comparacidn entre grupos se aprecian diferencias globales que
podemos resumir en:

e |Ictus aterotrombdticos: mayor frecuencia de HTA (87,9%), DM (34,5%),
Hipercolesterolemia (53,4%) y tabaquismo (65,5%) tanto activo (46,6%) como
previo (18,9%) que en el resto de etiologias.

e |Ictus cardioembdlicos: mayor edad (mediana de 73 afios) y mayor frecuencia de
FA (58%) y de tratamiento antitrombdtico previo (49,7%) que en el resto de
etiologias.

e Ictus de mecanismo indeterminado: mejor porcentaje de buena recanalizacién

(83,3%) que en el resto de etiologias.
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4.3.  ANALISIS DE EFECTIVIDAD

Para el anadlisis de efectividad se consideran los ictus de circulacién anterior
intracraneal que cumplen estrictamente los criterios de tratamiento segun protocolo (N:
312), excluyendo del andlisis por tanto ictus de circulacion posterior (N: 27), pacientes
con NIHSS inicial >25 puntos (N: 2), stroke mimics (N: 1) e ictus por afectacién de arteria
carétida interna cervical aislada (N:14 ).

Dado que el tratamiento estd ya implementado en la practica clinica habitual no
es posible disponer de un grupo control sin tratamiento activo por lo que se realiza un
analisis “por protocolo” de cara a valorar como funciona el tratamiento en condiciones

habituales de practica clinica en nuestro medio.

A continuacién (tabla 5), se muestran las caracteristicas del subgrupo analizado:

Caracteristicas de la muestra (N 312)

Edad (media * DE, aios) 68,7 + 12,2
Sexo (%, varén) 46,2
HTA (%) 70,5

DM (%) 24,4
Dislipemia (%) 44,6
Tabaquismo (%, activo/previo) 42,6 (25/17,6)
FA (%) 36,9
Trat. antitrombético previo (%) 38,1
Cardiopatia isquémica (%) 15,1
NIHSS (media % DE) 17,1145
Tiempo inicio - puncién femoral (media + DE, mins) 301,5+175,6
Tiempo total de isquemia (media * DE, mins) 352,2+181,5
TICI 2b-3 (%) 78,8
Independencia funcional 90d (%) 43,1
Hemorragia con deterioro clinico (%) 54
Mortalidad a 90 dias (%) 20,8

Tabla 5. Principales caracteristicas del subgrupo de pacientes con ictus
isquémico por oclusion de gran vaso intracraneal de circulacién anterior

Entre los objetivos del presente estudio esta validar la efectividad del
tratamiento en nuestro medio, valorar la relacion entre la recanalizacion obtenida y la
evolucién clinica y valorar la relacion entre la recanalizacidon obtenida y el prondstico

funcional.
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Para ello definimos la variable “grado de recanalizacién” como buena (TICI 2b-3)
o mala (TICI 0-2a) y establecemos dos subgrupos en funcién de la calidad de

recanalizacidn obtenida (buena recanalizacidon N: 246, mala recanalizacion N: 66).

Ambos grupos (tabla 6, grafico 17), fueron equivalentes para factores
demogridficos, principales factores de riesgo vascular y factores con potencial de
interaccion sobre bases patogénicas, no encontrando por tanto en el analisis univariable

marcadores o indicadores precoces de la calidad de recanalizacién a obtener.

Buena recanalizacion = Mala recanalizacion p
N 246 N 66
Edad (afios) 68,5+12,5 69,6 + 11,4 0,5
Sexo (mujer) 53,7 54,5 0,89
HTA (%) 69,5 74,2 0,45
DM (%) 26,4 16,7 0,10
Dislipemia (%) 447 43,9 0,91
Tabaquismo (act + previo) (%) 43,9 37,9 0,38
FA (%) 354 42,4 0,29
Trat. antitrombotico previo (%) 36,2 45,5 0,17
Cardiopatia isquémica (%) 14,2 18,2 0,43
Tiempo de isquemia (mins) 348+/-183 373+/-172 0,39
Buena colateralidad (%) 68,7 57,8 0,10

Tabla 6. Caracteristicas demogrdficas y FRV (%) de los grupos con buena y mala recanalizacion

80

69,5 68,7
60

40 44,7 43,9

354 36,2

20 26,4

Buena recanalizacion ~ m Mala recanalizacion

Grdfico 17. Variables categdricas segun calidad de recanalizacidn
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> Estado funcional a los 90 dias

Un 43,1 % de pacientes presentaron un buen estado funcional a 90 dias (mRS <

0-2), pero con diferencias entre ambos grupos.

En el grafico 18 se muestra la distribucidon de las puntuaciones mRS en los grupos

con mala recanalizacion (TICI 0-2a, N 66) y con buena recanalizacion (TICI 2b-3, N 246):

8

Porcentaje
8
Porcentaje

Rankin a3 meses Rankin a3 meses

Grdfico 18. Distribucion de mRS segun calidad de recanalizacion (lzda: mala

recanalizacion, Dcha: buena recanalizacion)

Representado en grafica mas entandarizada de “Rankin Shift” (grafico 19), la

distribucién de mRS por grupos es:

Mala recanalizacién

P <0,001

Buena recanalizacién

0 20 40 60 80 100

Rankin 0 = Rankin 1 = Rankin 2 = Rankin 3 m Rankin 4 m Rankin 5 ®m Rankin 6

Grdfico 19. “Rankin Shift” segun calidad de recanalizacién
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Analizamos el porcentaje de pacientes que alcanzan la independencia funcional a los
tres meses (MRS 0-2), observando que ésta se alcanza en un 18,2% de pacientes con
mala recanalizacién frente a un 49,8% en el grupo con buena recanalizacién, p < 0,001

(grafico 20).

P< 1
Mala recanalizacién 0,00

Buena recanalizacién

0 20 40 60 80 100

Rankin 0-2 m Rankin 3-6

Grdfico 20. Independencia funcional segun calidad de recanalizacion

En el grafico 21 se aprecia cdmo estas diferencias se confirman al comparar las
medianas de mRS entre ambos grupos (mala recanalizacién mRS 5 [IQ 3-6], buena

recanalizacion mRS 3 [IQ 1-4], p < 0.001).

o

-

P <0,001

Rankin a 3 meses
w

0 —l

Mala o ausente Buena

Grado recanalizacion dicotémica

Grdfico 21. mRS segun calidad de recanalizacién (mediana e 1Q)
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> Analisis pronéstico: COLATERALIDAD LEPTOMENINGEA Y ESTADO FUNCIONAL

Tal como se introduce en los objetivos del presente trabajo, analizamos también la
posible relacion entre la calidad de la colateralidad leptomeningea determinada por

angioTC previamente al procedimiento y el estado funcional del paciente a los 90 dias.

En la gréafica 22 se muestra la distribucién de las puntuaciones mRS en los grupos con

mala y con buena colateralidad leptomeningea:

Frecuencia
Frecuencia

0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6

Rankin a3 meses Rankin a3 meses

Grdfico 22. mRS segun estado de colateralidad leptomeningea (Izda: mala colateralidad, Dcha:

buena colateralidad)

Representando los datos en grafica de “Rankin Shift” (grafico 23):

Mala colateralidad

P <0,001

Buena colateralidad

0 20 40 60 80 100

Rankin 0 = Rankin 1 © Rankin 2 = Rankin 3 m Rankin 4 m Rankin 5 M Rankin 6

Grdfico 23. “Rankin Shift” segtin estado de la colateralidad leptomeningea
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Y manteniendo el mismo esquema de presentacién previo (grafico 24), se
muestran los datos de independencia funcional a 90 dias en funcion de la colateralidad

(mala colateralidad 16,5% vs buena colateralidad 57,1%, p < 0,001).

Mala colateralidad

P <0,001

Buena colateralidad

0 20 40 60 80 100

Rankin 0-2 m Rankin 3-6

Grdfico 24. Independencia funcional segtin estado de la colateralidad leptomeningea

> Analisis pronéstico: RELACION COLATERALIDAD Y GRADO DE RECANALIZACION

Aunque la buena colateralidad no se comporta globalmente en el andlisis
univariable como factor para obtener una buena o mala recanalizacién, dada la llamativa
influencia que una buena colateralidad tiene sobre el estado funcional a 90 dias,
quisimos evaluar mas profundamente su comportamiento. Con este objetivo
analizamos en primer lugar la relacion entre el grado de colateralidad determinado por
angioTCy el grado de recanalizacidon alcanzado al final del procedimiento endovascular
con el fin de identificar un posible efecto confusor en la interpretacion de resultados si
la colateralidad estuviera actuando a través de una seleccién de pacientes con buena

recanalizacion.
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Al analizar la recanalizacion obtenida por subgrupos de colateralidad (grafico 25),
se aprecia que los pacientes con grados de colateralidad mas favorables (2 y 3) se
alcanzan mejores porcentajes de recanalizacién (TICI 2b-3), mientras que los pacientes
con nula o escasa colateralidad tienen porcentajes de buena recanalizacion inferiores

(Grado O N 12, Grado 1 N 91, Grado 2 N 129, Grado 3 N 75. p 0,004).

100%
N 12 N 91 N 129 N 75
75%
50% P: 0,004
16,7
8,3
25%
7,7 6,2
25 0 1,6
15,4 14,7
0% 6,7
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3

TICIO ~ TICII = TICllla mTIClllb mTICII

Grdfico 25. Distribucion de recanalizacion obtenida por grados TICI

en funcion de la colateralidad leptomeningea
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De manera mds visual observamos en el grafico 26, los porcentajes de buena y

mala recanalizacidn en funcién de la colateralidad leptomeningea previa (Grado O N 12,

Grado 1 N 91, Grado 2 N 129, Grado 3 N 75. p 0,010).

N 12 N 91 N 129 N 75
100%
) I
50%
25% 50
23,1 22,5
10,7
0%
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3

Mala recanalizacién ~ m Buena recanalizacion

Grdfico 26. Distribucion de la calidad de recanalizacion obtenida en

funcidn de la colateralidad leptomeningea

P:0,010

Por tanto, en nuestra serie, la colateralidad leptomeningea previa tiene una

destacada importancia al comportarse como marcador de buena recanalizacién y como

marcador de buen estado funcional a 3 meses.

> Estudios de interaccién

Quisimos explorar con mds detalle los efectos de la recanalizaciéon y de la

colateralidad leptomeningea sobre la respuesta clinica.

Independientemente de las interpretaciones fisiopatoldgicas de los posibles

mecanismos subyacentes y de las implicaciones practicas que pueda tener el identificar
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la colateralidad como un factor predictor de recanalizacién, nuestro siguiente paso en
el analisis fue intentar determinar si la colateralidad actuaba como un factor
independiente en la evolucidn clinica y en el prondstico funcional o si lo hacia a través
de su relacidon con la recanalizacién a través de una seleccién de pacientes que iban a

mostrar posteriormente una buena recanalizacidn.

Se analiza la relacion entre el grado de recanalizacidn y la colateralidad con la
evolucién clinica determinada mediante la puntuacién en la escala NIHSS en cuatro

momentos evolutivos (inicial, post-tratamiento inmediato, a las 24 horas y al alta).

Se realiza una aproximacion a través de estudios de interaccion en los que

analizamos:

e El efecto de la recanalizacién en la evolucidn clinica post-tratamiento.

e El efecto de la colateralidad en la evolucidn clinica post-tratamiento.

e Elefecto de la colateralidad en la evolucidn clinica post-tratamiento con dos
limites temporales (por encima o por debajo de 4,5 y de 6 horas) para
analizar la posible influencia del tiempo de evolucién en el efecto de la
colateralidad.

e Elefecto combinado de recanalizacion y colateralidad en la evolucidn clinica

post-tratamiento

Para ello, tal como se ha comentado, se contempla la puntuaciéon NIHSS basal y

su evolucion a lo largo de 3 momentos temporales post-tratamiento: post-tratamiento

inmediato, a las 24 horas y al alta.

e Interaccion recanalizacidn-evolucidn clinica post-tratamiento:

Analizamos en primer lugar el efecto de la recanalizacion en la evolucion clinica.

En este analisis de interaccién (grafico 27) se observa como, partiendo de una

situacion idéntica, ambos grupos (buena y mala recanalizacién) muestran diferencias
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significativas en la evolucidn de las puntuaciones NIHSS en los tres momentos evolutivos
post-tratamiento, evidenciando la marcada influencia que una buena recanalizacion

tiene en la evolucién clinica del paciente.

Se puede también apreciar la intensidad de la respuesta, al mostrar, el grupo con
buena recanalizacién, diferencias significativas en las puntuaciones NIHSS entre los
cuatro momentos evolutivos analizados (identificable en el grafico por la ausencia de
solapamiento de las barras de IC) y cdmo, estas diferencias, aparecen ya de manera
precoz (NIHSS inicial vs NIHSS post-tratamiento inmediato), manteniéndose luego a lo

largo de todo el periodo analizado.

Se observa también como, en el grupo con mala recanalizacién, aunque muestra
una tendencia hacia la mejoria, estas diferencias son menos intensas y no alcanzan nivel

de significacidn respecto a la situacidon basal hasta el momento del alta.

Gréfico de interaccion: calidad de recanalizacién y tiempo

Calidad recanalizacion

N . Buena

I Mala o ausente

Medias ajustadas de NIHSS

Pre Resc 24H Alta
Tiempo

NIHSS segun calidad de recanalizacién y cuatro tiempos. Las cajas indican
la media ajustada. Las barras de error indican intervalos de confianza al 95%

Grdfico 27. Interaccion: evolucion de la puntuacion NIHSS segun calidad de recanalizacion
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e Interaccion colateralidad-evolucion clinica post-tratamiento:

De manera similar analizamos el efecto de la colateralidad en la evolucidn clinica.
El comportamiento de la colateralidad en este analisis de interaccidn (grafico 28)
es de nuevo llamativamente similar al previo, observandose cémo, partiendo de una
situacidon idéntica, ambos grupos (buena y mala colateralidad) muestran también
diferencias significativas en la puntuacidn NIHSS en los tres momentos evolutivos post-
tratamiento, evidenciando a su vez la marcada influencia que una buena colateralidad

leptomeningea tiene en la evolucidn clinica del paciente.

De manera similar se observa una relacion intensa y persistente, al mostrar, el
grupo con buena colateralidad, diferencias significativas en las puntuaciones NIHSS
entre los cuatro momentos evolutivos analizados (identificable en el grafico por la
ausencia de solapamiento de las barras de IC) y cdmo, estas diferencias, aparecen
también de manera precoz (NIHSS inicial vs NIHSS post-tratamiento inmediato),

manteniéndose luego a lo largo de todo el periodo analizado.

Se observa también como, en el grupo con mala colateralidad, estas diferencias

son también menos acusadas y no alcanzan nivel de significacion.

Gréfico de interaccion: colateralidad y tiempo
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NIHSS segun colateralidad y cuatro tiempos. Las cajas indican
la media ajustada. Las barras de error indican intervalos de confianza al 95%

Grdfico 28. Interaccion: evolucion de la puntuacion NIHSS segun colateralidad leptomeningea
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e Interaccion colateralidad-evolucién clinica post-tratamiento en funcidon de

limites temporales de 4,5 horas y 6 horas:

Asumiendo que, sobre bases fisiopatoldgicas, la colateralidad puede tener el
efecto de aportar una mayor resistencia del tejido a la isquemia, quisimos analizar la
interaccion entre el grado de colateralidad y el tiempo (desde el inicio de la clinica hasta
puncién femoral) con la evolucion de las puntuaciones NIHSS post-tratamiento en los
tres momentos previamente descritos. Este analisis lo realizamos para dos puntos de
corte temporales, con un limite de < 4,5 horas o > 4,5 horas (grafico 29) y con un limite

de < 6 horas o > 6 horas (grafico 30).

La respuesta esperable hubiera sido encontrar un mayor efecto de la
colateralidad en pacientes con mayores tiempos de evolucidn. No obstante, no se
observaron diferencias significativas en ninguno de los dos analisis de interaccién
realizados, no pudiendo confirmar por tanto en nuestra serie con este método, una
influencia de la colateralidad en la mayor resistencia a la isquemia, ya que la buena
colateralidad es el Unico factor que muestra efecto sobre la evolucidn de las
puntuaciones NIHSS independientemente del tiempo de evolucion de la isquemia

contemplado.

Grafico de interaccion: Inicio-puncion femoral y tiempo Grafico de interaccién: Inicio-puncién femoral y tiempo
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Grdficos 29 y 30. Interaccion: evolucion de la puntuacion NIHSS segun colateralidad
leptomeningea y tiempo hasta puncion femoral (Izda: punto de corte <4,5 h o > 4,5 h,

Dcha: punto de corte <6 h o > 6 h)

130



Analizamos adicionalmente el efecto individualizado del tiempo (graficos 31y
32), observandose una escasa influencia en la evolucién de las puntuaciones NIHSS,
confirmando por tanto, que el factor fundamental para una mejor evolucidn clinica en

esta interaccion es el grado de colateralidad.

Grafico de interaccion: Inicio-puncion femoral y tiempo Grafico de interaccion: Inicio-puncion femoral y tiempo
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Grdficos 31 y 32. Interaccion: evolucion de la puntuacion NIHSS segun tiempo hasta puncion

femoral (Izda: punto de corte <4,5 h o > 4,5 h, Dcha: punto de corte <6 ho > 6 h)

e Interaccion combinada de recanalizacién y colateralidad en la evolucidn clinica:

Para analizar la influencia de la colateralidad leptomeningea en la evolucion
clinica de los pacientes y en funcion del grado de recanalizacidn, realizamos un andlisis

mas complejo de interaccidn triple (grafico 33).

Previamente dividimos a los pacientes en cuatro grupos en funcion de la calidad
de la recanalizacidon obtenida y de la colateralidad leptomeningea pre-tratamiento
segun: 1) buena recanalizaciéon-buena colateralidad, 2) buena recanalizacion-mala
colateralidad, 3) mala recanalizacién-buena colateralidad y 4) mala recanalizaciéon-mala

colateralidad.

Se analiza la evolucion de la respuesta clinica en estos cuatro grupos.

Se observa que el grupo 1, con buena recanalizacion y buena colateralidad, es de

manera clara el que muestra un mejor comportamiento, con diferencias significativas
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en las puntuaciones NIHSS entre si y con el resto de grupos en los cuatro momentos

evolutivos post-tratamiento.

Llama la atencién cémo, los grupos 2 y 3 (buena recanalizacién-mala
colateralidad y mala recanalizacidon-buena colateralidad), tienen un comportamiento
muy similar y diferenciado del resto de grupos. Aunque las diferencias con el grupo 4
(mala recanalizacién-mala colateralidad) no alcanzan nivel de significacidn, este analisis
vuelve a poner de manifiesto el posible efecto independiente de la colateralidad en la
evolucidn clinica que en nuestra serie muestra una intensidad de efecto similar al de la

recanalizacién, y que es maxima cuando se produce la combinacién de ambos efectos.

Gréfico de interaccion: calidad de recanalizacion y tiempo
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NIHSS segun calidad de recanalizacion, recanalizacion y cuatro tiempos. Las cajas indican
la media ajustada. Las barras de error indican intervalos de confianza al 95%

Grdfico 33. Interaccion: evolucion de la puntuacion NIHSS por grupos
establecidos en funcion de la combinacion de colateralidad leptomeningea

y de calidad de recanalizacion
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e Interaccion combinada de recanalizacidn y colateralidad en la evolucidn clinica

en funcidn de limites temporales de 4,5 horas y 6 horas:

Con un analisis un poco mas complejo introducimos de nuevo en la interaccién
previa el factor tiempo hasta puncion femoral, con los dos limites temporales

previamente definidos (< 4,5 horas o > 4,5 horas y < 6 horas o > 6 horas).

En el andlisis con limite hasta tratamiento de 4,5 horas (grafico 34), se observa
como, de nuevo, el grupo 1 (buena recanalizacidén-buena colateralidad) es el que mejor
se comporta mostrando por debajo de las 4,5 horas diferencias significativas en las
puntuaciones NIHSS entre los cuatro momentos evolutivos analizados que mantiene

también respecto al resto de grupos a las 24 horas y al alta.

Por encima de las 4,5 horas el comportamiento global de los grupos se mantiene,
pero sin alcanzar nivel de significacidon posiblemente como consecuencia de la pérdida

de tamafio muestral por la excesiva segmentacion de la muestra.

Los grupos 2-3 muestran de nuevo un comportamiento similar entre ellos,
aunque sin alcanzar nivel de significacion, posiblemente también por la excesiva

segmentacion de la muestra.
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Gréfico de interaccion: Inicio-puncién femoral y tiempo
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Grdfico 34. Interaccion: evolucion de la puntuacion NIHSS
por grupos establecidos en funcion de la combinacion de
colateralidad leptomeningea y de calidad de recanalizacion
y segun tiempo hasta puncion femoral (Izda: punto de corte

> 4,5 h, Dcha: punto de corte <4,5 h)

En el analisis con limite hasta tratamiento de 6 horas (grafico 35), se observan
resultados superponibles a los del analisis previo, con un comportamiento diferenciado
y claramente favorable del grupo 1, un comportamiento de los grupos 2 y 3 similar entre

ellos y un peor comportamiento del grupo 4.

De nuevo no se aprecia influencia del factor tiempo, salvo por un paraddjico
mejor comportamiento de los grupos 2 y 3 en pacientes con tiempos hasta tratamiento
mayores (por encima de 4,5 y de 6 horas) con respecto a los equivalentes de menor

tiempo de evolucidn (por debajo de 4,5 y 6 horas).
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Medias ajustadas de NIHSS
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Grafico de interaccion: Inicio-puncién femoral y tiempo
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Grdfico 35. Interaccion: evolucion de la puntuacion NIHSS por
grupos establecidos en funcion de la combinacion de
colateralidad leptomeningea y de calidad de recanalizacion y
segun tiempo hasta puncion femoral (Izda: punto de corte > 6 h,

Dcha: punto de corte <6 h)

4.4.

ANALISIS DE SEGURIDAD

En el andlisis de seguridad analizamos las complicaciones hemorrdgicas, tanto

subclinicas (radioldgicas) como las clinicamente sintomaticas, y la mortalidad en dos

momentos evolutivos; al alta y a los 3 meses.

Dentro de las complicaciones hemorragicas analizamos:

Las hemorragias radioldgicas segun la adaptaciéon de la clasificacion de

Fiorelli utilizada en nuestro trabajo (ver métodos y ANEXO 6) y

determinadas en su mayoria por RM secuencia T2* (excepcionalmente

por TC cuando la gravedad clinica impedia disponer de RM).
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e Las hemorragias radiolégicas consideradas en la literatura como graves
(PH-2).
e Las hemorragias con deterioro clinico segun los criterios previamente

explicados.

Como se observa en el grafico 36, hubo algun grado de transformacién
hemorrdgica radioldgica en el 28,8% de pacientes con mala recanalizacidén y en el 37,6%

de los pacientes con buena recanalizacién (p 0,187).
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Grdfico 36. Porcentajes de “cualquier subtipo de transformacion hemorrdgica radioldgica”

segun calidad de recanalizacion
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La distribucion por grupos de las complicaciones hemorragicas radioldgicas

(gafico 37) fue la siguiente:

100%
cas ey
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10,2
75% £t
10,6
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71,2
62,4
25%
0%
Mala recanalizacidn Buena recanalizacién

No = HI-1 HI-2 PH-1 mPH-2 mRPH-1 = HSA HS

Grdfico 37. Tipo de complicacion hemorrdgica radioldgica segun calidad de recanalizacion

° Grupo con mala recanalizaciéon: HI-1 N:8 (12,1%), HI-2 N:2 (3%), PH-1 N:4
(6,1%), PH-2 N:3 (4,5%), RPH-1 N:1 (1,5%), RPH-2 N:0 (0%), HSA N:1 (1,5%),
HS N:0 (0%).

° Grupo con buena recanalizacion: HI-1 N:26 (10,6%), HI-2 N:25 (10,2%),
PH-1 N:16 (6,5%), PH-2 N:17 (6,9%), RPH-1 N:1 (0,4%), RPH-2 N:0 (0%),
HSA N:6 (2,4%), HS N:1 (0,4%).
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Si nos centramos exclusivamente en las complicaciones PH2, las complicaciones
radiolégicas mas aceptadas en la literatura como graves (gréfico 38), estas afectaron a
3 pacientes (4,5%) del grupo con mala recanalizacién y a 17 pacientes (6,9%) del grupo

con buena recanalizacién (p 0,585).
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Grdfico 38. Porcentaje de “hemorragia radiolégica grave” segun calidad de recanalizacion

En cuanto a las complicaciones hemorragicas con deterioro clinico (grafico 39),
estas afectaron a 4 pacientes (6,1%) del grupo con mala recanalizacién y a 13 pacientes

(5,3%) del grupo con buena recanalizacion (p 0,765).
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Grdfico 39. Porcentaje de “hemorragia con deterioro clinico” segun calidad de recanalizacion
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Aunque no se trata de un andlisis tan estandarizado como la mortalidad a 3 meses,
analizamos en primer lugar la mortalidad al alta (grafico 40). En el grupo con mala
recanalizacién habian fallecido al alta 20 pacientes (30,3%) y en el grupo con buena

recanalizacién 33 pacientes (13,5%) con un valor de p 0,001.
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Grdfico 40. Mortalidad al alta segun calidad de recanalizacion

Los datos de mortalidad a 3 meses se han avanzado de manera no desglosada al
analizar el mRS, no obstante, centrandonos exclusivamente en el andlisis de mortalidad
(grafico 41), encontramos que, en el grupo con mala recanalizacién habian fallecido 22
pacientes (33,3%) y en el grupo con buena recanalizacion habian fallecido 43 pacientes

(17,3%) con un valor de p 0,005.

o 40
30
20
333 p: 0,005
10 17,6
0
Mala recanalizacion Buena recanalizacién

Grdfico 41. Mortalidad a los 3 meses segun calidad de recanalizacion
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Por tanto, y a modo de resumen de este apartado, una buena recanalizacién se
relaciona en nuestra serie con una reduccidn significativa de la mortalidad al altay de |a
mortalidad a los 3 meses, sin incremento significativo de hemorragias radioldgicas
totales, de las hemorragias cerebrales radioldgicas graves ni de las hemorragias

cerebrales con deterioro clinico.
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DISCUSION







5. SINTESIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

En el presente estudio se ha realizado un registro prospectivo de los pacientes
atendidos en nuestro centro con ictus isquémico agudo secundario a oclusion de gran

vaso y sometidos a tratamiento endovascular.

Se presentan, en un primer apartado, los resultados del analisis descriptivo de la

muestra completa (N: 356).

La media de edad (68,2 + 12,2) es similar a las publicadas en otras series, con una

distribucidn por sexos equilibrada.

En cuanto a los FRV (grafico 1), la HTA fue el factor mas representado (72,2%),
seguida por la hipercolesterolemia (43%) y por la fibrilacion auricular (35,4%). El
tabaquismo activo y la DM muestran una representacion similar (25,6%), seguidos en
orden de frecuencia por la DMy la cardiopatia isquémica. Aunque trabajos similares no
siempre recogen todos los FRV, la representacion en nuestra serie es muy similar a la

descrita tanto en los ensayos pivotales!®2158159.166 comgo en series de pacientes?>1252

En cuanto a la localizacién de la oclusion, al igual que en la mayoria de estudios,
la ACM es en nuestra serie la arteria mds frecuentemente afectada (grafico 4: ACM
proximal M1: 55%, ACM distal M2-M4: 10%, lesiones en tandem incluyendo ACM: 10%),
dato por otra parte légico si consideramos que esta es la arteria mas frecuentemente
afectada en la practica clinica, la que se lleva el mayor porcentaje de flujo cerebral, la
qgue junto a la cardtida intracraneal dispone de mayor nivel de evidencia y la que en
consecuencia suele aparecer homogéneamente priorizada en la mayoria de protocolos
de practica clinica actuales!39244260 Hay que tener en cuenta que nuestro anilisis
incluye pacientes con oclusidn de circulacidon posterior y de arteria carétida interna

cervical aislada, por lo que estos porcentajes pueden variar respecto a otros trabajos en
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los que sdlo se analizan pacientes con ictus por oclusién de gran vaso intracraneal de

circulacion anterior.

Atendiendo al sistema de extraccion utilizado (grafico 5) en el tratamiento
endovascular, el sistema mayoritario ha sido el stent retriever (49%) aunque también se
ha utilizado de forma progresivamente mas frecuente el sistema mixto “Solumbra” de
aspiracion combinada con stent retriever (27%). La comparacion es compleja ya que, en
otras series, los porcentajes son muy variables, al incluir pacientes Unicamente tratados
con un tipo de especifico de dispositivo extractor, bien de primera generacién*’.14 pien

158,159,166

stent retrievers , otras mas clinicas y mas similares a la nuestra incluyen una

151,152

combinacidon de distintas técnicas y otras utilizan sistemas mixtos como el

“Solumbra”?39,

En el analisis descriptivo inicial de la muestra completa también se han incluido
los procedimientos realizados sobre carétida cervical (11%), bien por estenosis u
oclusidén aislada, bien en contexto de una lesién en tandem, siendo en mayor parte de
casos angioplastias sin stenting por estenosis proximal difiriéndose habitualmente el
stenting a un segundo tiempo tras la estabilizacidon clinica del paciente (ver graficos 6 y

7).

Respecto a recanalizacion y HIC clinicamente significativa, obtuvimos una buena
recanalizacidn (TICI 2b-3) en un 75% de pacientes (grafico 9) y Unicamente un 6%
presentd deterioro clinico atribuible a hemorragia (grafico 12), porcentajes, de nuevo,

similares a los de otras series publicadas y a los de los estudios pivotales!>>159,250.251

Comparativamente a otros trabajos, en nuestra serie hay una discreta
sobrerrepresentacion relativa de pacientes con TICI O de base metodoldgica (grafico 8),
al haber incluido dentro de este grupo a tanto a los pacientes no recanalizados sin
acceso al vaso ocluido por imposibilidad de acceso anatéomico (45%) como a los no

recanalizados a pesar de un acceso satisfactorio al vaso (55%), ver grafico 10.
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5.2.  ANALISIS ETIOLOGICO

En la tabla 3 podemos observar la distribucion de factores de riesgo vascular y
variables demograficas en los distintos subtipos etioldgicos de ictus (cardioembdlico,

aterotrombodtico, indeterminado e inhabitual).

Se observa como la mediana de edad es mayor en ictus cardioembdlicos y algo
menor en los de etiologia inhabitual (grafico 13). La gravedad inicial valorada por la
mediana de NIHSS basal, es muy similar en todos los grupos (graficol4), reflejo de la
severidad habitual de los pacientes candidatos a TM194195197.198y que también es similar
a los estudios pivotales publicados!>>1>% y otras series!®*2°1, En cuanto a la distribucion
por sexo destaca una significativa sobrerrepresentacion de mujeres en ictus
cardioembdlicos y de hombres en aterotrombodticos, siendo la distribucidn sin embargo
muy equilibrada en los ictus de etiologia indeterminada e inhabitual (grafico 15). Estos
porcentajes también son similares a otras series publicadas en la literatura?>3,24,
Observamos también como los FRV clasicos (HTA, DM, tabaquismo e
hipercolesterolemia) son mas frecuentes en los ictus aterotrombéticos y como la
fibrilacion auricular es, como seria esperable, mds frecuente en los ictus de etiologia
cardioembdlica. Hasta un 42% de ictus cardioembdlicos se atribuyeron a otras fuentes
cardioembdlicas diferentes a la FA conocida o diagnosticada durante el estudio
etiolégico (principalmente valvulopatias, cardiopatia isquémica reciente o
concomitante, cardiopatias estructurales de distinto origen, FA de deteccidn tardia o
algun Takotsubo). La cardiopatia isquémica tiene una representacion muy similar en los
ictus de etiologia cardioembdlica y aterotrombdtica y algo menor en los ictus de causa

indeterminada o inhabitual.

Al analizar el tipo de tratamiento antitrombdtico previo (grafico 16), puede
observarse como, tal como seria esperable, los grupos etioldgicos tienen una
distribucién diferente, con una mayor frecuencia de tratamientos anticoagulantes en los
ictus de etiologia cardioembdlica (33,7%) y de tratamientos antiagregantes en los ictus

aterotrombéticos (22,4%) y de causa inhabitual (25%).
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Se analizé el porcentaje de buena colateralidad leptomeningea (grados 2 y 3) por
grupos etioldgicos (grafico 15), observando un mayor porcentaje de buena colateralidad
en los pacientes con ictus aterotrombético e indeterminado, aunque las diferencias

entre los grupos no llegaron a alcanzar nivel de significacién (p: 0,067).

Se analizé el porcentaje de pacientes con buena recanalizacion al final del
tratamiento (TICI 2b-3) en funcién del subtipo etioldgico (grafico 15), observando mayor
porcentaje de pacientes con buena recanalizacion en ictus aterotrombdticos e

indeterminados, que en los pacientes con ictus de etiologia cardioembdlica e inhabitual.

Para los analisis de efectividad, prondstico y seguridad del tratamiento se incluyo
a los pacientes con ictus por oclusion de gran vaso intracraneal de circulacién anteriory
qgue cumplian estrictamente los criterios predefinidos de seleccidn para el tratamiento
(N: 312), quedando excluidos de este andlisis los pacientes con ictus isquémico de
circulacién posterior (N: 27), pacientes con NIHSS inicial >25 puntos (N: 2), stroke mimics

(N: 1) eictus por afectacion de arteria carétida interna cervical aislada (N:14 ).

Ambos grupos (muestra completa, muestra circulacidon anterior) mostraron una
distribucién muy similar en cuanto a caracteristicas demograficas y FRV tal como se

aprecia en las tablas 2 y 4.

5.3.  ANALISIS DE EFECTIVIDAD

Tal como se ha explicado previamente, en este analisis se consideran los ictus de
circulacién anterior intracraneal que cumplen estrictamente los criterios de tratamiento
segun protocolo (N 312). Dado que es un estudio de practica clinica sin grupo control y
de cara a valorar la efectividad del tratamiento se redefine la variable “grado de
recanalizacién” en buena (TICI 2b-3) o mala (TICI 0-2a) estableciendo dos subgrupos en
funciéon de la calidad de recanalizacidon obtenida, siendo estos equivalentes para

factores demograficos y principales FRV, no encontrando en analisis univariable
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marcadores o indicadores de la calidad de recanalizacion obtenida posteriormente (ver

tabla 5y grafico 17).

> Estado funcional a los 90 dias

A pesar de haber considerado como TICI 0 a los pacientes sin acceso anatémico
al punto de oclusidn, lo que sobrerrepresenta este grupo respecto a otros trabajos, en
nuestra serie obtuvimos un 78,5% de pacientes con buena recanalizacion (TICI 2b-3),
porcentaje en consonancia con los de los estudios pivotales y los de diferentes series

publicadas?s5-159 250, 251

Aunque globalmente, un 43,1% de pacientes mostré una situacién de
independencia funcional a los 3 meses (MRS < 0-2), en nuestra serie, una buena
recanalizacién se asoci6 de manera significativa con un mayor porcentaje de
independencia funcional a los 90 dias (ver grafico 20: 49.8% de pacientes con buena
recanalizacidon vs 18.2% de pacientes con mala recanalizacién, p < 0,001), hallazgo

coincidente con los observados en otros trabajos previos 1°5-139:250,251,254

La recanalizacidon de la arteria ocluida, aunque no es el Unico, es el mayor
predictor de buena evolucidn clinica, tanto si se produce esta espontaneamente como
si es a consecuencia del tratamiento recanalizador (FIV, TEV o ambas)?>>2°¢, Como ya
hemos comentado, el objetivo del tratamiento recanalizador es conseguir la lisis,
fragmentacion o extraccidn del trombo en el menor tiempo posible para restablecer el
flujo sanguineo y restaurar las funciones del parénquima cerebral afecto.

Aunque los estudios iniciales de FIV, como el del NINDS, no analizaron esta
variable, si ha sido un objetivo comun en la mayoria de estudios que han demostrado el
beneficio y la seguridad de la FIV y del TEV. En el afio 2007, Rha J-H y Saver JL publicaron
un metaanalisis!3*® que englobaba todas las actitudes terapéuticas sobre el ictus, desde
el manejo médico hasta el tratamiento recanalizador con FIV, TEV o ambas. Se
analizaron 53 estudios que incluian mas de 2000 pacientes, concluyendo que los

pacientes con buena recanalizacién tenian mads probabilidad de presentar un buen
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prondstico funcional a los 3 meses (OR 4,43, IC 95% 3,32-5,91), menor mortalidad a los
3 meses (OR 0,24, IC 95% 0,16-0,35) y no mostraban diferencias significativas en el
porcentaje de hemorragias al comparar con los pacientes con recanalizacion mala o
ausente. Se analizaron también los porcentajes de recanalizacién segun la técnica
empleada (24% de recanalizacion espontanea, 46,2% con FIV, 63,2% con FIA, 67,5% con

FIA'y FIV combinadas y 83,6% con trombectomia mecanica).

> Analisis pronostico: colateralidad leptomeningea y estado funcional

Siguiendo el mismo esquema que en el apartado anterior, analizamos la relacion
entre la calidad de la colateralidad leptomeningea determinada por angioTC
previamente al procedimientoy el estado funcional del paciente a los 90 dias. En nuestra
serie una buena colateralidad leptomeningea (grados 2-3) se asocié de forma
significativa a un estado de independencia funcional a los 90 dias, determinada esta por
una puntuaciéon en mRS < 0-2 (grafico 24: mala colateralidad 16,5% vs buena

colateralidad 57,1%, p < 0,001).

Resultados similares han sido recientemente encontrados en otros estudios y
replicados posteriormente en distintas series, siendo el prondstico funcional la variable
gue mas frecuentemente parece verse influida por la colateralidad independientemente
del grado de recanalizacién obtenido. Asi, en un subanalisis del estudio TREVO 22%° se
encontrd que un buen grado de colateralidad se asociaba de forma independiente a un
buen prondstico funcional a los 3 meses (OR 1,85, p 0,003). De forma paralela, el ensayo
SWIFT??2 reportd, en un anadlisis posterior a la primera publicacién, que una buena
colateralidad se asociaba a un mejor prondstico funcional a largo plazo (mRS a los 90
dias, p <0,001). Posteriormente, se publicé un subandlisis del estudio IMS 11122 en el que
también se encontré una asociacion significativa entre una buena colateralidad y un
buen pronéstico funcional a largo plazo en el brazo de pacientes tratados con TEV. Con
un planteamiento metodoldgico diferente, Ribd y cols.?3? también encontraron una
relacion significativa entre una buena colateralidad y buen prondstico funcional a los 3

meses en una serie de 61 pacientes sometidos a TEV. En un metaanalisis publicado en
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2016%%°, que incluyé estudios publicados entre los afios 2004 y 2015, se encontrd
también una asociacién significativa entre buena colateralidad y buen prondstico

funcional a los 90 dias.

> Analisis pronostico: colateralidad y grado de recanalizacion

En nuestra serie, al analizar la relacion entre colateralidad y recanalizacién como
variables dicotomizadas, la buena colateralidad no se comporta en el analisis univariable
como factor para obtener una buena o mala recanalizacion. No obstante, dada la
llamativa influencia que una buena colateralidad muestra sobre el estado funcional a 90
dias, se quiso valorar la relacion de esta y el grado de recanalizacidn obtenido. Con este
analisis si encontramos diferencias significativas en los grados de recanalizacién
obtenidos en funcién de la calidad de la colateralidad leptomeningea previa al
tratamiento, observando que, los pacientes con grados de colateralidad mas favorables
presentan una mayor frecuencia de puntuaciones altas en la escala TICI, indicativas de
una mejor calidad de recanalizacidn (graficos 25 y 26). Por tanto, se puede afirmar que
en nuestra serie, la colateralidad leptomeningea, ademas de tener una influencia directa
en el prondstico funcional, influye de forma significativa en el grado de recanalizacién
obtenido. De esta forma, una buena colateralidad previa actia como marcador de una

buena recanalizacion post-tratamiento, influyendo por tanto en el éxito del tratamiento.

Aunque la colateralidad no suele estar analizada como factor en la mayoria de
estudios, entre los estudios que si que la analizan, algunos han encontrado resultados

similares. Bang y cols?!®

publicaron los datos de dos poblaciones distintas de pacientes
sometidos a TEV y analizaron la colateralidad pre-tratamiento, concluyendo que,
buenos grados de colateralidad determinaban buenos porcentajes de recanalizacion vy,
mas aun, que los pacientes con mala colateralidad que habian recanalizado no tenian la
evolucidn favorable esperada. Del mismo modo, en un analisis posterior de los pacientes
del estudio SWIFT?22también se encontré que una buena colateralidad se asociaba con

mejores porcentajes de recanalizacién (TICI 2b-3, p 0,019). El estudio DEFUSE 22%, y de

manera similar el IMS 111226, también encontré una relacion significativa entre un buen
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grado de colateralidad y mayores porcentajes de buena recanalizaciéon aunque, en su
serie, los pacientes que recanalizaban tenian prondsticos similares independientemente
del grado de colateralidad. En la serie ya comentada publicada por Ribd et al?3?, también
se pudo observar este efecto, al igual que se encontré en el metaanilisis de Leng et al??°,
Los investigadores del grupo HERMES?3?, sin embargo, no encontraron una influencia de

la colateralidad en la efectividad del TEV.

Se ha planteado que el relleno colateral retrégrado permitiria que los agentes
fibrinoliticos y neuroprotectores (enddgenos, extrinsecos o ambos) tengan acceso a la
parte distal del trombo facilitando su disolucién, interfiriendo en su adherencia al vaso
pudiendo facilitar a su vez su extraccion mecanica. Por otra parte, desde una perspectiva
mas clinica, la extension del dafio vascular irreversible podria minimizarse por la
existencia de una buena suplencia a través de colaterales, aumentando asi la respuesta

clinica a la terapia endovascular’?133,

> Estudios de interaccién

En nuestra serie, con un planteamiento de andlisis distinto al de otros estudios,
quisimos valorar con mads profundidad los efectos de la recanalizacién y de la
colateralidad leptomeningea entre si y sobre la respuesta clinica.

Independientemente de las interpretaciones fisiopatoldgicas sobre los posibles
mecanismos subyacentes a esta relacién y de las implicaciones practicas que pueda
tener el identificar la colateralidad como un factor predictor de recanalizacion, nuestro
siguiente paso en el analisis fue intentar determinar si la colateralidad actuaba como un
factor independiente en la evolucién clinica y en el prondstico funcional o si lo hacia a
través de su relacion con la recanalizacidn a través de una seleccidn de pacientes que

iban a mostrar posteriormente una buena recanalizacion.

Se analizd, pues, la relacion entre el grado de recanalizacion y la colateralidad
con la evolucién clinica determinada mediante la puntuacién en la escala NIHSS en
cuatro momentos evolutivos (inicial, post-tratamiento inmediato, a las 24 horas y al alta)

gue, recordemos, seguia el siguiente esquema:
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e El efecto de la recanalizacién en la evolucidn clinica post-tratamiento.

e El efecto de la colateralidad en la evolucidn clinica post-tratamiento.

e Elefecto de la colateralidad en la evolucidn clinica post-tratamiento con dos
limites temporales (por encima y por debajo de 4,5 horas y de 6 horas) para
analizar la posible influencia del tiempo de evolucién en el efecto de la
colateralidad.

e El efecto combinado de recanalizacion y colateralidad en la evolucidn clinica

post-tratamiento

° Interaccidn recanalizacion-evolucion clinica post-tratamiento:

Se analizo, en primer lugar, el efecto de la recanalizacién en la evolucion clinica,
observando diferencias significativas en las puntuaciones NIHSS en los tres momentos
evolutivos post-tratamiento entre los grupos con buena y mala recanalizacion y entre
las puntuaciones de los cuatro momentos evolutivos del grupo de buena recanalizacion

(grafico 27).

La recanalizacion es un marcador de eficacia en las terapias de reperfusidon y es
un predictor independiente de evolucidn clinica en la fase aguda del ictus isquémico de
gran vaso?>>%°%, Aunque en la mayoria de estudios se analiza el prondstico funcional a
los 3 meses con la escala de Rankin modificada, es interesante conocer la evolucidn
clinica del paciente tras el tratamiento recanalizador y asi se refleja en algunos estudios
que la han evaluado con la puntuacién de la escala NIHSS. Dévalos et al?*’ publicaron
una serie multicéntrica de 141 pacientes tratados con el dispositivo Solitaire en el afio
2012 en el que utilizaban como variables de buen resultado precoz la mejoria en la
escala NIHSS inmediata, alas 24 horas y a las 48 horas, considerando un resultado bueno
la mejoria = 4 puntos y dramatica o excelente si era 2 10 puntos. Por otro lado, en el
ensayo EXTEND-IAY’, definiendo la mejoria neuroldgica precoz como una reduccién >
8 puntos en la escala NIHSS o una puntuacién de 0 o 1 al tercer dia, encontraron que
esta era significativamente mayor en el brazo de pacientes con tratamiento
endovascular.
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e Interaccion colateralidad-evolucion clinica post-tratamiento:

De forma similar se analizé el efecto de la colateralidad en la evolucidn clinica,
obteniendo diferencias significativas en las puntuaciones NIHSS en los tres momentos
temporales post-tratamiento (post-tratamiento inmediato, a las 24 horas y al alta) entre
pacientes con buena y con mala colateralidad (gréfico 28). También, de nuevo, se
observan diferencias significativas en las puntuaciones NIHSS entre los cuatro
momentos evolutivos analizados en el grupo con buena colateralidad que aparecen ya
de forma precoz (NIHSS inicial vs NIHSS post-tratamiento inmediato), y que se
mantienen a lo largo de todo el periodo analizado, efecto que no se observa mala

colateralidad.

Los pacientes con buena colateralidad mostraron en nuestra serie un
comportamiento claramente favorable al compararlos con los pacientes con mala
colateralidad, sin tener en cuenta en este analisis el grado de recanalizacién obtenida.
Tal como se ha introducido previamente, estos resultados son similares a los de otras
series!33215218,225232 an |35 que se también se encontraba que una buena colateralidad

se asociaba a un buen estado clinico al alta.

e Interaccion colateralidad-evolucién clinica post-tratamiento en funcidon de

limites temporales de 4,5 horas y 6 horas:

Para intentar valorar si la colateralidad influia en la resistencia del tejido a la
isquemia se analizd la interaccién entre el grado de colateralidad, el tiempo desde inicio
de la clinica hasta puncion femoral y la evolucion de las puntuaciones NIHSS a lo largo
de los cuatro momentos evolutivos previamente indicados (inicial, post-tratamiento
inmediato, a las 24 horas y al alta). Este andlisis lo realizamos para dos puntos de corte
temporales hasta puncién femoral, con limite por encima y por debajo de 4,5 horas y

con limite por encima y por debajo de 6 horas, sin haber podido encontrar diferencias
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para ninguno de los dos limites temporales entre pacientes con buena o mala circulacion
colateral, evolucionando estos de manera independiente al tiempo de isquemia

contemplado (graficos 29 y 30).

El éxito de las terapias de reperfusion no es sélo dependiente de la obtencidn de
una buena recanalizacion sino también del tiempo de isquemia. En base a los resultados
de algunos estudios, se ha sugerido evaluar la colateralidad leptomeningea previa al
inicio del TEV como un factor a considerar en la seleccion de pacientes candidatos a
tratamiento endovascular con ventanas temporales prolongadas, asumiendo que la
buena colateralidad podria ejercer un papel protector aportando una mayor resistencia
del tejido a la isquemia y permitiendo asi obtener tratamientos clinicamente efectivos
con ventanas temporales mas prolongadas?32. Aln asi, s6lo algunos estudios han podido
determinar esta relacion?322°8, De forma indirecta, los investigadores del estudio MR
RESCUE, argumentaron que un patrén favorable de penumbra era indicativo de una
buena colateralidad y que éste era predictivo de un buen resultado funcional a los 90
dias. En el estudio de Rib6 el al.?3?, tras seleccionar a los pacientes por criterios clinicos
y de imagen habituales, se analiza la colateralidad durante la angiografia, encontrando
gue el impacto negativo del tiempo de isquemia era modulado por un estado de buena
colateralidad e identificando un punto de corte en 5 horas, tiempo que mejor predecia
una ausencia de mejoria de la TEV en pacientes con mala circulacidon colateral. Por otro
lado, Chen-Ching et al?*® encontraron que el grado de colateralidad y no el tiempo de
evolucién eran determinantes del volumen del infarto en los ictus por oclusion de gran
vaso tratados en las primeras 6 horas aunque comentaban que los pacientes que se
habian tratado en las primeras dos horas en base a criterios de imagen también tenian

una evolucion claramente favorable.

Nosotros, antes los resultados del estudio de interaccidn previo, quisimos
analizar el efecto individualizado del tiempo en la evolucién de las puntuaciones NIHSS,
confirmando la escasa influencia que en nuestra serie tiene el factor tiempo sobre la

evolucion clinica precoz. (graficos 31y 32).
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Tal como se ha adelantado, nuestros resultados, como los de otras
investigaciones, podrian explicarse por un sesgo de seleccion inherente a las
condiciones de practica clinica. Los pacientes con ventanas temporales mas prolongadas
son siempre seleccionados en base a la existencia de un mismatch favorable en imagen,
distorsionando asi el efecto del tiempo de isquemia al tener todos ellos una expectativa

de respuesta clinica favorable.

e Interaccion combinada de recanalizacién y colateralidad en la evolucidn clinica:

De cara a valorar si la colateralidad actuaba con un efecto propio en la evolucion
clinica de los pacientes o si, en realidad, actuaba como confusor seleccionando
pacientes con buena recanalizacion, quisimos valorar la influencia de la colateralidad en
la evolucién de los pacientes segun grado de recanalizacién analizando la evolucion
clinica en la escala NIHSS en los cuatro momentos temporales analizados (inicial, post-
tratamiento inmediato, a las 24 horas y al alta). Observamos que los pacientes con
buena colateralidad y buena recanalizacion tenian una evolucion significativamente mas
favorable que el resto de grupos en los tres momentos evolutivos temporales post-
tratamiento. Sin embargo, los pacientes de los grupos 2 y 3, con buena recanalizacién-
mala colateralidad y con mala recanalizacién-buena colateralidad, mostraban un
comportamiento muy similar y diferenciado del resto de grupos (grafico 33). Aunque las
diferencias con el grupo 4, mala recanalizacion-mala colateralidad, no alcanzan nivel de
significacidn, este analisis vuelve a poner de manifiesto el posible efecto independiente
de la colateralidad en la evolucidn clinica, que en nuestra serie muestra una intensidad
de efecto similar al de la recanalizacion, y que es mdaxima cuando se produce la

combinacién de ambos efectos.

Resultados similares han sido encontrados en otros estudios!33215218.225232
parecen replicarse de forma consistente, a pesar de las diferencias entre ellos en el
método utilizado para evaluar la colateralidad, en el método de andlisis realizado y en

numeros de pacientes muy variables.
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e Interaccion combinada de recanalizacidn y colateralidad en la evolucidn clinica

en funcion de limites temporales de 4,5 horas y 6 horas:

Con un andlisis un poco mas complejo se introdujo en la interaccién previa la
variable tiempo hasta puncién femoral, con los dos limites temporales previamente

definidos (graficos 34 y 35).

En el analisis con limite hasta tratamiento de 4,5 horas (grafico 34) se observa
como de nuevo, el grupo 1 (buena recanalizacidon-buena colateralidad) es el que tiene
un mejor comportamiento, mostrando por debajo de las 4,5 horas diferencias
significativas en las puntuaciones NIHSS entre los cuatro momentos evolutivos

analizados que se mantiene también respecto al resto de grupos a las 24 horas y al alta.

Por encima de las 4,5 horas el comportamiento global de los grupos se mantiene
pero sin alcanzar nivel de significacidon posiblemente como consecuencia de la pérdida
de tamafio muestral por la excesiva segmentacién de la muestra. Los grupos 2-3
muestran de nuevo un comportamiento similar entre ellos aunque sin alcanzar nivel de
significacidn, posiblemente también por la excesiva segmentacion de la muestra.

En el analisis con limite hasta tratamiento de 6 horas (grafico 35), se observan
resultados superponibles a los del analisis previo, con un comportamiento diferenciado
y claramente favorable del grupo 1, un comportamiento similar de los grupos 2y 3 y un

peor comportamiento del grupo 4.

Como resumen, podemos afirmar, que no encontramos en nuestra serie que la
buena colateralidad influya de forma significativa en la evolucion de los pacientes

reacanalizados por encima de las 4.5/6 horas.

No apreciamos influencia del factor tiempo salvo por un paraddéjico mejor
comportamiento de los grupos 2 y 3 en los pacientes con tiempos hasta tratamiento
mayores (por encima de 4,5 y de 6 horas) con respecto a los equivalentes de menor

tiempo de evolucidn (por debajo de 4,5 y 6 horas).
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Cabrian dos interpretaciones para este comportamiento:

Por un lado, al partir de puntuaciones NIHSS iniciales similares, se podria
interpretar que este comportamiento pudiera ser consecuente a una variaciéon de las
caracteristicas de la muestra, por una mayor mortalidad en los grupos con mayor tiempo
de evolucidn con supervivencia por tanto de los pacientes menos graves con NIHSS mas
bajas. No obstante, para explorar esta opcion, realizamos un analisis de mortalidad al
alta que resultd similar en todos los grupos temporales, por lo que se descartaria este

sesgo de seleccion muestral y la plausibilidad de esta interpretacion en nuestra muestra.

La otra explicacidn seria que los pacientes con mas tiempo de evolucidn, gran
parte del grupo de > 4,5 horas y todos los de > 6 horas, estd con una mayor proporcion
fuera de ventana temporal estandar, por lo que han sido seleccionados por criterios de
imagen con TC multimodal y tienen mayores probabilidades de mejoria tras tratamiento.
Se trataria de un sesgo de seleccion, inevitable en practica clinica, que limitaria el efecto
del tiempo sobre el resultado clinico. Bajo esta interpretacion, mas plausible en nuestra
opinidn, se vuelve a poner de manifiesto la llamativamente buena evolucidon que
muestran los pacientes con buena colateralidad, maxima si hay buena recanalizacion

pero apreciable también incluso en ausencia de buena recanalizacién.

Los resultados de nuestra serie son similares a los publicados en otros trabajos
gue muestran que la colateralidad es una variable independiente para prondstico
funcional independientemente del grado de recanalizacién alcanzado’*'33. En nuestra
serie, en contraposicion a otras®*?2, no hemos podido demostrar que una buena
circulacidn colateral muestre mayor efecto en los pacientes con tiempos de evolucién
mas prolongados. Si hemos podido observar que los pacientes con buena colateralidad
gue recanalizan tienen evoluciones muy favorables si se tratan dentro de una ventana
temporal inferior y que, al igual que encuentran otros autores?8, la colateralidad por si
misma determina clinicamente la evolucion natural del dafo por isquemia
independientemente del tiempo de evolucion de la misma y del tiempo hasta

tratamiento’%133.259,
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5.4. ANALISIS DE SEGURIDAD

» Frecuencia de complicaciones hemorragicas

La hemorragia intracraneal es el efecto adverso mas importante a considerar en
la seguridad del tratamiento endovascular del ictus isquémico agudo. Mas importante
qgue las hemorragias totales es el porcentaje de hemorragias sintomaticas que figuran
como el indicador mas importante para valorar la seguridad del tratamiento en las guias

de buena préctica clinica?®.

En nuestra serie, tal y como hemos reflejado en los resultados del estudio
descriptivo, tenemos un 32% de distintos tipos de complicaciones hemorragicas
(graficoll) en la serie completa (N: 356) siendo un 6% sintomdticas o clinicamente

significativas (grafico 12).

En el grupo de pacientes con ictus isquémico por oclusion de circulacion anterior
intracraneal (N: 312) hubo algun tipo de complicacién hemorragica radioldgica en el
35,6% de pacientes, siendo un 5,4 % de ellas sintomaticas. En este grupo también hemos
analizado el porcentaje de hemorragias radioldgicamente graves (PH-2) que afectaron a

un 6,4 % de pacientes. Estos porcentajes son similares a los de otras series y estudios

pivotales!s5-159, 160,161,251

» Relacidn entre recanalizacion del vaso y complicaciones hemorragicas

Se analizaron las posibles diferencias en la frecuencia de complicaciones
hemorragicas entre el grupo con mala y con buena recanalizacién (grafico 36). Para
aumentar la sensibilidad en la deteccidon de posibles diferencias se definieron tres
criterios clinico-radiolégicos diferentes, no encontrando diferencias entre los grupos

para ninguno de ellos:
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1) Cualquier subtipo de transformacion hemorragica radiolégica: 28,8% de
pacientes con mala recanalizacion vs 37,6% de pacientes con buena
recanalizacién, p 0,187 (grafico 36).

2) Hemorragias radiolégicamente graves: 4,5 % de pacientes con mala
recanalizacidon vs 6,9 % de pacientes con buena recanalizacion, p 0,585
(grafico 38).

3) Hemorragia con deterioro clinico: 6,1% de pacientes con mala
recanalizacién vs 5,3% de pacientes con buena recanalizacién, p 0,765

(grafico 39).

La aparicién de complicaciones hemorragicas se ha relacionado en la literatura

con el fracaso de tratamiento!”’

, pero también con otros factores como la duracién del
procedimiento, la localizacion de la oclusidn, el territorio encefdlico afecto, los niveles
de glucemia en el momento de la admisién o la presencia de determinados factores de

riesgo vascular entre otros’>177,

En algunas publicaciones se ha asociado de forma significativa el éxito de la

recanalizaciéon a un menor riesgo de transformacion hemorragical’

pero otros no han
encontrado este efecto, siendo incluso los porcentajes mayores en el grupo de pacientes
recanalizados probablemente por un aumento de complicaciones hemorragicas

asociadas a la reperfusion?eo,
En nuestra serie no hemos encontrado diferencias entre los pacientes con buena
y mala recanalizacion (gréaficos 36, 38 y 39), resultado coincidente con la mayoria de
estudios pivotales y algunas series de pacientes!®>>159.251,
» Mortalidad
La mortalidad, fundamentalmente la que ocurre precozmente y la ocurrida en

los tres meses siguientes al evento, es un indicador robusto de la seguridad del

tratamiento.
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En nuestro estudio analizamos la mortalidad al alta y a los tres meses:

1) Al alta habia fallecido un 30,3% de pacientes del grupo de mala
recanalizaciéon frente a un 13,5% de pacientes del grupo de buena
recanalizacién, p: 0,001 (grafico 40).

2) A los 3 meses habia fallecido un 33,3% de pacientes del grupo de mala
recanalizaciéon frente a un 17,6% de pacientes del grupo de buena
recanalizacién, p: 0,005 (grafico 41).

En los estudios pivotales'®>15° en un metaandlisis posteriort®®
y

no se
encontraron diferencias significativas entre la mortalidad de los pacientes tratados y la
del grupo control, aunque habia una tendencia hacia las cifras mas bajas de mortalidad

en los grupos de tratamiento activo.

A pesar de la falta de reflejo homogéneo en la literatura, nuestros resultados son

robustos y consistentes en los dos momentos de corte analizados.

Como resumen, podemos afirmar que, en nuestra serie, una buena
recanalizacién se relaciona con una reduccion significativa de la mortalidad al altay a
los 3 meses, sin incremento de la frecuencia de complicaciones hemorragicas
radioldgicas totales, de hemorragias radiolégicas graves ni de hemorragias con deterioro

clinico.

5.5. LIMITACIONES DE NUESTRO ESTUDIO

e Este estudio se limita a la experiencia de un Unico centro y esta disefiado como
un registro prospectivo de casos atendidos segun practica clinica real con un

posterior analisis retrospectivo de los datos.
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e Al tratarse de un estudio de pacientes en condiciones de practica clinica real se
carece de grupo control o brazo de tratamiento alternativo, por lo que se hace

un andlisis por protocolo, acorde a las guias de practica clinica.
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CONCLUSIONES







6. CONCLUSIONES DE ESTE ESTUDIO

1. El tratamiento endovascular del ictus isquémico agudo es altamente eficaz en

nuestro medio.

a. Una buena recanalizacién se relaciona con una significativa mejoria del

estado funcional valorado con la mRS a los 3 meses.

b. Una buena recanalizacion se relaciona con una mejoria clinica
determinada con la escala NIHSS, siendo esta precoz y progresiva desde

el momento inmediato post-tratamiento hasta el alta.

2. El tratamiento endovascular del ictus isquémico agudo es seguro en nuestro

medio.

a. Una buena recanalizacidén no se relaciona con incrementos significativos
de las complicaciones hemorragicas radiolégicas totales, de las
complicaciones hemorragicas radioldgicas graves ni de las

complicaciones hemorragicas con deterioro clinico.

b. El tratamiento endovascular del ictus isquémico agudo es seguro en
nuestro medio. Una buena recanalizacién no se asocia a incrementos de
mortalidad, muy al contrario, se relaciona con una disminucién
significativa de la mortalidad global al alta y de la mortalidad global a los

3 meses.

3. En nuestra serie la colateralidad leptomeningea previa se comporta como un
factor prondstico potente, con efecto propio e independiente del grado de
recanalizacién obtenido. Una buena colateralidad leptomeningea previa al

tratamiento tiene un efecto favorable significativo sobre la evolucion de la
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gravedad clinica y sobre el estado funcional a los 3 meses de potencia similar a

la que aporta una buena recanalizacidn del vaso ocluido.

La buena colateralidad leptomeningea se asocia en nuestra serie a un mayor

porcentaje de recanalizacidn exitosa.

La combinacién de una buena colateralidad leptomeningea pre-tratamiento y
una buena recanalizacién se comporta como el factor prondstico mas potente
para una buena evolucién clinica post-tratamiento y para un buen prondstico

funcional a los 3 meses.
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ANEXO 1: ESCALA NIHSS

Nivel consciencia

Alerta

Somnolencia: reacciona con una estimulacién minima
Obnubilado.estuporoso: precisa estimulacion repetida para reaccionar
Coma (sélo respuestas reflejas o ausencia total de respuesta

wNPE o

Preguntas verbales
En qué mes estamos
¢Qué edad tiene?

Ambas preguntas correctas
Una respuesta correcta
Ninguna respuesta correcta (afasicos o estuporosos)

Ordenes motoras
Cierre y abra los ojos
Cierre y abra la mano

Ejecuta ambas
Ejecuta una
No ejecuta ninguna

Movimiento ocular

Movimientos horizontales (voluntarios o
con reflejos oculocefalicos)

Normal
Pardlisis parcial (también si paresia de un oculomotor
forzada o paralisis total de la mirada que no vence con maniobras oculocefalicas

Campo visual
Si ceguera bilateral de cualquier causa : 3
puntos

Normal

Hemianopsia parcial (cuadrantanopsia o extincién visual)
Hemianopsia homdnima completa

Hemianopsia bilateral (o ceguera bilateral)

Paralisis facial

Normal

Paresia leve (borramiento surco nasogeniano, asimetria al sonreir)
Pardlisis parcial: parélisis casi total de la parte inferior de la cara
Pardlisis completa (superior e inferior) en un lado o ambos

Motor brazo derecho

Extension del brazo (452 en decubito, 902
en sedestacién)

No se evalua la fuerza distal

Normal (mantiene la posicion 10 segundos )

Claudica en <10 seg sin llegar a caer completamente

Cae del todo en <10 seg. Se observa cierto esfuerzo contra gravedad
Hay movimiento pero no vence la gravedad

Pardlisis completa. No hay movimiento

Extremidad amputada o inmovilizada

Motor brazo izquierdo

Extension del brazo (452 en decubito, 902
en sedestacidn)

No se evalua la fuerza distal

Normal (mantiene la posicion 10 segundos )

Claudica en <10 seg sin llegar a caer completamente

Cae del todo en <10 seg. Se observa cierto esfuerzo contra gravedad
Hay movimiento pero no vence la gravedad

Pardlisis completa. No hay movimiento

Extremidad amputada o inmovilizada

Motor pierna derecha
En posicion supina, pierna elevada 302

Normal (mantiene la posicion 10 segundos )

Claudica en <5seg sin llegar a caer completamente

Cae del todo en <5seg. Se observa cierto esfuerzo contra gravedad
Hay movimiento pero no vence la gravedad

Pardlisis completa. No hay movimiento

Extremidad amputada o inmovilizada

Motor pierna izquierda
En posicion supina, pierna elevada 302

Normal (mantiene la posicion 10 segundos )

Claudica en <5 seg sin llegar a caer completamente

Cae del todo en <5 seg. Se observa cierto esfuerzo contra gravedad
Hay movimiento pero no vence la gravedad

Pardlisis completa. No hay movimiento

Extremidad amputada o inmovilizada

Ataxia miembros
Dedo nariz y taldn rodilla

No hay ataxia. Normal, plejia extremidad o afasia comprension
Ataxia de una extremidad

Ataxia de dos extremidades

Amputacién de la extremidad o inmovilizacién

Sensibilidad
Si obnubilado evaluar retirada al dolor

Normal
Leve o moderada hipoestesia
Pérdida total de sensibilidad (también déficit bilateral o coma)

Lenguaje
Si coma: 3 puntos
Si intubado o anartria explorar escritura

Normal

Afasia leve o moderada (dificultades en la emision o comprension pero se identifica lo
ue quiere decir)

. Afasia severa: comunicaciéon minima

. Afasia global: no hay posibilidad de hablar ni comprender

Disartria

. Articulaciéon normal

. Disartria leve.moderada: se le puede entender

. Disartria severa: ininteligible o anartria (también si no responde o en coma)
. Intubado

Extincidn o inatencion
Se valora estimulo sensitivo bilateral e
inatencion

. Normal
. Inatencién/Extincién en una modalidad sensorial
. Extincion severa o negligencia frente a mas de un estimulo (tambén asomatognosia)

NPOONROIWNIPOINROONROI ORWNRO ORWNPRPOIORWNROIOPWNRLROWNROIWNROINROINROINEREDO
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ANEXO 2: ESCALA MODIFICADA DE RANKIN

GRADO REPERCUSION

0 Sin sintomas

1 No hay discapacidad significativa pese a los sintomas (es capaz de llevar a cabo las actividades que
realizaba anteriormente)

2 Ligera discapacidad (incapaz de llevar a cabo todas las tareas que realizaba previamente pero puede llevar
sus asuntos sin asistencia)

3 Discapacidad moderada (requiere alguna ayuda pero puede caminar sin asistencia)

4 Discapacidad moderadamente severa (incapaz de andar sin asistencia e incapaz de atender sus
necesidades corporales sin ayuda)

5 Discapacidad severa (incapaz de levantarse de la cama, incontinente y requiriendo constante asistencia)

6 Muerte

ANEXO 3: ESCALA ASPECTS

El Alberta Stroke Program Early CT score (ASPECT) es un sistema de puntuacion utilizado para evaluar la
extension de los cambios isquémicos tempranos en el territorio de la arteria cerebral media en la TC sin contraste. Se
estudia la apariencia en dos cortes axiales diferentes correspondientes a dos niveles anatémicos diferentes
(ganglionico o corte a nivel de centro semioval y supraganglionico) y se resta 1 punto del maximo total de 10 para
cada area afectada. Las zonas identificadas en la ilustracidon y en la imagen de TC representan las dreas anatdmicas
de interés: caudado (C ), capsula interna (IC), lenticular (L), insula (l), cértex anterior ACM u opérculo frontal (M1),
cortex lateral al ribete insular o I6bulo temporal anterior (M2), cértex posterior de ACM o Iébulo temporal posterior
(M3); M4 M5 y M6 representan el territorio anterior, lateral y posterior de la ACM. Una puntuacion de 0 sugiere un
infarto de ACM extenso y se correlaciona inversamente con la puntuacién clinica en la escala NIHSS. Una puntuacion
de 10 es normal (Fuente: Barber PA, Demchuk AM, Zhang J, et al. Validity and reliability of a quantitative computed
tomography score in predicting outcome of hyperacute stroke before thrombolytic therapy. ASPECTS Study Group.

Lancet 2000 May 13;355(9216):1670-4)
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ANEXO 4: ESCALA DE COLATERALIDAD DE J. TAN

A: GRADO 0 Ausencia de circulacion colateral en el territorio de infarto
B: GRADO 1 Suplencia de colaterales entre el 0 y el 50% del territorio ocluido
C: GRADO 2 Suplencia de colaterales entre el 50 y el 100 % del territorio ocluido
D: GRADO 3 Llenado del 100% del territorio ocluido
Fuentes:

Imagen tomada de: Jeremy L. Rempel and Richard I. Aviv. Current Advances in CT imaging of stroke. Imaging in Medicine (2010) Volume 2,
Issue 266,

Jessica C. Tan, William P. Dillon, Songling Liu, et al. Systematic Comparison of Perfusion-CT and CT-Angiography in Acute Stroke Patients.
Ann Neurol 2007; 61: 533-543. I.Y.L. Tan, A.M. Demchuck, J. Hopyan et al®°.

ANEXO 5: CLASIFICACION TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction)

TICIO Ausencia de perfusién

TICI 1 Perfusién mas alla de la obstruccidn inicial, pero limitada al
relleno de las ramas distales con perfusidn distal escasa o
lenta

TICI 2a Perfusion menor de la mitad de la distribucién vascular de la
arteria ocluida

TICI 2b Perfusion de la mitad o mas de la distribucién vascular de la
arteria ocluida

TICI 3 Perfusion completa con llenado de todas las ramas distales
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ANEXO 6: CLASIFICACION COMPLICACIONES HEMORRAGICAS ADAPTADA

No hemorragia

HI-1. Petequias pequefias dentro del lecho isquémico sin efecto masa

HI-2. Petequias confluentes dentro del lecho isquémico sin efecto masa

PH-1. Hematoma dentro del lecho isquémico ocupando < 30 % del territorio infartado

PH-2. Hematoma dentro del lecho isquémico con efecto masa, >30% del territorio infartado
RPH-1. Cualquier hematoma intracerebral distinto o remoto al area infartada, tamafio
pequefio o mediano, puede tener cierto efecto masa

RPH-2. Cualquier hematoma intracerebral distinto o remoto al area infartada, de gran tamafio
IVH. Hemorragia intraventricular

SAH. Hemorragia subaracnoidea

SUB. Hemorragia subdural

Combinacién de varias hemorragias intracerebrales

Hemorragia intracerebral incierta o dudosa: casos de retencion de contraste vs hemorragia

intracerebral (el seguimiento radioldgico es util para diferenciarlo)
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ANEXO 7: ORGANIZACION ASISTENCIAL PLAN ICTUS CONSELLERIA DE SANITAT 2019-2023

DETECCION PACIENTE CON ICTUS

CUMPLE CRITERIOS INCLUSION
* NO CUMPLE CRITERIOS INCLUSION

Inicio < 6 horas

ictus despertar o
Inicio > 6 horas < 24 horas

'

HOSPITAL UNIDAD ICTUS

HOSPITAL DE
DEPARTAMENTO
TAC, ANGIO TAC TACY ANGIO TAC
Y TAC PERFUSION (provisional)
TAC NORMALY ASPECTS>7
SIN TEJIDO SALVABLE CONTEJIDO SALVABLE OCLUSION DE GRAN VASO
NIH=6

TRANSPORTE TRANSPORTE
AL HOSPITAL CON INGRESO HOSPITAL AL HOSPITAL CON
TROMBECTOMIA DE DEPARTAMENTO TROMBECTOMIA
(previa consulta) (previa consulta)

INGRESO HOSPITAL

DE DEPARTAMENTO

ANEXO 8:

CRITERIOS DE INCLUSION PARA APLICACION DE FIBRINOLISIS INTRAVENOSA

1. Diagnéstico clinico de ictus

2. Tiempo de evolucidn inferior a 4.5 horas

3. Edad mayor o igual a 18 afios (pacientes entre 3-17 afios valorar individualizadamente junto a
pediatra responsable; imprescindible firma tutor)

4. Rankin menor o igual a 2 puntos

5. Consentimiento informado
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CRITERIOS DE EXCLUSION PARA APLICACION DE FIBRINOLISIS INTRAVENOSA

10.
11.
12.

13.
14.
15.

16.

17.

18.
19.

20.
21.

22.
23.
24.
25.

Déficit detectado al despertar y/o > 4.5 horas desde Ultima confirmacién de normalidad
(excepcionalmente ictus al despertar si disponible RM con mismatch FLAIR-DWI)

Crisis epiléptica al comienzo del déficit no sintomatica a un ictus agudo (stroke mimic)
Resolucién o mejoria rapida de los sintomas con sintomas residuales leves (si mejoria pero
persisten déficits moderados seguirdn siendo candidatos)

Déficit neuroldgico ligero (NIHSS < 4 ) o extenso (NIHSS > 25)

Glucemia < 50 mg/dl o > 400 mg/dl

PA sistélica > 185 mm Hg o PA diastdlica > 110 mmHg que no desciende tras tratamiento
hipotensor no agresivo

Anticoagulacion oral (AVK e INR > 1.7, ACODs (diferentes a dabigatran) en las 48 horas previas
o con tiempos de coagulacién alterados *

Anticoagulados con heparina y TTPA alargado o HBPM a dosis anticoagulantes en las 24 horas
previas

Diatesis hemorrdgica conocida

Neoplasia gastrointestinal activa o hemorragia digestiva grave en los Ultimos 21 dias

Historia de hemorragia intracraneal previa

Neoplasia de SNC o MAV no resueltos (MAV resueltas, aneurismas resueltos o aneurismas
intactos < 10 mm si son candidatos a tratamiento con tPA)

Cirugia intracraneal o espinal reciente (3 meses)

Ictus o TCE grave en los ultimos 3 meses

Ictus isquémico previo y diabetes (contraindicacion relativa aplicable solo a > 80 afios o tiempo
de evolucion 3-4.5 h)

Puncién arterial en lugar no compresible o procedimiento invasivo reciente (7 dias) Cl relativa,
riesgo incierto

Neoplasia con riesgo de hemorragia aumentado (puede considerarse si no riesgo hemorragico
y esperanza de vida > 6 meses)

Retinopatia hemorragica (es razonable considerar tratamiento)

Cirugia mayor o traumatismo grave no craneal dentro de los 14 dias previos (Cl relativa,
individualizar decision)

Masaje cardiaco externo traumatico en los ultimos 10 dias

Endocarditis bacteriana, sospecha de diseccion adrtica o pericarditis si ictus con déficit
moderado-leve (ictus severo tratamiento con tPA razonable tras consultar con cardiélogo)
Pancreatitis aguda

Insuficiencia hepatica grave

Embarazo o parto obstétrico en el tltimo mes

TC craneal con signos de hemorragia o sintomas sugestivos de HSA aun a pesar de TC normal
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26. Signos de infarto multilobar (> 1/3 hemisferio cerebral). Cl relativa, valorar con clinica, no es Cl
formal

27. Plaquetas < 100.000/mm3

En pacientes sin historia de trombocitopenia el tratamiento con rtPA se puede iniciar antes de disponer del contaje de
plaquetas pero debe discontinuarse si el contaje es < 100.000/mm3

-En pacientes sin uso reciente de anticoagulantes orales o heparina, el tratamiento con rtPA puede iniciarse antes de la
disponibilidad de los test de coagulacion pero debe discontinuarse si el INR > 1.7 o el TTPA estd anormalmente elevado
En pacientes bajo tratamiento con dabigatran, puede aplicarse el protocolo para tratar con Idaruzizumab.

ANEXO 9

INDICACIONES GENERALES PARA CUALQUIER PROCEDIMIENTO ENDOVASCULAR

1. Ictus isquémico agudo por oclusién demostrada de:

=  Una o varias arterias cerebrales de gran calibre (ICA, segmento M1 de ACM)
=  En pacientes seleccionados
o Ramas M2 o M3 de la ACM

o ACA, ACP, arterias vertebrales o arteria basilar

2. Déficit neurolégico moderado-grave (NIHSS mayor o igual a 6 puntos)

3. Que concurra una o varias de las siguientes condiciones:

a. Evolucion > 4.5 horas

= |ctus hemisféricos
o Tiempo de evolucién <6 horas
o Pacientes seleccionados con tiempo de evolucién 6-24 horas desde Ultima vez vistos

asintomaticos (criterios de imagen de DEFUSE 3 pero extensidn hasta 24 horas)

= |ctus por oclusién basilar

o <12 horas con déficit establecido

o <48 horas con instauracién fluctuante

b. Contraindicacién para FIV

=  Anticoagulados con heparina y TTPA alargado
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=  HBPM a dosis anticoagulantes en las 24 h previas

= ACODs en las 48 h previas

= Dicumarinicos e INR > 1.7

=  Plaquetas < 100.000

= Cirugia mayor previa reciente (14 dias)

= Puncidn arterial o procedimiento invasivo reciente (7 dias)
=  Patologia sistémica con riesgo de sangrado

= |ctus en los tres meses previos

=  Puerperio

=  Historia de hemorragia del SNC

c. FracasodelaFIV

= Persistencia de oclusion arterial y déficit neurolégico tras 20 mins desde el inicio de la perfusidn
de rtPA

=  Estar dentro de la ventana para procedimiento endovascular

DEFUSE 3: Edad 18-90 afios, NIHSS mayor o igual a 6 puntos, puncion femoral entre 6-16 h del debut/ultima vez visto
asintomatico, mRS menor o igual a 2, oclusion ICA intracraneal o M1 por angioTC o angioRM, perfil de mismatch
objetivo en TC o RM perfusién: volumen del core isquémico <70 ml, mismatch ratio > 1.8 y volumen <15 ml)

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA CUALQUIER PROCEDIMIENTO ENDOVASCULAR

1. Evidencia de hemorragia cerebral en TC
2. Edad > 90 afios (Cl relativa. No limite de edad. Individualizar)
3. Situacion de dependencia (mRS >2 por lesidn cerebral previa, demencia previa, enfermedad
concomitante grave o con mal pronéstico vital a corto plazo)
4. Demora hasta el inicio del tratamiento superior a las ventanas terapéuticas
5. Ausencia de oclusion arterial en gran vaso
6. Datos clinicos o de pruebas complementarias que indiquen escasa o nula posibilidad de
recuperacién
- Déficit grave establecido (NIHSS > 25, salvo en ictus de territorio posterior, coma
prolongado (> 6 horas) o abolicion persistente de reflejos de tronco
- Ausencia de tejido recuperable en técnicas de neuroimagen
7. Sintomas menores o en mejoria franca antes de empezar el procedimiento en ausencia de
oclusidn arterial demostrada

8. Ictus isquémico extenso en el mismo eje vascular en las seis semanas previas
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10.

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

PA >185/105 mm Hg al inicio del procedimiento y que se mantiene a pesar de tratamiento o que
requiere tratamiento agresivo para su reduccién

Hiperglucemia > 400 mg/dl o hipoglucemia < 50 mg/dl mantenida a pesar de tratamiento
adecuado

Insuficiencia renal con creatinina > 3 mg/d|

Inestabilidad hemodindmica

Imposibilidad para el acceso vascular

Sepsis y endocarditis bacteriana

Vasculitis

Diseccion adrtica aguda tipo 1 (Ao ascendente)

Alergia al contraste yodado con riesgo vital (en estos casos se puede valorar el uso de Gd si la

funcidn renal es adecuada)

CRITERIOS DE EXCLUSION ESPECIFICOS PARA FIA PERO QUE NO EXCLUYEN TROMBECTOMIA
MECANICA

1. Historia previa de hemorragia intracraneal (en hemorragias secundarias por causa conocida
y tratada con resolucion completa puede plantearse trombectomia mecanica)

2. Cirugia reciente de SNC o traumatismo craneoencefalico grave en los tres meses previos

3. Lesién conocida de SNC con riesgo de sangrado (aneurisma, MAV, neoplasia. Puede
individualizarse la decisién de trombectomia mecanica).

4. Recuento de plaguetas < 100.000/mm3

5. Tratamiento con heparinay TTPa > 1.5 veces el control; HBPM a dosis anticoagulantes en las

12 horas previas, anticoagulacién oral eficaz (INR >2, nuevos AO)

CRITERIOS DE EXCLUSION ESPECIFICOS PARA TROMBECTOMIA MECANICA

1. Recuento de plaquetas < 30.000/mm3

2. Tratamiento con heparina y TTPa >2. Tratamiento con anticoagulantes orales e INR > 3.
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ANEXO 10. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA FIV

2 GENERALITAT VALENCIAN Trombdlisis intravenosa del infarto cerebral
\\\ CONSELLERIA DE SANITAT

<
[
S
-
[S)
&
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=z

1- Identificacion y descripcion del procedimiento.

El medicamento que se le va a administrar se denomina Alteplasa. El tratamiento se administra durante
una hora a través de un suero colocado en una vena.

Su médico, junto con el equipo médico que le atiende, ha llegado a la conclusion de que los sintomas
que usted presenta estan causados por un coagulo de sangre que ocluye una de las arterias del cerebro
(ictus). Esto puede provocar un dafio cerebral irreversible e invalidante a no ser que se reestablezca la
circulacion sanguinea en el cerebro cuanto antes. Este medicamento disuelve los coagulos de sangre y
puede restablecer la circulacion sanguinea cerebral en muchos pacientes cuando se administra durante
las primeras horas desde el inicio de los sintomas.

2- Objetivo del procedimiento y beneficios que se esperan alcanzar.

El beneficio buscado con el tratamiento de Alteplasa es la disminucién de la secuela e invalidez provocado
por el ictus isquémico. Este tratamiento esta aprobado por las Autoridades Reguladoras de la Unién
Europea, que incluyen Espafia.

3- Alternativas razonables a dicho procedimiento.

Actualmente no hay aprobado ningln otro tratamiento alternativo a la alteplasa.

4- Consecuencias previsibles de su realizacion.

La disminucién de las secuelas e invalidez provocadas por el ictus isquémico.

5- Consecuencias previsibles de su no realizacion.

Mayores secuelas y peor recuperacién funcional.

6- Riesgos frecuentes.

La alteplasa puede provocar hemorragias, por ello no se le administra a personas con riesgo conocido de
padecerlas.

Existe riesgo de sangrado cerebral (de aproximadamente el 2-4%); si ocurre puede empeorar el prondstico,
pero no contrarresta el beneficio terapéutico sobre las secuelas de la enfermedad. Y aunque puede llegar
a ser mortal, en conjunto no aumenta la mortalidad causada por el propio infarto cerebral.

7- Riesgos poco frecuentes

En ocasiones pueden presentarse reacciones anafilactoides y angioedema (alrededor de un 1-49%),
normalmente leves y transitorias, que suelen resolverse espontaneamente o con el tratamiento habitual
de corticoides y antihistaminicos.

8- Riesgos en funcion de la situacion clinica del paciente:

El riesgo de sufrir angioedema es algo mayor en el caso de estar tomando farmacos del grupo IECA
(enalapril, captopril, perindopril...)

Es importante que informe a su médico de todos los formacos que esté tomando.

201



Trombolisis intravenosa del infarto cerebral

Don/dofa de afios de edad, con domicilio en
DNI Y MO A€ SIP e

Don/dofia de afios de edad, con domicilio en
en calidad de (representante legal, familiar o allegado de

la paciente) con DNI

Declaro:

Que el Doctor/a

mi situacion la realizacion de

me ha explicado que es conveniente/necesario, en

y que he comprendido adecuadamente la informacion que me ha dado.

En

Fdo.: Don [ dofia

Fdo.: Dr/a

DNI

DNI

Colegiado n: ..veeeeeeene

Revocacion del consentimiento

Revoco el consentimiento prestado en fecha de de 2 y no
deseo proseguir el tratamiento que doy con esta fecha por finalizado.

En

a de de 2

Fdo. el médico

Fdo. el/la paciente

Colegiado n°: ...

=
m
c
X
o
=
(o)
=
>
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

HOSPITAL
Cuinie

UNIVERSITARI

¢QUE RIESGOS TIENE?

1. Riesgos generales:

Hemorragia cerebral, hemorragia en el lugar de la puncion arterial (femoral) Diseccidn arterial intra o
extracraneal. Rotura arterial intra o extracraneal Empeoramiento de la obstruccidn arterial o bien
obstruccidn de una arteria mas distal.

Complicaciones derivadas de la anestesia.

2. Riesgos personalizados: en pacientes mas ancianos el riesgo de
complicaciones es mayor y la probabilidad de mejoria menor.

3. Beneficios del procedimiento a corto y medio plazo: disminuir las secuelas
relacionadas con el infarto cerebral (ictus) y mejorar su recuperacion.

¢QUE OTRAS ALTERNATIVAS HAY?

Es la opcion de tratamiento mas adecuada para su enfermedad en este momento y
siempre que se administre precozmente.

¢NOS AUTORIZA?

Por este documento solicitamos su autorizacidn para realizarle el procedimiento y en su caso, el traslado,
y usar imagenes e informacién de su Historia Clinica con fines docentes o cientificos, ya que esta siendo
atendido en un Hospital Universitario. Su anonimato sera respetado.
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LINIC
UNIVERSITARI

DECLARACIONES Y FIRMAS

Antes de firmar este documento, si desea mas informacion o tiene cualquier duda sobre su enfermedad,
no dude en preguntarnos. Le atenderemos con mucho gusto. Le informamos que tiene derecho a revocar
su decision y retirar su consentimiento.

1. Relativo al paciente:

D/D2 e ettt et naa e con D.N.L o, . He sido
informado/a suficientemente del procedimiento que se me va a realizar, explicindome sus riesgos,
complicaciones y alternativas; lo he comprendido y he tenido el tiempo suficiente para valorar mi
decisién. Por tanto, estoy satisfecho/a con la informacion recibida. Por ello, doy mi consentimiento para
que se me realice dicho procedimiento por el médico responsable y/o médico residente supervisado por
facultativo especialista. Mi aceptacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea
oportuno, sin que esta decision repercuta en mis cuidados posteriores.

Sé que estoy siendo atendido en un Hospital Universitario. Autorizo SIC] NO[para utilizar informacion
clinica, material grafico o bioldgico resultado de la intervencién con fines docentes y cientificos.

Firma del paciente Fecha: .......... [ e [

2. Relativo al Neurdlogo:

DE./DIA. wieiieeieeeie ettt ee et et et e eeteeete e e s eteente et e ereeteens he informado al paciente y/o al tutor o
familiar del objeto y naturaleza del procedimiento que se le va a realizar explicandole los riesgos,
complicaciones y alternativas posibles.

Firma del médico Fecha: .......... YA YA

3. Relativo al Neurorradidlogo Vascular:

[T A0 - TSRS ... he informado al paciente y/o al tutor o
familiar del objeto y naturaleza del procedimiento que se le va a realizar explicandole los riesgos,
complicaciones y alternativas posibles.

Firma del médico Fecha: .......... YA YA

4. Relativo al Anestesista:

DE./DFa. witeeeeeeteeteete ettt e sttt et e st et b e beeasebeereeaa e beeaeenes he informado al paciente y/o al tutor o
familiar del objeto y naturaleza del procedimiento que se le va a realizar explicandole los riesgos,

complicaciones y alternativas posibles.
Firma del médico Fecha: .......... YA YA

5. Relativo a los familiares, tutores y testigos:

El paciente D./DRia. .cccoeeeueeuiieieenienieieieeresieee s no tiene capacidad para decidir en este
momento.

[ 34 0 L USROS cON D.NLL e, Y en calidad
o S he sido informado/a suficientemente del procedimiento que se le va a

realizar. Por ello, doy expresamente mi consentimiento. Mi aceptacidn es voluntaria y puedo retirar este
consentimiento cuando lo crea oportuno.

Firma del tutor o familiar Fecha: .......... YA [ o,
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