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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento endovascular de las lesiones de la arteria car6tida interna
(ACI) extracraneal en el contexto de una oclusion en tdndem constituye uno de los
principales retos terapéuticos actuales. Ademas de su escasa respuesta al tratamiento
fibrinolitico endovenoso, cosa que implica un peor prondstico funcional a largo plazo,
en su planteamiento terapéutico compiten dos conceptos que requieren un manejo
practicamente opuesto: por un lado, establecer y mantener la permeabilidad de la ACl vy,
por el otro, evitar la transformacion hemorragica cerebral, una de las principales causas
de deterioro neuroldgico precoz y de mal pronéstico funcional.

Métodos: Estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron pacientes
consecutivos diagnosticados en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitari Vall
d’Hebron de un ictus isquémico secundario a una oclusion en tdndem y que fueron
sometidos a tratamiento endovascular hiperagudo con accién directa sobre la ACI
extracraneal mediante stenting (con stent bal6n-expandible [BX] o auto-expandible
[SX] en funcién del periodo de estudio) o angioplastia con balén. El objetivo principal
del estudio fue una variable combinada positiva compuesta por ausencia de reoclusién o
restenosis de alto grado de la ACI (eficacia) y ausencia de transformacién hemorragica
(seguridad) a las 24 horas del procedimiento endovascular. Los objetivos secundarios
incluyeron eficacia, seguridad, variables de evolucion clinica y mal prondstico funcional
(puntuacién en la modified Rankin Scale >2) a los 90 dias tras el ictus. Se realizdé un
sub-andlisis preespecificado para valorar diferencias entre los stents BX y SX.
Resultados: Se incluyeron 113 pacientes en el estudio. Aquellos pacientes a los que se
les realizo stenting durante el procedimiento endovascular hiperagudo presentaron una

mayor frecuencia de la variable combinada positiva (65°3% frente a 19°5%, P< 0°001)
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y una menor tasa de reoclusion o restenosis de la ACI extracraneal a las 24 horas
(22°2% frente a 80°5%, P< 0.001) que aquellos tratados con angioplastia con balén. Sin
embargo, la frecuencia de transformacion hemorrégica, transformacion hemorragica
sintomética, mejoria neuroldgica precoz, deterioro neuroldgico precoz y mal prondstico
funcional fueron similares entre ambos grupos. La reoclusion o restenosis de alto grado
de la ACI extracraneal a las 24 horas del procedimiento endovascular es un predictor
independiente de mal pronostico funcional (OR 5’76, IC al 95% 1°10-14°22). En el
grupo de stents BX, los pacientes tuvieron una tasa menor de deterioro neuroldgico
precoz, (3’4% frente a 23°3%, P=0°041) y una tendencia a presentar una menor
frecuencia de transformacion hemorragica sintomatica (3°4% frente a 16°3%, P=0°069)
respecto a los pacientes tratados con stents SX.

Conclusiones: Los pacientes tratados mediante stenting hiperagudo de la ACI
extracraneal en contexto de una oclusion en tdndem, presentan una mayor frecuencia de
la variable combinada positiva de eficacia y seguridad en comparacion con los tratados
con angioplastia con balon Unicamente. Los stents BX podrian plantearse como una
alternativa los stents SX en este contexto, dado que presentan iguales tasas de
reoclusion o restenosis de alto grado de la ACI extracraneal, una menor frecuencia de
deterioro neuroldgico precoz y una tendencia a presentar menor transformacion
hemorragica sintomética. La reoclusion o restenosis de la ACI extracraneal a las 24

horas del procedimiento endovascular es un predictor de mal pronéstico funcional.



ABSTRACT

Introduction: Endovascular treatment of extracranial internal carotid artery (ICA)
lesion in the setting of tandem occlusions (T10) is a therapeutic challenge. On the one
hand, recanalization rate with fibrinolytic agents is lower compared to isolate
intracranial occlusions. On the other hand, there are two competing rationales: to
establish and maintain extracranial ICA patency, and to avoid hemorrhagic
transformation, one of the leading causes of early neurological worsening and poor
functional outcome.

Methods: Prospective observational study of consecutive patients admitted to the
Emergency Room of Vall d’Hebron University Hospital with TIO undergoing EVT.
Extracranial ICA lesion was treated with stenting (balloon-expandable [BX] or self-
expandable [SX], depending on the study period) or angioplasty alone. Primary
outcome was a combined positive outcome composed by absence of extracranial ICA
high-grade restenosis or reocclusion (efficacy) and absence of hemorrhagic
transformation (HT) (safety) at 24 hours. Secondary outcomes included efficacy, safety,
and clinical and functional outcomes. A pre-specified subanalysis was performed to
assess differences between BX and SX stents.

Results: One-hundred thirteen patients fulfilled the inclusion criteria. Patients
undergoing stenting presented more frequently the combined positive outcome (65.3%
vs. 19.5%, P< 0.001) and less frequently extracranial ICA high-grade restenosis or
reocclusion (22.2% vs. 80.5%, P< 0.001) than angioplasty alone patients. Similar rates
of hemorrhagic transformation, symptomatic hemorrhagic transformation, clinical, and
poor functional outcomes were found between groups. Extracranial ICA high-grade

restenosis or reocclusion was independently related to poor functional outcome (OR
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5.76, 95% CIl 1.10-14.22). BX-stenting presented less frequently early neurological
worsening (3.4% vs. 23.3%, P= 0.041) and tended to present a lower frequency of
symptomatic HT (3.4% vs. 16.3%, P=0.069) than SX-stenting.

Conclusions: Hyperacute extracranial ICA stenting in the setting of T1O presents more
frequently the combined positive outcome of efficacy and safety than AA. BX stents are
a promising alternative to SX stents in this particular scenario, due to the similar rate of
extracranial ICA reocclusion or high-grade restenosis, a lower frequency of early
neurological worsening, and a tendency to present less cases of symptomatic
hemorrhagic transformation. Extracranial ICA reocclusion or high-grade restenosis

predicts poor functional outcome.
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1. INTRODUCCION
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1.1.  DEFINICION Y GENERALIDADES

El ictus es un sindrome clinico de origen vascular que se caracteriza por el
desarrollo rapido de signos de afectacion neuroldgica focal o global, que se mantienen
durante al menos 24 horas.! Desde el punto de vista etiopatogénico, esta causado por un
trastorno de la funcion circulatoria cerebral, que altera de forma transitoria o
permanente el funcionamiento de una o varias partes del encéfalo. Existen diferentes
tipos de ictus en relacion con la naturaleza de la lesion que los produce, o bien por una
disminucion subita del flujo sanguineo al parénquima cerebral (ictus isquémico), o bien
debido a la rotura de un vaso dentro de la cavidad craneal (ictus hemorrégico). En torno
al 80-85% de los ictus son de naturaleza isquémica. En este caso, la interrupcion del
flujo sanguineo y aporte de glucosa al cerebro son debidos a la oclusion de una arteria,
que puede ocurrir por el impacto de un émbolo procedente de una localizacion distinta a

la cerebral, o bien por un trombo formado in situ en las propias arterias cerebrales.

En funcién de la duracién de los sintomas, se pueden dividir en ataque
isquémico transitorio (AIT) e ictus isquémico. ElI AIT se define como un episodio de
isquemia cerebral o retiniana en los que la sintomatologia dura menos de 24 horas, sin
evidencia de lesion en neuroimagen. Cuando la sintomatologia producida por la
isquemia dura al menos 24 horas o bien se evidencia lesion de naturaleza isquémica en
neuroimagen (independientemente de la duracion de la sintomatologia), estamos

hablando de ictus isquémico.?

El ictus es una emergencia médica que requiere una intervencion diagnostica y
terapéutica inmediata. El tiempo es un factor critico en la atencion del ictus agudo de

manera que, cuanto mas precoz sea la atencion especializada, mayores posibilidades de
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poder ofrecer tratamiento especifico y mas oportunidades de conseguir la maxima

recuperacion funcional.
1.2. EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacién Mundial de Salud, el ictus es la tercera causa de muerte a
nivel mundial.®> En Espafia, supone la primera causa de mortalidad en la mujer y la
segunda en el hombre. La tasa de mortalidad hospitalaria por esta causa en nuestro
entorno es del 12%.* En base a los datos nacionales de la encuesta de morbilidad
hospitalaria de 2016, la tasa de morbilidad hospitalaria por ictus es de 227/100.000
habitantes en nuestro medio. Esta patologia gener6 1.239.333 estancias hospitalarias en

2016, con una duracion media de 12’45 dias.

Ademas de los datos hospitalarios, el ictus es la primera causa de discapacidad
permanente en la edad adulta y la segunda de demencia.” Aproximadamente un tercio de
los pacientes que sobreviven a un ictus presentan unas secuelas fisicas y/o
neuropsicoldgicas graves, que limitan sus actividades de la vida diaria. Estas secuelas
no sélo ocasionan sufrimiento en pacientes y familiares, sino que ademas generan un
impacto grave en la economia del pais. Tanto es asi, que esta patologia consume

aproximadamente el 3-4% de los recursos del sistema publico de salud.®

Gracias, entre otros motivos, a los avances que se han producido en los ultimos
afios en el campo del tratamiento agudo del ictus y en prevencién secundaria del mismo,
el nimero de defunciones por esta causa se ha reducido en 2016 respecto a 2011 en
1.733 personas.” No obstante, teniendo en cuenta todas las implicaciones que el ictus
genera a diferentes niveles, la investigacion, desarrollo y aplicacion de nuevas medidas

terapéuticas tanto en fase aguda como en prevencion primaria y secundaria se
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consideran factores esenciales para minimizar los efectos devastadores de esta

patologia.

1.3.  ETIOLOGIA Y CLASIFICACION DEL ICTUS ISQUEMICO

1.3.1. Clasificacion etioldgica

La oclusion arterial que origina la isquemia cerebral se puede producir por

distintos mecanismos, lo que nos permite clasificar los ictus isquémicos en 5 grupos

etiolégicos:®

Tabla 1. Clasificacion etioldgica de los ictus isquémicos

Ictus

aterotrombotico.

Aterosclerosis

de vaso grande

Evidencia de oclusion o estenosis >50% en una arteria extracraneal
0 intracraneal de gran calibre, o bien una estenosis <50% cuando
hay dos o mas factores de riesgo vascular (edad >50 afios,
hipertension  arterial,  diabetes  mellitus, tabaquismo o

hipercolesterolemia), en ausencia de otra etiologia

Ictus

cardioembdlico

Identificacion, en ausencia de otras etiologias potenciales de ictus,
de alguna de las siguientes cardiopatias emboligenas: trombo o
tumor intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis adrtica o
mitral, endocarditis, fibrilacion auricular, enfermedad del nodo
sinusal, aneurisma ventricular izquierdo o acinesia después de un
infarto agudo de miocardio o hipocinesia cardiaca global o

discinesia.
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Enfermedad
oclusiva de
pequefo vaso
arterial. Ictus

lacunar

Infarto de pequefio tamafio (<1.5 cm de diametro mayor) en el

territorio de una arteria perforante cerebral.

Suele ocasionar un sindrome lacunar: sindrome motor puro,
sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo-motriz, sindrome
hemiparesia-ataxia, sindrome disartria-mano torpe; en un paciente
con antecedente personal de hipertension arterial u otros factores de

riesgo vascular cerebral, en ausencia de otra etiologia.

Ictus de causa

inhabitual

Ictus en el que se ha descartado el origen aterotrombdtico,
cardioembdlico o lacunar y se ha identificado una causa menos
frecuente (conectivopatias, neoplasias, infecciones, alteraciones
metabolicas, alteraciones de la coagulacion, diseccion arterial,
displasia  fibromuscular, aneurisma sacular, malformacién

arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, etc).

Ictus de origen

indeterminado

Infarto de tamafio medio o grande, de localizacion cortical o
subcortical, en territorio carotideo o vertebro-basilar en el cual, tras
un exhaustivo estudio diagnéstico, han sido descartados los

anteriores subtipos, o bien coexiste mas de un subtipo.

Dentro de esta etiologia se podrian plantear subdivisiones para
aclarar mejor este apartado: estudio incompleto, mas de una

etiologia y etiologia desconocida.

Los ictus aterotromboticos, que suponen aproximadamente un 20% de los ictus

isquémicos, son secundarios a patologia arterial debida a depdsitos de lipidos y otros
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elementos que contribuyen a la formacion de placas de ateroma. Estas placas de ateroma
producen un engrosamiento de la pared de la arteria y, de forma secundaria, una
reduccion significativa del diametro luminal de la misma. Desde el punto de vista
fisiopatologico, la causa del ictus puede deberse a un mecanismo embolico arterio-
arterial por rotura o fragmentacion de placas de ateroma inestables,” *° sin importar el
grado de estenosis que éstas generen en la luz arterial, o bien por un mecanismo
hemodindmico, secundario a un crecimiento intraluminal progresivo de la placa. En los
casos en los que el ictus se produce por un mecanismo hemodindmico con un
crecimiento lento de la placa de ateroma, el déficit de aporte sanguineo puede ser
compensado inicialmente por el desarrollo de circulacion colateral, de manera que la
sintomatologia se manifestard Unicamente en situaciones de compromiso
hemodindmico, como en casos de hipotension arterial o bajo gasto cardiaco. Sin
embargo, si la placa sigue progresando, puede llegar a provocar sintomatologia sin
necesidad de cambios hemodindmicos cuando la estenosis provocada por la placa de

ateroma ocupa aproximadamente un 90% de la luz arterial.

En nuestro medio, en torno a un 10% de los ictus isquémicos son secundarios a
arterioesclerosis intracraneal.’* En este caso, las placas de ateroma se encuentran
localizadas en el propio vaso intracraneal, pudiendo generar isquemia cerebral tanto por
mecanismo embolico arterio-arterial, con rotura y embolizaciéon de la placa a arterias
cerebrales de menor calibre, por mecanismo hemodinamico, o por oclusiéon de ramas

perforantes que dependen de la arteria donde se encuentra la placa de ateroma.?

Por otro lado, y en relacion al mecanismo embdlico arterio-arterial, en los
ultimos afios esta cobrando especial relevancia la ateromatosis adrtica complicada, que

supone un 10-20% de los ictus isquémicos dependiendo de las series.™
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Los ictus cardioembolicos representan un 25% de los ictus isquémicos. Entre las
principales cardiopatias que se consideran emboligenas, la mas frecuente es la
fibrilacion auricular, ya sea paroxistica, persistente o permanente. Las cardiopatias que
se consideran emboligenas se encuentran especificadas en la Tabla 1. Otra de las causas
de ictus de mecanismo cardioembdlico son los secundarios a la presencia de un shunt
derecha-izquierda a nivel cardiaco. En pacientes con foramen oval persistente,
comunicacion interauricular o interventricular, trombos formados en el sistema venoso
pueden embolizar de forma paraddjica al territorio vascular cerebral a través de un shunt
derecha-izquierda. EI foramen oval permeable puede asociarse a un aneurisma del septo

interauricular.'*

La patologia oclusiva de pequefio vaso o ictus lacunares son los responsables del
20% de todos los ictus isquémicos.’ Las lesiones en los vasos de pequefio calibre
cerebrales son secundarias también a un proceso arterioesclerético, con lipohialinosis
progresiva con pérdida de la capa muscular de las arterias perforantes cerebrales. La
isquemia producida por la oclusion de las arterias perforantes ocasiona unos sindromes

clinicos tipicos, los sindromes lacunares, que se encuentran especificados en la Tabla 1.

Después de revisar las causas mas frecuentes de ictus isquémicos, encontramos
un conjunto heterogéneo desde el punto de vista etiopatogénico y clinico, los
denominados ictus isquémicos de causa rara o inhabitual, que representan
aproximadamente el 20% de todos los ictus isquémicos.® Dentro de este grupo estan
englobadas patologias que afectan a los troncos supra aorticos y/o vasos cerebrales
intracraneales, como las displasias fibromusculares y las disecciones o malformaciones

arteriales.
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A pesar de los recientes avances en el campo del diagndéstico etioldgico del ictus,
en un 20-30% de los mismos no se puede determinar la causa a pesar de un estudio
causal completo y exhaustivo. Son los denominados ictus de origen indeterminado o
criptogénicos.® Dentro de este grupo se engloban aquellos ictus en los que coexisten dos
posibles etiologfas,™ aquellos en los que no se han podido realizar un estudio completo,
y aquellos en los que, a pesar de haberse completado el estudio etioldgico, la causa se

desconoce.®
1.3.2. Clasificacion topografica

Los ictus isquémicos también se pueden clasificar en funcion de su localizacion.
De esta manera, podemos diferenciar el ictus isquémico en territorio carotideo o
anterior, y el ictus isquémico en territorio vertebro-basilar o posterior. También se
puede clasificar como ictus en territorio frontera aquellos que son debidos a un descenso

en la perfusion sanguinea cerebral en una zona limitrofe entre dos arterias principales.®
1.3.3. Clasificacion clinica

La Oxford Community Stroke Project Classification (OCSP) nos permite, antes
de la realizacion de la neuroimagen, conocer de una manera rapida la severidad de la
afectacion clinica de los pacientes en funcién de la sintomatologia. Mediante la
sintomatologia del paciente, se define la afectacion en sindrome completo o parcial de

territorio anterior, perfil lacunar y territorio posterior.*
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Tabla 2. Clasificacion clinica de los ictus isquémicos (OCSP)

Infarto total de
circulacion anterior
(TACI)

Alteracion de las funciones corticales (afasia,

discalculia, alteraciones visoespaciales)
Hemianopsia homonima

Déficit motor y/o sensitivo, por lo menos de dos de
las siguientes regiones: cara, miembro superior y

miembro inferior

Infarto parcial de
circulacion anterior
(PACI)

Dos de las tres caracteristicas del TACI, o
Déficit aislado de funciones corticales, o

Déficit motor y/o sensitivo mas restringido (p. ej.

confinado a una extremidad)

Infarto lacunar

Sindrome hemimotor puro
Sindrome hemisensitivo puro

Sindrome hemimotor-hemisensitivo

(LACI)
Ataxia-hemiparesia (o disartria-mano torpe)
Movimientos anormales focales y agudos
Afectacion ipsilateral de pares craneales con déficit
motor y/o sensitivo contralateral, o
Infarto de Déficit motor y/o sensitivo bilateral, o

circulacion posterior
(POCI)

Alteraciones oculomotoras, o
Disfuncion cerebelosa, o

Alteracion aislada del campo visual

20




1.4. DIAGNOSTICO
1.4.1. Diagndstico clinico

La sintomatologia del ictus es amplia y depende de la localizacién cerebral del
area de isquemia. Los sintomas tipicos incluyen debilidad o alteracion sensitiva de
instauracién brusca en un hemicuerpo, alteracion visual, diplopia, alteracion del habla o
del lenguaje, ataxia y vértigo de caracteristicas no periféricas.!” Por otro lado, algunos
ictus pueden manifestarse con sintomatologia atipica y, por lo tanto, dificultar su
identificacion rédpida, como pueden ser la ceguera cortical, amnesia, anosognosia,

disfagia, hemibalismo o alteracion de la conciencia.'®

Una vez se ha establecido la sospecha clinica de ictus, se debe realizar una
exploracién neuroldgica metddica y completa, de cara a establecer los siguientes pasos a
seguir en el diagndstico en funcion de la severidad de la clinica. Cuando se realizaron
los primeros ensayos clinicos en terapias de reperfusion en el ictus hiperagudo, surgié la
necesidad de una escala que fuera facil de aplicar, rapida y reproducible entre diferentes
observadores. Con este fin se desarroll6 la National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS)," siendo la més utilizada actualmente a nivel internacional (Anexos 10.1.1).
Esta escala esta disefiada para ser aplicada en un maximo de 6’6 minutos, lo que permite
realizar evaluaciones seriadas durante y después del tratamiento agudo del ictus de cara

a realizar comparaciones en la sintomatologia de los pacientes.
1.4.2. Estudios de neuroimagen

Los estudios de neuroimagen en la fase aguda del ictus son necesarios para
excluir la presencia de lesiones de origen no vascular y diferenciar el ictus isquémico
del hemorréagico. Centrandonos en pacientes con ictus isquémico, la utilizacion de
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técnicas de neuroradiologia avanzada, como puede ser la tomografia computerizada
(TC) perfusién o la angiografia por tomografia computerizada (angioTC), nos permite
seleccionar de manera precisa aquellos pacientes que pueden beneficiarse de
tratamientos de reperfusion y, en ese caso, qué estrategia a seguir es la mas adecuada de

manera individualizada.

1.4.2.1 .Tomografia computerizada craneal

La técnica radiologica de eleccion inicial en el diagndstico del ictus continta
siendo la TC craneal. Es una técnica segura y rapida que permite descartar otras causas

que pueden simular clinicamente un ictus.

Durante la fase aguda, nos permite valorar la presencia de los denominados
signos precoces de isquemia cerebral, como pueden ser la desdiferenciacion entre
sustancia gris y sustancia blanca o la pérdida o borramiento de surcos y cisuras en el
parénquima cerebral. Estos signos precoces han sido atribuidos a la presencia en las
fases iniciales del ictus de edema citotxico como consecuencia de la lesion isquémica,
que induciria una disminucion en la atenuacion de los rayos X utilizados en la TC. Esta
alteracion en mas evidente en aquellos tejidos cerebrales que tienen una densidad
mayor, como la sustancia gris.?® La correcta identificacion de estos signos es vital para
estimar el tejido cerebral viable y el riesgo de transformacion hemorrégica (TH) en el
contexto de tratamientos de reperfusion. De hecho, la evidencia de estos signos en mas
de un tercio del territorio dependiente de la arteria cerebral media (ACM), es un criterio
radiologico de contraindicacion para la administracion de tratamiento fibrinolitico
endovenoso.® # No obstante, este criterio es poco reproducible entre distintos
observadores, por lo que se cred una escala mas objetiva denominada Alberta Stroke

Program Early CT Score (ASPECTS).?? En esta escala se valora la presencia de los
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signos precoces de isquemia en 10 localizaciones especificas en el territorio de la ACM,
en dos cortes axiales del TC simple. Por cada localizacion en la que encontremos signos

precoces de isquemia, se resta un punto a un valor maximo de 10 (Figura 1).

Figura 1. Escala ASPECTS

anglionic level

En los cortes axiales del nivel superior se muestran los componentes a nivel de un corte
axial de ganglios basales (M1, M2, M3: segmentos 1, 2 y 3 del territorio de la ACM, I:
insula, C: nucleo caudado, IC: capsula interna). En los cortes axiales del nivel inferior
se muestran los componentes a nivel supraganglionar (M4, M5, M6: segmentos 4, 5y 6

del territorio de la ACM, C: nlcleo caudado).?®

Tomada de Puetz et al.?

1.4.2.2. Angiografia por tomografia computerizada

La presencia de una oclusion arterial es un potente predictor de respuesta a

tratamiento de reperfusion, ya sea mediante fibrinolisis endovenosa® o trombectomia
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mecanica.?*?° Por este motivo, el angioTC es una herramienta muy importante, no sélo
para localizar la oclusién arterial y, por tanto, decidir la mejor estrategia terapéutica,
sino también para predecir la respuesta al tratamiento de reperfusion. Esta técnica se
lleva a cabo inmediatamente después de la administracion de contraste yodado,
mediante la adquisicion répida de secciones tomogréficas en el plano transversal, que
permite posteriormente la reconstruccion de iméagenes selectivas del arbol vascular de
forma tridimensional. EI angioTC de troncos supra-aorticos es muy util para valorar la
anatomia del arco aortico y detectar posibles variantes anatdmicas, y para diagnosticar
lesiones a nivel de los vasos extracraneales de cara a planificar un tratamiento
endovascular. Por otro lado, es una técnica de adquisicion rapida, especialmente util en
el tratamiento agudo del ictus en el que el tiempo desde el inicio de la sintomatologia
hasta la terapia de reperfusion es un factor limitante en el prondstico de recuperacion

funcional de los pacientes.

Para la aplicacion de esta técnica es necesario el uso de contrastes yodados, por
lo que algunas de las escasas limitaciones en su uso son la presencia de alergia a este
medio de contraste o la insuficiencia renal grave, aunque esta Gltima contraindicacion

esta siendo cuestionada.®

1.4.2.3. Tomografia computerizada de perfusién

La tomografia computerizada de perfusion (TC perfusion) es un estudio de
neuroimagen que nos permite obtener medidas del flujo sanguineo y, por lo tanto, de la
perfusion cerebral. Su utilidad viene dada por la posibilidad de distinguir entre el area
de tejido cerebral no salvable (core de infarto establecido), y el area de tejido cerebral
salvable (4rea de penumbra isquémica).®" * Para la realizacion de esta técnica, al igual

que en el caso del angioTC, también es necesaria la utilizacion de contrastes yodados.
24



La TC perfusion nos permite seleccionar un subgrupo de pacientes con mismatch
(aquellos pacientes en los que el area de penumbra isquémica es mayor que el area de
infarto establecido) que no pueden ser identificados mediante la clinica y la TC craneal
simple, pero que se pueden beneficiar de tratamientos de reperfusion. Por otro lado,
también nos permite identificar aquellos pacientes en los que el tratamiento
endovascular presumiblemente va a aportar beneficios marginales e incluso puede
suponer un aumento del riesgo de TH.* EI volumen del tejido cerebral de penumbra
isquémica valorado por TC perfusiébn en el momento agudo, es un predictor
independiente del resultado clinico a los 90 dias después del ictus.** Esta técnica, a
pesar de implicar una mayor irradiacion, la necesidad de una mayor cantidad de
contraste yodado y de un tiempo mayor para obtener los resultados por anélisis de post-
procesado comparado con el TC simple y el angioTC,* sin duda es una herramienta

muy util, para ayudar a decidir la mejor estrategia terapéutica de forma individualizada.

1.4.2.4. Resonancia magnética cerebral y angiografia por resonancia magnética

La resonancia magnética cerebral (RM cerebral) permite la realizacion de una
evaluacion multiparamétrica mediante el uso de diferentes secuencias de estudio. Por
este motivo, ofrece una mayor sensibilidad que la TC craneal en la deteccion de
cambios isquémicos tempranos y permite realizar una estimacién del momento del
inicio de la lesion isquémica. Mediante la secuencia de difusion, la RM cerebral es
capaz de detectar cambios isquémicos a partir de 30 minutos desde el inicio de la
sintomatologia. Por otro lado, la secuencia FLAIR (Fluid Attenuation Inversion
Recovery) muestra cambios a partir de las 6 horas desde el inicio de la clinica,®

asumiendo la lesion evidenciada en esta secuencia como irreversible. La diferencia en el
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volumen de las lesiones entre las dos secuencias de RM cerebral (FLAIR vy difusion),

nos permite determinar el tejido en penumbra isquémica.

La angiografia cerebral por RM (angioRM) nos permite realizar un estudio
arterial y venoso de forma no invasiva. Los estudios intracraneales habitualmente se
llevan a cabo sin necesidad de administracion de contraste, mediante unas técnicas
denominadas time of flight (TOF). Para la valoracion de las arterias extracraneales es

necesaria la administracion de contraste, en este caso gadolinio.

1.4.2.5. Angiografia cerebral por sustraccion digital

La técnica angioldgica de referencia en el momento actual para el estudio
vascular cerebral y cervical sigue siendo la angiografia cerebral por sustraccion digital.
Los estudios angiograficos realizados mediante esta técnica se adquieren mediante la
inyeccion directa de contraste yodado en la luz arterial, por lo que es necesaria la
realizacion de una puncién arterial, considerandose por tanto una prueba invasiva. Esta
técnica presenta maltiples ventajas, como son su elevada resolucion espacial y temporal,
la posibilidad de estudiar de forma selectiva y supra-selectiva una arteria de interés vy,
sobre todo, la posibilidad de realizar procedimientos terapéuticos como la trombectomia
mecénica. Su elevada resolucién nos permite valorar el estado de ramas arteriales

distales de muy pequefio calibre y estudiar la circulacién colateral.®

Los ensayos clinicos realizados en contexto de la trombectomia mecanica como
tratamiento agudo del ictus generaron la necesidad de disponer de escalas
internacionales y reproducibles para valorar el grado de revascularizacion de una arteria
previamente ocluida, y de reperfusién del territorio dependiente de dicha arteria. Los

procedimientos de revascularizacion arterial incluyen todos los tratamientos destinados
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a mejorar el flujo sanguineo, incluyendo la recanalizacion local de la oclusion arterial y
la reperfusién del lecho vascular subyacente. A pesar de que los conceptos de
recanalizacion y reperfusion estan intimamente relacionados, existen diferencias entre
ellos y, por lo tanto, las escalas que se utilizan para su valoracion también son
diferentes. La recanalizacion de la arteria ocluida es necesaria para la reperfusion del
lecho vascular dependiente de dicha arteria, pero esta recanalizacion puede no implicar
una reperfusién por diferentes motivos, como pueden ser la presencia de infartos ya
establecidos en dicho territorio o embolismos distales en la pequefia vasculatura.
Comparando ambos dos conceptos, el grado de reperfusion predice mejor el resultado

funcional del paciente que la revascularizacion.” %

La escala mas utilizada para valorar la reperfusion de un territorio vascular, por
su simplicidad y por estar especificamente disefiada para la circulacion cerebral, es la
revised modified Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI). Esta escala evalla el
grado de perfusion en la zona isquémica después de la recanalizacion, mediante el grado
de recuperacion del flujo a nivel del lecho capilar.® El grado de reperfusion conseguido
con la trombectomia mecanica evaluado mediante esta escala es un potente predictor del
pronéstico funcional.*” *° En base a los resultados de diversos estudios, para considerar
que la trombectomia mecanica ha tenido un resultado exitoso desde el punto de vista
angiografico, el mTICI final debe ser >2b.% Los grados finales de mTICI 2b-3 parecen
tener una mayor precision para discriminar los pacientes que van a tener un buen

resultado clinico, que el umbral de TICI 2a.3" %

Por otro lado, la recanalizacion mide la accion directa de la medida terapéutica
sobre la oclusidn arterial. A pesar de que las escalas de recanalizacién no contemplan el

estado del lecho capilar, nos puede aportar informacién importante para el prondstico
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del paciente, particularmente en caso de estenosis residuales tras el tratamiento

endovascular, que pueden implicar un mayor riesgo de reoclusion arterial.

Tabla 3. Escala revised mTICI de perfusion cerebral

Puntuacion | TICI revisado
0 No perfusion o flujo anterogrado a partir del punto de oclusion
Perfusion distal a la oclusién pero muy limitada a ramas proximales,
1
con una reducida y/o lenta perfusion distal
2
Perfusion incompleta. EI contraste pasa a través del punto de oclusién y
opacifica el lecho vascular distal, pero la llegada del contraste o el
lavado del mismo es lento o incompleto comparado con otros
territorios no afectados
2a L - o
Perfusion distal a la oclusion menor al 50% del territorio del vaso
ocluido
Perfusion distal a la oclusién mayor o igual al 50% del territorio del
2b .
vaso ocluido
Perfusion casi completa excepto flujo lento a nivel de algunas ramas
corticales, o presencia de pequefios émbolos corticales
2C
3 Perfusion completa con Ilenado normal de ramas corticales
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La Unica escala especificamente disefiada para evaluar el grado de recanalizacién
de la arteria cerebral es la escala Arterial Occlusive Lesion (AOL).3" “**® Esta escala
describe la permeabilidad arterial en el punto de oclusion, basandose en el grado de

apertura del lumen arterial tras el tratamiento endovascular.

Tabla 4. Escala Arterial Occlusive Lesion (AOL)

Grado | Definicion

0 Oclusion arterial

1 Recanalizacion parcial de la arteria sin presencia de flujo distal
2 Recanalizacion parcial de la arterial con presencia de flujo distal
3 Recanalizacion completa con presencia de flujo distal

1.4.3. Ultrasonografia y Doppler carotideo y transcraneal

El territorio vascular carotideo se compone de una region extracraneal y otra
intracraneal, lo que nos obliga a disponer de un equipo que permita realizar el estudio

cervical (sonda de 7-7.5 MHz) y transcraneal (sonda de 2 a 3.5 MHz).*

1.4.3.1. Principios basicos

El flujo sanguineo a lo largo de la luz arterial se mueve con un régimen laminar
con perfil parabolico, es decir, presenta velocidades mayores por unidad de tiempo en el

centro de la luz del vaso, y velocidades cercanas a 0 en la periferia del mismo, donde el
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rozamiento es maximo. En presencia de irregularidades en la pared arterial, este

régimen laminar se altera, provocando turbulencias en el flujo sanguineo.

Los ultrasonidos emitidos por el ecografo chocan contra una superficie creando
ecos u ondas reflejadas. La frecuencia permanece estable excepto cuando el objeto
emisor o el reflector de la onda se encuentran en movimiento. Si se detectan y procesan
los cambios de intesidad de los ecos, seremos capaces de valorar la ecogenicidad de los
tejidos. Su representacion bidimensional constituye los cortes tomograficos de la
ecografia en modo B. Si, en cambio, se utilizan los cambios de frecuencia, se estudia la
velocidad de la sangre mediante curvas, que es la base de la velocimetria Doppler. Si se
representa el flujo sanguineo mediante color en el contexto de una ecografia en modo B

estamos hablando de ecografia Doppler color.

La velocimetria Doppler se fundamenta en el cambio de frecuencia producido.
La frecuencia del eco en relacion con el haz emitido sufre un aumento si el objeto se
acerca y un descenso si se aleja. Este cambio de frecuencia se define como efecto
Doppler. De esta manera, si se envia un haz de ultrasonidos de una frecuencia
determinada al flujo sanguineo circulante en una arteria, el objeto reflector, en este caso
los hematies, producen un cambio en la frecuencia inicial que esta relacionado con el

sentido del movimiento y la velocidad del mismo.*

1.4.3.2. Consideraciones técnicas

Para la realizacion de un examen ecografico completo del sistema carotideo, se
deben tener en cuenta varias consideraciones técnicas. En primer lugar, se necesita un
transductor lineal con unas frecuencias comprendidas entre 7 y 7.5 MHz. Para una

exploracién completa, se deben valorar las arterias tanto en cortes longitudinales como
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en transversales. Con intencion de conocer las caracteristicas anatomicas vasculares
particulares de cada sujeto, es util iniciar el examen con plano transversal, en el que
inicialmente identificaremos la arteria carétida comun (ACC) y posteriormente su
bifurcacién en arteria carotida interna (ACI) y arteria carétida externa (ACE). Una vez
tenemos una idea de la posicion anatomica de cada uno de los vasos, se debe realizar un
estudio longitudinal. Anatomicamente, la ACI se diferencia de la ACE por tener un
ensanchamiento en su origen (bulbo carotideo) y por no dar ramas durante su trayecto
cervical. Posteriormente al examen anatomico, se debe realizar un analisis del flujo
sanguineo en los diferentes vasos. La codificacion del color depende de la direccion del
flujo sanguineo en relacidn a la sonda ecografica (el flujo hacia la sonda se codifica en
color rojo, y el flujo que se aleja de la sonda de color azul). Posteriormente se debe
examinar el espectro Doppler de cada una de las arterias. Ademas de las peculiaridades
anatomicas, la ACI y la ACE también se diferencian claramente en sus espectros
Doppler. Dado que la ACI nutre territorios de baja resistencia periférica (como es el
parénquima cerebral), su onda espectral tipica tiene un elevado componente diastdlico.
Por otro lado, la ACE nutre territorios de alta resistencia periférica (como son la piel y
los musculos), por lo que su componente diastélico es bajo e incluso puede estar

ausente.

Una vez realizado el estudio ecogréafico a nivel cervical, la exploracion se debe
continuar con el estudio intracraneal. La ventana mas utilizada para su valoracién es la
ventana transtemporal, situada en la escama del temporal, por encima del arco
cigomatico. Se recomienda iniciar el estudio en un plano axial a nivel del mesencéfalo,
donde encontraremos ambas arterias cerebrales posteriores (ACP) y en direccién

anterior, la ACl intracraneal y su bifurcacion en ACM vy arteria cerebral anterior (ACA).

31



Una vez identificadas las arterias visibles en este plano, con una ligera angulacion
caudal, pueden distinguirse el extremo distal de la arteria basilar y el segmento C1 de la

ACI intracraneal.

1.4.3.3. Ecografia-duplex de arterias carétidas

Cuantificacion del grado de estenosis

La cuantificacion del grado de estenosis que genera una placa carotidea es
fundamental para decidir el tratamiento adecuado. Para que el diagnéstico realizado sea
preciso, se deben seguir una serie de recomendaciones. En primer lugar, el angulo de
insonacion debe ser lo méas paralelo posible en direccion al flujo sanguineo, no
excediendo nunca los 60° de angulacion, ya que las velocidades obtenidas en la
exploracién podrian ser sobreestimadas. Por otra parte, debemos examinar la zona
estenosada en toda su longitud para encontrar el punto de maxima velocidad. Se debe
obtener una medida de la velocidad pico sistélico (VPS) y de la velocidad diastdlica
final (VDF) tanto en ACI como en ACC. También hay que tener en cuenta que no se
debe expresar la estenosis como un valor absoluto si no como un intervalo, siendo los
intervalos recomendados los siguientes: no estenosis, <50%, 50-69%, 70-79%, 80-89%,
>90% Yy oclusion. Por altimo, y a diferencia de la gradacion de estenosis por otras
técnicas radiolégicas, como el angioTC o la arteriografia, la cuantificacion de la
estenosis mediante ecografia Doppler no se realiza en base a la disminucion del lumen
arterial provocada por la placa de ateroma, si no por los pardmetros hemodinamicos
obtenidos en la exploracion.®® Los cambios en los pardmetros hemodindmicos que
podemos observar en la zona de maxima estenosis son los mas utilizados, denominados

signos directos.
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Tabla 5. Criterios hemodinamicos de cuantificacion ecografica del grado de

estenosis carotidea

Grado de estenosis

50-
Criterios <50% 70-79% | 80-89% | >90%
69%

S

gnos directos

125-
VPS <125 230 >230 >300 Variable

VDF <40 40-100 | >100 Variable | Variable

Signos indirectos

VPS en ACI distal a

) Normal | Normal | >50 <50 <30
estenosis
Flujo colateral en No /
] . No No Presente | Presente
poligono de Willis presente

*Los valores estan expresados en cm/s.*®

Por otra parte, también podemos encontrar signos indirectos en ACC, segmento
post-estendtico distal de ACI extracraneal y circulacion intracraneal. Estos signos
indirectos nos indican la presencia de una estenosis de alto grado u oclusién de la ACI
extracraneal, que en ocasiones no puede ser visualizada ecograficamente. Tanto los

signos directos como los indirectos estan descritos en la Tabla 5.
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Aquellas estenosis <50% no provocan una alteracion hemodinamica
significativa ni una disminucion del flujo sanguineo cerebral, por lo que no generan
cambios a nivel del poligono de Willis. Las placas carotideas que generan una estenosis
50-69% pueden presentar repercusion hemodinamica inicial. La VPS se incrementa a
nivel del punto de méxima estrechez de la arteria, generando un mayor riesgo de rotura
de placa y embolismo cerebral. Este rango de estenosis tampoco genera signos
indirectos ni a nivel de ACI post-estenosis ni a nivel intracraneal. El punto de corte mas
relevante clinicamente es la estenosis del 70%, por este motivo es el mas utilizado para
decidir la realizacion de una cirugia de revascularizacion carotidea. Para mantener un
flujo sanguineo cerebral constante en el rango de estenosis 70-79%, la VDF aumenta
por encima de 100 cm/s. Ademas, empiezan a aparecer signos indirectos, como es la
disminucion de la VPS a nivel de ACC ipsilateral y ACI post-estendtica. Sin embargo,
este grado de estenosis no se asocia a una disminucion del flujo sanguineo cerebral
gracias al aumento de VPS y VDF, por lo que a nivel intracraneal, lo que podemos
encontrar es un discreto descenso del indice de pulsatilidad a nivel de la ACM
ipsilateral. Cuando la estenosis es del 80-89%, aumenta la VVPS pero la VDF tiende a
disminuir cuando aumenta el grado de estenosis. Una estenosis >80% genera una
alteracion importante en la hemodinamica cerebral y, dependiendo de la calidad de la
circulacién colateral, puede implicar una mayor o menor repercusion en el indice de
pulsatilidad y VPS en la ACM ipsilateral. Las vias de colateralidad intracraneal se
pueden generan a partir de la circulacion anterior contralateral (mediante un aumento de
la VPS a nivel de la ACA contralateral al lado de estenosis y una inversion de la ACA
ispilateral para aportar flujo a la ACM), o posterior ipsilateral (se produce un hiperaflujo
del primer segmento de la ACP ipsilateral a la estenosis para aportar flujo a la ACM

mediante la arteria comunicante posterior).
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Segun la ley de Spencer-Reid, la VPS aumenta de una manera proporcional al
grado de disminucion del lumen arterial mientras éste sea inferior al 90%. Una vez
superado este umbral, la resistencia al flujo en el punto de méxima estenosis es tan
elevada que la velocidad disminuye, haciendo de la VPS un pardmetro poco fiable en
este grado de estenosis y siendo necesarios los signos indirectos para poder perfilar el
diagnostico. Los signos indirectos a nivel intracraneal son similares a los descritos
previamente para el rango de estenosis 80-89%. En algunas ocasiones es dificil
diferenciar entre una estenosis >90% Yy una oclusion de la arteria, por lo que es
recomendable obtener varias proyecciones tanto longitudinales como axiales, y es

necesario confirmar la oclusion arterial mediante otra técnica de imagen.

Diseccidn carotidea

Las disecciones arteriales son una causa importante de ictus en pacientes
jovenes, y pueden ser espontaneas 0 secundarias a un traumatismo. Suelen iniciarse a
nivel del origen de la ACI, desde donde pueden extenderse hasta la base del craneo. Las
disecciones subintimales suelen provocar hemorragia dentro de la pared del vaso, con la
consecuente estenosis irregular del lumen. En el caso de una diseccion subadventicial,

se produce una dilatacion aneurismatica del vaso.

Una rotura de la arteria y una encapsulacion del hematoma paravascular
producido por dicha rotura producira un pseudoanerisma. El hallazgo ecografico mas
comun en las disecciones carotideas es un hematoma mural, secundario a un sangrado
de la capa media de la pared arterial, y la estenosis irregular. La hemorragia de la pared
puede romper la intima arterial, dando lugar a una luz falsa con flujo arterial, separada

de la luz verdadera por una membrana disecante. En funcion de la extension de la lesion
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arterial, los hallazgos ecograficos pueden variar desde un hematoma mural circunscrito

con estenosis secundaria hasta una oclusion de la arteria.

Figura 2. Curva de Spencer-Reid
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Un incremento en el grado de estenosis de la luz arterial se traduce en un aumento de la
VPS proporcional a dicho grado de estenosis, hasta llegar al 90% de estenosis, momento
en el que la resistencia al flujo es tan elevada en el punto de maxima estrechez en el
lumen arterial que la VPS disminuye, por lo que no es un indicador fiable del grado de

estenosis.

Tomada de Spencer et al.*’
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Figura 3. Diseccion de ACC diagnosticada mediante ecografia Duplex

(A)Ecografia en modo B que muestra un
flap subintimal con trombo en ACC. (B) Imagen ecografica duplex color que muestra

doble lumen en ACC.

Tomado de Rodriguez Luna et al.*®

1.4.3.4. Ecografia-duplex transtemporal

Las principales utilidades de la ecografia-duplex transcraneal es la deteccion de
estenosis intracraneales y el estudio de la compensacion de flujo por diferentes arterias

del poligono de Willis y leptomeningeas.

Se han realizado mudltiples estudios que comparan la velocidad medida por
duplex transcraneal con el grado de estenosis por arteriografia. Gracias a estos estudios
se han podido establecer unos rangos de VPS inherentes a cada arteria, de cara a realizar
un diagnéstico preciso.**> Comparado con la ACI extracraneal, las arterias
intracraneales tienen una menor capacidad de dilatacion por tener una pared menos
elastica, por lo que se pueden observar cambios en la VPS y en las caracteristicas del
flujo arterial con reducciones de didmetro del lumen menores al 50% vy, en funcion del

aumento de VVPS, se puede realizar una gradacion de la estenosis (Tabla 6).>
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Tabla 6. Valores de velocidad pico sistolico para el diagnostico y la gradacion de

estenosis intracraneales por duplex transcraneal

Arteria afectada Estenosis <50% Estenosis >50%
Arteria cerebral media > 155 cm/s > 220 cm/s
Arteria cerebral anterior > 120 cm/s > 155 cm/s
Arteria cerebral posterior > 100 cm/s > 145 cm/s

*Los valores estan expresados en cm/s.

A pesar de estos criterios velocimétricos, un diagndstico basado unicamente en
el aumento de VPS puede provocar falsos positivos en algunas situaciones frecuentes,
como pueden ser estados hiperdinamicos (en los que la VPS estara elevada en todas las
arterias intracraneales) o el desarrollo de colateralidad por las arterias del poligono de
Willis. Por otro lado, también podemos encontrarnos con falsos negativos en el caso de
estenosis largas y de alto grado en las que, segun la curva de Spencer-Reid,” no se

produciria un aumento de VVPS sino, por el contrario, un flujo amortiguado.

En caso de oclusiéon de una arteria intracraneal, observariamos una ausencia de
color y de espectro velocimétrico en el lugar de insonacion habitual de la arteria

afectada.

1.5. TRATAMIENTO

El tratamiento hiperagudo del ictus isquémico ha cambiado radicalmente en las

ultimas décadas gracias a la instauracion de las unidades de ictus y a los nuevos
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tratamientos de revascularizacion. El gran avance en las medidas terapéuticas de los

pacientes ha supuesto un cambio radical en el pronostico funcional de los pacientes.
1.5.1. Medidas generales. Unidades de ictus.

Los avances en la terapéutica del ictus se iniciaron en la década de los 90,
gracias a varios estudios en los que se demostraba la importancia de la valoracion en

fase aguda por parte de un neurélogo vascular®® y el ingreso en unidades de ictus®” *®

en
el pronostico funcional de los pacientes. Las unidades de ictus deben cumplir tres
requisitos para ser consideradas eficaces como medida de intervencion: la presencia de
una guardia especifica compuesta por neurdlogos e intervencionistas especialistas en
ictus, contar con un equipo multidisciplinar que abarque todas las necesidades del

paciente con ictus, y disponer de la logistica necesaria para poder realizar un

diagnéstico y tratamiento rapido y preciso.>

Respecto al manejo médico de los pacientes ingresados en las unidades de ictus,
existen guias detalladas con recomendaciones generales encaminadas a mantener la
homeostasis, asegurar y mantener la presion de perfusion cerebral constante y en limites
seguros, y evitar o detectar precozmente las complicaciones méas frecuentes en la fase
aguda del ictus.>®®! Se detallan a continuacion algunas de las medidas més destacables y

su nivel de evidencia:

- Administracién de oxigeno para mantener una saturacion de oxigeno por
encima de 94% (clase 1). Evitar administrar suplementos de oxigeno a

pacientes que no presentan hipoxemia.

- Se deben corregir tanto la hipotension como la hipovolemia para
mantener una perfusién sistémica necesaria (clase I).
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Se deben identificar y tratar las causas de hipertermia (>38°C). No est4
demostrado el beneficio de la induccion de hipotermia en pacientes con

ictus (clase I1b).

Se debe realizar un tratamiento intensivo de la hiperglicemia durante las
primeras 24 horas tras un ictus, dado que se ha demostrado que la
hiperglicemia mantenida se asocia a peores resultados funcionales en
pacientes con ictus, comparado con pacientes normoglicémicos. Los
niveles de glicemia se deben mantener entre 140 y 180 mg/dL (clase 11a).

También se debe tratar la hipoglicemia (<60 mg/dL) (clase ).

Es importante valorar la deglucién de los pacientes con ictus, dado que
tanto el bajo nivel de conciencia como la afectacion de pares craneales
bajos secundaria a lesidn tronco-encefalica pueden provocar disfagia con
el consecuente riesgo de broncoaspiracion. Por lo tanto, hay que
considerar la colocacion de una sonda naso-gastrica en estos pacientes

para evitar este tipo de complicaciones (clase I).

En pacientes inmoviles sin contraindicaciones, se recomienda, ademas de
las medidas de rutina, la compresion neumatica intermitente para reducir
el riesgo de trombosis venosa profunda en extremidades inferiores (clase

I).GZ

El uso de antibioterapia profilactica no es recomendable en pacientes con

ictus agudo (clase I11).

El uso del sondaje vesical de rutina no es recomendable, dado el riesgo
asociado de infeccion del tracto urinario (clase I11).
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1.5.2. Tratamiento de reperfusion

La llegada de los tratamientos de reperfusion ha cambiado radicalmente el
manejo del ictus hiperagudo y el prondstico de los pacientes. Como ya hemos
mencionado anteriormente, el grado de recuperacion funcional depende, entre cosas, del
tiempo que transcurre entre el inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento de
reperfusion, por lo que se generd la necesidad de establecer un circuito predeterminado
que abarque el traslado del paciente al hospital, el diagnostico rapido del ictus, la
valoracion de la necesidad de una terapia de reperfusion y su realizacion en los casos
indicados. Se establecié por lo tanto el concepto de codigo ictus en el dmbito pre-

hospitalario y hospitalario, asi como la figura del neurdlogo vascular.

1.5.2.1. Fibrinolisis endovenosa

Los primeros ensayos clinicos aleatorizados con agentes fibrinoliticos
endovenosos en pacientes con ictus isquémico datan de la década de los 80. Se testaron

diferentes fibrinoliticos y los resultados fueron variables.®*®°

El primer ensayo clinico randomizado doble ciego que valoraba la eficacia del
activador recombinante del plasminégeno tisular (rTPA) endovenoso data de 1995.% En
este ensayo clinico, los pacientes a los que se les administrd tratamiento con rTPA
endovenoso dentro de las 3 primeras horas tras el ictus, tenian un 30% mas de
probabilidades de ser independientes o tener una minima discapacidad a los 3 meses. En
cuanto a la seguridad, los pacientes que recibieron rTPA endovenoso presentaron una
tasa de TH sintomatica del 6’4%, en comparacion con el 0°6% en los pacientes que
recibieron placebo, si bien este dato no se traducia en un aumento de la mortalidad. A

raiz de estos datos, la Food and Drug Administration (FDA) aprob6 el rTPA como
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tratamiento del ictus isquémico dentro de las 3 primeras horas desde el inicio de los
sintomas, y su uso se implemento en las guias de practica clinica habitual. No obstante,
hay que tener en cuenta que el porcentaje de pacientes que llegan al hospital dentro de
las 3 primeras horas es solamente del 15%,” con lo que se estim6 que menos del 2% de
los pacientes recibia este tratamiento.®® Por este motivo, se disefiaron varios ensayos
clinicos en los que se intentaba demostrar la eficacia y seguridad del rTPA endovenoso

en una ventana temporal extendida a 6 horas,®® "

pero los resultados no fueron
satisfactorios. Posteriormente se realizo el ensayo clinico European Cooperative Acute
Stroke Study Il (ECASS-111),"* en el que se comparaba la eficacia y seguridad del
tratamiento con rTPA endovenoso con placebo en una ventana de 3.5-4.5 horas desde el
inicio de la sintomatologia. En este ensayo clinico, los pacientes que habian recibido
tratamiento fibrinolitico endovenoso en la ventana temporal extendida tenian mejores
resultados en la escala modified Rankin Score (MRS)"* " (Anexo 10.1.2) a los 90 dfas,
que los que habian recibido tratamiento con placebo. La incidencia de TH (27°0% vs.
0°2%) y de TH sintomatica (2°4% vs. 2°0%) fue mayor en el grupo de tratamiento con

rTPA endovenoso comparado con el grupo placebo, pero sin cambios en la tasa de

mortalidad global (7°7% vs. 8°4%).

Se realiz6 un analisis combinado’ de los resultados del primer ensayo clinico™

junto con los resultados de 6 ensayos clinicos aleatorizados,® 7% 7> 76

gue mostré una
clara asociacion entre la eficacia del tratamiento trombolitico endovenoso y el intervalo
de tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia y la administracion del rTPA,

sin implicar un aumento de riesgo de TH en la ventana de tiempo extendida.

En el ensayo clinico ECASS-II (European-Australasian Acute Stroke Study-11)"’

se definid la clasificacion en grados de la TH, relacionada con la afectacion clinica
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(Tabla 7 y Figura 4). Cuando se aprobd la administracion de rTPA endovenoso en
Europa, la European Medicines Agency (EMEA) puso como condicion la realizacion de
un estudio observacional de seguridad.”® En este estudio se concluyé que la tasa de TH
sintomética a las 24 horas del tratamiento en pacientes con ictus isquémico que recibian
tratamiento trombolitico dentro de las 3 primeras horas tras el inicio de los sintomas era

del 1°7%, similar a las publicadas en los ensayos clinicos aleatorizados previos.

Para la administracion del tratamiento fibrinolitico, se deben seguir una serie de
recomendaciones.®® La dosis actual de rTPA endovenoso recomendada es de 0.9 mg/kg
(dosis méaxima de 90 mg), administrando el 10% de la dosis en un bolo endovenoso y el

90% en una perfusion continua que se debe completar en 1 hora.

Tabla 7. Clasificacion de los grados de transformacion hemorréagica segun criterios

ECASS”’

Grado Descripcion

Infarto hemorragico-1 (IH-1) Pequefias petequias en los margenes del infarto
Infarto hemorragico-2 (IH-2) Petequias confluentes en el area de infarto sin

efecto masa

Hematoma parenquimatoso-1 | Coleccion hematica en <30% del area de infarto

(HP-1) con ligero efecto masa

Hematoma parenquimatoso-2 | Coleccion hemética en >30% del area de infarto

(HP-2) con importante efecto masa
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Ademas del rTPA endovenoso, se estan estudiando otros fibrinoliticos que
permitan ampliar la ventana de administracion del farmaco y que consigan mejores tasas
de recanalizacion. Uno de los farmacos testados es la tenecteplasa (TNK), una forma
genéticamente modificada de la alteplasa, que parece mejorar la especificidad por la
fibrina y presentar mayor resistencia a los inhibidores del activador tisular del
plasmindgeno. Ademas, dado que presenta una vida media mas larga, permite su
administracién en un bolo endovenoso Gnico.” Un estudio fase 2 randomizado mostré
mayores tasas de recanalizacion y reperfusién con TNK administrado a dosis de 0.25
mg/kg comparado con rTPA a dosis de 0.9 mg/kg.®® Por otro lado, también se ha
valorado la seguridad medida como tasa de transformacion hemorragica, sin encontrar

diferencias significativas respecto al rTPA."

Figura 4. Clasificacion de los grados de transformacion hemorréagica

/

De acuerdo a los criterios ECASS, la transformacion hemorrégica se puede clasificar en

4 grados que se correlacionan con la gravedad clinica.

HI-1 = hemorrhagic infarction-1; HI-2 = hemorrhagic infarction-2; PH-1= parenchymal

hemorrhage-1; PH-2= parenchymal hemorrhage-2

Tomada de Kim et al.®
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Actualmente se estan realizando ensayos clinicos aleatorizados que comparan

ambos tratamientos tromboliticos endovenosos, tanto en eficacia como en seguridad.

1.5.2.2. Tratamiento endovascular

Todas las limitaciones comentadas previamente del tratamiento fibrinolitico
endovenoso, y otras como pueden ser las contraindicaciones su administracion, hicieron
necesaria la bldsqueda de otros tratamientos que obtuvieran unas mejores tasas de

recanalizacién y, en definitiva, un mejor prondstico funcional para los pacientes.

Existen principalmente dos tipos de tratamiento endovascular: el farmacolégico

y el mecénico.

La trombolisis intra-arterial farmacoldgica consiste en el acceso hasta la arteria
ocluida por puncién femoral mediante un micro-catéter para realizar una inyeccion de

fibrinolitico en el punto de oclusion arterial.

El primer ensayo clinico randomizado y multicéntrico que aleatorizaba pacientes
con ictus isquémico a recibir tratamiento con pro-urokinasa intra-arterial o placebo
intra-arterial fue el PROACT Il (The Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism
Trial).2? En este ensayo clinico, los pacientes que recibieron pro-urokinasa intra-arterial
presentaron una mayor tasa de independencia funcional a los 3 meses que los que
recibieron placebo. Por otro lado, la tasas de TH sintomatica fueron significativamente
mas elevadas en el grupo de pro-urokinasa que en el grupo de placebo. Posteriormente,
otro ensayo clinico que comparaba pro-urokinasa intra-arterial o placebo, mostrd
Unicamente una tendencia favorable a la buena evolucidn clinica en aquellos pacientes
que habian recibido tratamiento con pro-urokinasa respecto a los que habian recibido
placebo,® sin diferencias en cuanto a TH sintomatica ni mortalidad.
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La trombolisis intra-arterial qued6 practicamente desplazada en los siguientes
afios tras el desarrollo de dispositivos especificos que permitian la captura y extraccion

del trombo, dando lugar a la trombectomia mecéanica.

El primer ensayo clinico realizado con dispositivos para trombectomia mecéanica
fue el MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia).®* Los pacientes
que incluidos presentaban una tasa de recanalizacion del 46°0%, con una tasa de TH

sintomatica del 7°8%.

Actualmente, los dispositivos para trombectomia mecanica mas utilizados son

los denominados stent-retrievers o stents no implantables. Se realizaron dos ensayos
;- . " . “re 85, 86

clinicos comparando estos dispositivos con el dispositivo MERCI. En ambos

ensayos clinicos, los stent-retrievers presentaron mejores tasas de recanalizacion y de

evolucion clinica a los 90 dias, con menores tasas de TH sintomaética y de mortalidad

respecto al dispositivo MERCI.

Después del los ensayos clinicos de brazo Unico que valoraban la eficacia y
seguridad de los dispositivos de trombectomia mecanica, se realizaron los ensayos
clinicos aleatorizados que comparaban el tratamiento endovascular con el Unico
tratamiento aprobado hasta la fecha para los pacientes con ictus isquémico, el rTPA
endovenoso. El primero de ellos fue el Interventional Management of Stroke-111 (IMS-
111).%” En este ensayo clinico randomizado se evaluaba la superioridad del tratamiento
endovascular con diversos dispositivos de trombectomia mecanica (la mayoria de ellos
de primera generacion) respecto al tratamiento con rTPA endovenoso dentro de las 3
primeras horas tras el ictus, sin ser necesaria la confirmacion de la presencia de una
oclusion vascular para ser incluidos. Este estudio fue interrumpido prematuramente al

realizar el analisis intermedio por futilidad del tratamiento. Igual fue el caso del ensayo
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clinico SYNTHESIS expanded,®® que comparaba el tratamiento endovenoso con la
trombectomia mecénica dentro de las primeras 4.5 horas tras el ictus. Tampoco era
necesaria la confirmacion de una oclusion arterial para incluir a los pacientes. Teniendo
en cuenta los resultados de ambos ensayos clinicos aleatorizados, el escepticismo
respecto a la utilidad de la trombectomia mecanica en el tratamiento del ictus
hiperagudo crecid. Sin embargo, hay que tener en cuenta que presentaban unas
limitaciones importantes en su disefio, como pueden ser los maltiples dispositivos de
trombectomia mecénica utilizados o la no necesidad de confirmacion de una oclusién
arterial accesible para poder ser incluidos en los ensayos. Posteriormente se definio
mejor el perfil de paciente que puede beneficiarse del tratamiento endovascular y se
realizaron nuevos ensayos clinicos con un disefio mas adecuado, siendo necesaria la
presencia de una oclusién arterial accesible demostrada, la presencia de tejido cerebral

rescatable y una afectacion neuroldgica importante con puntuacién NIHSS elevada.®

En el ensayo clinico REVASCAT (Randomized Trial of Revascularization with
Solitaire FR Device versus Best Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due
to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion Presenting within Eight Hours of
Symptoms Onset)?® se incluyeron 206 pacientes dentro de las primeras 8 horas desde el
inicio de los sintomas, que fueron aleatorizados a recibir tratamiento médico
(incluyendo rTPA endovenoso si estaba indicado) y trombectomia mecéanica con el
dispositivo SOLITAIRE, o a recibir Unicamente tratamiento médico. Para realizar la
inclusion se precisaba la confirmacion de una oclusion de gran vaso en territorio
anterior. El objetivo primario era la tasa de discapacidad a los 90 dias tras el ictus,
medida mediante la puntuacion en la escala mRS. El ensayo fue interrumpido

precozmente por observar un claro beneficio del tratamiento endovascular respecto al
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mejor tratamiento médico. Se demostro que el tratamiento con trombectomia mecénica
conseguia mejores tasas de independencia funcional a los 90 dias medida como mRS <
2 (43°7% vs. 28°2%), sin diferencias significativas en TH sintomatica (1°9% vs. 1°9%)
ni mortalidad (18°4% vs. 15’5%). En base a los resultados de este ensayo, era necesario

el tratamiento de 6’5 pacientes para prevenir 1 caso de dependencia funcional o0 muerte.

En el ensayo clinico MR CLEAN (Multicenter Randomized Clinical Trial of
Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands)* se incluyeron
500 pacientes con ictus isquémico dentro de las 6 primeras horas tras el inicio de los
sintomas. También era necesaria la presencia de una oclusion demostrada en territorio
anterior. Los pacientes eran aleatorizados a recibir tratamiento médico Unicamente
(incluyendo rTPA endovenoso en los casos indicados) o tratamiento médico e intra-
arterial (trombectomia mecanica o fibrinolisis intra-arterial). Los pacientes que
recibieron tratamiento combinado médico y endovascular eran significativamente mas
independientes a los 90 dias del ictus que los que habian recibido Unicamente
tratamiento médico, con una diferencia absoluta en porcentaje de puntos en la escala de
mRS de 13’5% a favor del tratamiento endovascular. No se encontraron diferencias en

TH sintomaética ni en mortalidad entre los dos grupos.

En el ensayo clinico EXTEND-IA (Extending the Time for Thrombolysis in
Emergency Neurological Deficits- Intra-Arterial)® se randomizaron pacientes a recibir
tratamiento dentro de las primeras 4’5 horas de inicio de los sintomas, con rTPA
endovenoso Unicamente o rTPA endovenoso y trombectomia mecanica con
SOLITAIRE. También era necesaria la presencia de una oclusién confirmada. El ensayo
clinico también fue interrumpido prematuramente por claro beneficio del tratamiento

endovascular. La tasa de reperfusion en los pacientes a las 24 horas fue
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significativamente mayor en el brazo de tratamiento endovascular respecto al de
tratamiento médico Unicamente (100°0% vs. 37°0%), también con mejores tasas de
mejoria clinica precoz (80°0% vs. 37°0%) y mayor porcentaje de pacientes
independientes funcionalmente a los 90 dias (71°0% vs. 40°0%). Sin embargo, no se

encontraron diferencias en TH sintomatica o mortalidad.

En el ensayo clinico ESCAPE (Endovascular Treatment for Small Core and
Anterior Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to
Recanalization Times)® se incluyeron 316 pacientes con ictus isquémico con oclusion
arterial en territorio anterior, que fueron aleatorizados a tratamiento médico o
tratamiento médico y endovascular dentro de las primeras 12 horas desde el inicio de los
sintomas. En este caso, también fue interrumpido precozmente por beneficio
demostrado del grupo intervencionista, tanto en la tasa de independencia funcional a los
90 dias del tratamiento (53°0% vs. 29°3%) como en la mortalidad (10°4% vs. 19°0%)).

La tasa de TH sintomatica no varid entre ambos grupos (3°6% vs. 2°7%).

En el ensayo clinico SWIFT PRIME (Solitaire with the Intention for
Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment)®” se incluyeron 196 pacientes con
ictus isquémico y oclusion intracraneal en territorio anterior, dentro de las 6 primeras
horas desde el inicio de los sintomas tratados con rTPA endovenoso. Se randomizaron a
continuar unicamente con el tratamiento endovenoso o realizar ademas trombectomia
mecanica con stent-retrievers. En el grupo de tratamiento endovascular se consiguieron
mejores tasas de independencia funcional a los 3 meses (60°0% vs. 35°0%), sin

diferencias significativas en cuanto a TH sintomatica o mortalidad.

Tras la publicacion de los 5 ensayos clinicos aleatorizados (REVASCAT, MR

CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE y EXTEND-IA) en 2015, la trombectomia mecanica
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se incorpor6 como tratamiento estandar en los pacientes con ictus isquémico y oclusién
arterial a nivel de la circulacion anterior. No obstante, teniendo en cuenta el relativo
pequefio tamafio de la muestra en cada estudio por separado, era dificil sacar
conclusiones acerca del beneficio de la trombectomia en grupos de pacientes infra-
representados, como pueden ser los pacientes afiosos, los que tienen un déficit
neuroldgico escaso o los que no eran candidatos a tratamiento con rTPA endovenoso
(Figura 5). Con la intencion de poder sacar conclusiones respecto a estos subgrupos y de
aumentar la potencia del estudio, se realizd un meta-analisis de los datos individuales de
1.287 pacientes.” Los pacientes sometidos a tratamiento endovascular presentaron unas
menores tasas de discapacidad a los 90 dias del ictus respecto a los que Unicamente
recibieron tratamiento médico (odds ratio [OR] ajustado 2’49, intervalo de confianza
[IC] al 95% 1°76-3"53). En este meta-analisis, el beneficio de la trombectomia mecéanica
se mantiene en todos los grupos de edad, incluidos los pacientes mayores de 80 afios
(OR ajustado 3°68, IC al 95% 1°95-6’92). Por lo tanto, en base a los resultados de este
estudio, la edad solamente no debe ser un motivo para desestimar la realizacion de
trombectomia mecéanica. El beneficio de la trombectomia mecénica también se mantiene
en todo el rango de puntuacién en la escala NIHSS, si bien es cierto que fueron pocos
los pacientes incluidos con puntuaciones en el rango bajo. Otro de los aspectos que se
estudiaron fue la extension del infarto antes del tratamiento endovascular, determinante
del resultado clinico final en pacientes sometidos a terapia de revascularizacion.** Este
estudio sugiere que, a pesar de que puntuaciones bajas en la escala ASPECTS estan
asociadas a resultados desfavorables a los 90 dias, el beneficio de la trombectomia
mecanica es similar en pacientes con ASPECTS inicial alto (9-10) y bajo (6-8). Por
ultimo, el beneficio también se mantenia para pacientes en los que el procedimiento de

revascularizacion se iniciaba mas alla de los primeros 300 minutos desde el inicio de la
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sintomatologia (OR ajustado 1°76, IC al 95% 1°05-2°97). Una de las principales
limitaciones de este meta-andlisis viene dada por los criterios de exclusion de los
ensayos clinicos que lo componen, que impiden sacar conclusiones en aquellos
pacientes con mRS > 2 previo a la inclusion, con infarto extenso en TC craneal basal,
aquellos con oclusiones a nivel de territorio vertebro-basilar y los que son valorados con

mas de 12 horas desde el inicio de la sintomatologia.

Respecto a los ictus de inicio indeterminado, se realizé el ensayo clinico DAWN
(DWI or CTP Assessment with Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late
Presenting Strokes Undergoing Neurointervention with Trevo),*®* que randomizaba
pacientes con ictus dentro de las primeras 6-24 horas desde la Ultima vez vistos
asintomaticos, a recibir tratamiento con trombectomia mecénica y tratamiento médico
habitual o Unicamente tratamiento médico. Los pacientes que recibieron tratamiento
endovascular presentaban mejores tasas de independencia funcional a los 90 dias que
los que Unicamente habian recibido tratamiento médico (49°0% vs. 13°0%,
respectivamente). Por otro lado, no se encontraron diferencias en la TH sintomatica

(6°0% vs. 3°0%) ni en mortalidad a los 90 dias (19°0% vs. 18°0%).

El tratamiento endovascular se incorporé en las guias de manejo agudo del ictus
isquémico en el afio 2015.°® Como ocurre con el tratamiento trombolitico endovenoso,
se tienen que tener en cuenta una serie de recomendaciones, siendo algunas de las mas

importantes son las siguientes:

- En los pacientes tributarios de tratamiento endovascular y que estan
recibiendo tratamiento con rTPA endovenoso, no estd recomendada la
observacion para valorar la respuesta clinica al trombolitico, sino que se

debe iniciar la trombectomia tan pronto como sea posible (clase I11). Hay
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que destacar que en el meta-analisis comentado anteriormente,” el
beneficio del tratamiento endovascular era menor cuanto mayor era el

tiempo hasta la puncion femoral.

Figura 5. Efecto de la trombectomia mecénica por subgrupos.

n cOR (95% Cl)
Age (years) (P, ... =0-07)
18-45 158 e 1.36 (0-75-2-46)
50-59 nE —_— 2-85 (1-72-472)
60-69 333 ———— 2.58 (1-49-4-48)
F0-79 in —_— 2-41 (1-55-3-74)
18-75 1080 _ 244 (1-70-3-50)
=80 198 —_— 368 (1-95-6-92)
ASPECTS (p,....o.,=0-29)
05 i R 1-24 (0-62-2-48)
6-8 475 —_— 2-34 (1-68-3.26)
9-10 632 —_— 2466 (1-61-4-40)
Alteplase (p_,_ . =0-43)
Yas 10940 —— 2-45 (1-68-3-57)
Mo 188 E— 2-43 (1-30-4-55)
Stroke location (p,,_ . =0-17)
KA 274 396 (1-65-9-48)
M1 BE7 —— 229 {1.73-3-04)
M2 94 1.28 (0-51-3-21)
NIHS5 score (p,_, . =0-45)
=10 177 B 1-67 (0-B0-3-50)
11-15 307 _— 2-68 (1-39-519)
16-20 473 = 281 (1-80-4-38)
=21 in e 2.52 (1-40-4.54)
Onset to mndomisation (P =0-10)
=300 min 1070 ——— 266 (1-83-3-87)
=300 min 208 —_— 176 (1-05-2-97)
503 (Percaicn = 0-34)
Mala 676 ———— 154 (1-92-3-36)
Female 601 - 238 (1-46-3-88)
Tandem lesion (P =0-17)
s 122 _— 95 (1-38-6-32)
Mo 1132 —_ 2-35 (1-68-3.28)
Total 1278 2-49 (1-76-3-53)
o513 %
o+ e
Favours control Fawouwrs intervention

Gréfico forest plot que muestra el efecto ajustado del tratamiento endovascular en el

mRS a los 90 dias en los grupos pre-especificados.

Tomada de Goyal et al.**
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El objetivo del procedimiento endovascular debe ser conseguir una
reperfusiébn con una escala angiografica mTICI final 2b o 3 para
maximizar la posibilidad de obtener un buen resultado funcional (clase
), y este objetivo se debe conseguir tan pronto como sea posible dentro

de la ventana terapéutica (clase I).

Para la realizacion del procedimiento endovascular se recomienda el uso

de stents-retrievers (clase I).

En cuanto a la anestesia durante el procedimiento, se recomienda escoger
la técnica en funcion de las caracteristicas del paciente y del
procedimiento, ya que ninguna técnica (sedacion consciente 0 anestesia
general con intubacion oro-traqueal electiva) ha mostrado superioridad

por encima de la otra (clase 11a).**

Si bien, gracias a los ensayos clinicos y meta-analisis realizados, el tratamiento
hiperagudo de los ictus isquémicos ha cambiado de forma radical en los ultimos afios,
disponiendo de un arsenal terapéutico mayor, ain faltan muchas dudas por resolver del
tratamiento en casos mas concretos, por ejemplo, cuando existe una oclusion o lesion de

alto grado a nivel extracraneal concomitantemente a una oclusion intracraneal.

1.6. OCLUSIONES EN TANDEM

Las denominadas oclusiones en tandem estan compuestas por una oclusion a
nivel intracraneal en el territorio carotideo (ACM o ACA) y una lesion de alto grado a
nivel extracraneal, usualmente en ACI aungue también se pueden encontrar en ACC. Al
tratarse de dos oclusiones en territorio carotideo, la complejidad el tratamiento es

mucho mayor, con una tasa de respuesta al tratamiento trombolitico endovenoso menor
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que las oclusiones intracraneales aisladas, lo que confiere a los pacientes un peor

pronéstico de recuperacién funcional.*®

1.6.1. Epidemiologia

Aproximadamente un 25% de los pacientes que presentan una oclusion de la
ACM presentan una oclusion de la ACI extracraneal de forma concomitante y, por otro
lado, mas de un 50% de los pacientes con oclusion de la ACI extracraneal aguda
presentan una oclusién a nivel de la ACM.** ¥ A pesar de que la frecuencia de las
lesiones en tdndem es considerablemente elevada, han representado uno de los criterios
de exclusién en los grandes ensayos clinicos aleatorizados que comparaban la
trombectomia mecanica con el tratamiento médico, probablemente en relacion con la
mayor complejidad del procedimiento y a la posible necesidad de otros tratamientos
sobre la lesion extracraneal ademé&s de la trombectomia mecénica. Es el caso de los
ensayos clinicos SWIFT PRIME?" y EXTEND IA.% No obstante, en el resto de ensayos
clinicos, las lesiones en tandem representaban un porcentaje significativo de los
pacientes incluidos, siendo del 32°3% en MR CLEAN,* del 8°6% en REVASCAT®® y

del 17°0% en ESCAPE.*

A pesar de la incidencia nada despreciable de las lesiones en tandem y su mal
prondstico en pacientes que no reciben tratamiento, aln no se ha establecido de una

forma clara y estandarizada la mejor estrategia para su tratamiento.*®
1.6.2. Etiologia y manifestaciones clinicas

Las dos principales causas de lesiones de alto grado a nivel de ACI extracraneal

son la aterosclerosis y las disecciones arteriales.
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Las placas de ateroma de la ACI extracraneal pueden romperse, generando una
activacion y agregacion plaquetaria en su superficie, cosa que provoca una progresion
rapida del crecimiento de la placa que puede llegar a ocluir la arteria. Asimismo, dado
que la trombosis generada por plaquetas y otros materiales a nivel de la superficie de la
placa carotidea es inestable, la capacidad de embolizacion a territorio vascular
intracraneal es muy elevada.'® * La tendencia a la rotura de las placas carotideas viene
dada por la inestabilidad de los materiales que la componen. Por lo tanto, placas que han
experimentado un crecimiento rapido, con un gran contenido lipidico y hemorragia
intraplaca, tienen una mayor probabilidad de romperse, generando trombosis en su
superficie con capacidad para embolizar a territorio carotideo intracraneal. Por otro
lado, placas mas estables, con contenido célcico importante, presentan una menor
inestabilidad y, por lo tanto, es menos probable su rotura. Las lesiones ateroscleréticas
suelen localizarse a nivel de la ACI extracraneal, especialmente a nivel inmediatamente
distal al bulbo carotideo tras la bifurcacién, probablemente en relacién con la dinamica

de flujos generada en este punto.

La otra principal causa de lesion a nivel de la ACI extracraneal en las lesiones en
tandem son las disecciones. La diseccion carotidea representa un 1-2% del total de casos
de ictus aunque, como ya hemos mencionado antes, es mas frecuente como causa de
ictus entre las personas jovenes, representando hasta el 25% de los casos de ictus en esta
franja de edad.®® La causa mas frecuente de diseccion carotidea es los traumatismos a
nivel craneal y cervical. Estas lesiones, a diferencias de las ateroscler6ticas, se suelen
localizar 2-3 cm mas alla del bulbo carotideo, seguramente debido a movimientos de
extension y rotacion del cuello, que generan fuerzas de cizallamiento en este segmento.

La diseccion carotidea a nivel cervical suele manifestarse, ademas de con la
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sintomatologia caracteristica de la zona afectada en caso de embolizacion a nivel

intracraneal, tipicamente con dolor a nivel cervical %!

Otra causa a tener en cuenta en las oclusiones en t&ndem son las que presentan
un origen cardioembolico, siendo la causa mas frecuente de éstas la fibrilacion
auricular. Las oclusiones de origen cardioembdlico presentan una etiopatogenia
diferente a las descritas previamente, ya que no se deben a una enfermedad de la pared
arterial, como si lo son la aterosclerosis o las disecciones arteriales, sino que son
secundarias a la impactacion de un émbolo cardiaco a nivel de la ACI extracraneal,

teniendo especial predileccion por los segmentos mas distales de la misma.

Las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con oclusion aguda
unicamente a nivel extracraneal de la ACI dependen de varios factores, como son la
longitud del trombo, los parametros hemodinamicos a nivel sistémico y la reserva
hemodinamica y estado de la colateralidad. Aquellos pacientes que presenta, ademas,

una oclusidn intracraneal, la sintomatologia suele venir dada por la localizacion de ésta.
1.6.3. Diagndstico

El diagnédstico de las oclusiones en tandem debe ser preciso y rapido. La TC
craneal simple siempre constituye el primer paso en el diagnéstico del ictus, ya que nos
permitira diferenciar rapidamente el ictus isquémico del hemorragico. Ademas,
mediante la escala ASPECTS? se puede valorar la presencia de signos de isquemia
establecida en los diferentes territorios de cara a valorar el tratamiento méas indicado en

cada caso.

El angioTC de troncos supra-adrticos e intracraneal nos permite tener una
evaluacion rapida de la circulacion extra e intracraneal, con una sensibilidad del 98% y
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100% y un valor predictivo positivo del 93% y 100% para la deteccion de estenosis y
oclusiones intracraneales, respectivamente.’® La rapida adquisicion de las imégenes nos
permite conocer con gran detalle la anatomia de los vasos cérvico-craneales y la
localizacion de la oclusion intra y extracraneal, ademas de permitir planificar el
procedimiento endovascular conociendo las caracteristicas del arco aortico. A pesar de
las multiples ventajas de la técnica, existen algunas limitaciones, como son la necesidad
de uso de contraste yodado, o la presencia de calcificaciones a nivel de la placa
carotidea que pueden dificultar la estimacién de la estenosis a nivel. Otra de las
dificultades de cara a planificar el tratamiento endovascular y el acceso a la oclusion
intracraneal es el conocer si la oclusion a nivel de la ACI extracraneal es aguda (< de 7
dias) o cronica (> de 30 dias). Se diseid un método que permite diferenciar la
cronicidad de las oclusiones extracraneales a nivel de ACI, ya que, en caso de oclusién
aguda, suele aparecer una captacion de contraste a nivel de la pared de la arteria en el
punto de oclusion (conocido como signo del anillo carotideo) (Figura 6), pudiendo

aparecer ademas un trombo hipodenso en el lumen arterial. *3

La angioRM de troncos supra-aorticos y cerebral es una técnica dependiente del
flujo sanguineo, con una sensibilidad del 70% y del 87% para la deteccion de estenosis
y oclusion intracraneal . 1% Como ya mencionamos antes, mediante la secuencia TOF,
sin necesidad de administracion de gadolinio, puede ser til en pacientes con
insuficiencia renal o alergia al contraste, no obstante, hay que tener en cuenta que puede
sobreestimar la magnitud de las estenosis, con un valor predictivo positivo del 65% para
la deteccién de estenosis intracraneales.’®® Por otro lado, la angioRM con uso de

gadolinio, con una técnica de adquisicion mas rapida y menos artefacto por el
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movimiento del paciente, es capaz de generar imagenes con mayor definicién anatbmica

en comparacion con la secuencia TOF.

Figura 6. Signo del anillo carotideo por angioTC cervical

Imagen axial de angioTC cervical en la que se observa una oclusion a nivel de la ACI
extracraneal con un lumen hipodenso (flecha larga), que indica presencia de trombo en
su interior, ademas de un anillo de captacién de contraste a nivel de la pared arterial

(flechas cortas). EC = arteria carétida externa; JV = vena yugular.

Tomada de Michel et al.1%

Por ultimo, la angiografia por sustraccion digital es el gold standard para el
estudio de las lesiones vasculares, tanto a nivel extracraneal como a nivel intracraneal.
Nos permite diferenciar las oclusiones de las pseudo-oclusiones arteriales, facilita la
cuantificacion del grado de estenosis con precision y ademas permite la realizacién de la

trombectomia mecanica con diferentes dispositivos de extraccion del trombo.
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1.6.4. Tratamiento

Uno de los principales retos del tratamiento del ictus hiperagudo son
precisamente los pacientes que presentan una oclusion en tandem. Las tasas de
recanalizacion con el rTPA endovenoso son bajas, por lo que la necesidad de un
tratamiento endovascular es si cabe mas necesaria en estos pacientes. No obstante,
actualmente no existe un consenso claro acerca del tratamiento endovascular en este
escenario en diferentes aspectos del mismo. Por un lado, no esta claro cuél es el mejor
abordaje, si realizar primero la trombectomia a nivel intracraneal y posteriormente la
recanalizacion a nivel de la ACI extracraneal, o, por el contrario, tratar y estabilizar
primero la lesion a nivel extracraneal y posteriormente abordar la oclusion intracraneal.
Por otro lado, no hay consenso sobre cual es el mejor tratamiento a nivel de la ACI
extracraneal, si realizar Unicamente una angioplastia en el momento agudo y posponer
el stenting para un segundo tiempo, o realizar el stenting durante el mismo
procedimiento, teniendo en cuenta la necesidad de iniciar un tratamiento antiagregante
inmediatamente posterior al procedimiento, problematico especialmente en pacientes

con infartos extensos o que han recibido tratamiento trombolitico endovenoso.

1.6.4.1. Tratamiento trombolitico endovenoso

A pesar de que el tratamiento con rTPA endovenoso supuso un gran avance en el
tratamiento hiperagudo del ictus, la recanalizacion completa y temprana de la arteria
ocluida se conseguia s6lo en un 30-40% de los casos, y menos del 50% de los pacientes
tratados eran independientes a largo plazo.’®® Los factores que pueden influir en la
respuesta al tratamiento fibrinolitico endovenoso son multiples, destacando el tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento, el tamafio y la localizacion de la

oclusién arterial y el subtipo de ictus.’® Uno de los factores més estudiados es la
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presencia de una oclusion en tandem. Varios estudios demostraron que los pacientes con
oclusion en tndem a los que se les administraban tratamiento trombolitico endovenoso,
presentaban menores tasas de recanalizacion arterial y peores resultados clinicos que los

I A -z 97,107, 108 4 H 4
que tenian Unicamente una oclusion de la ACM. Ademas, otro estudio demostro
que la presencia de una oclusion en tdndem no so6lo implica unas peores tasas de
recanalizacion, una mayor tasa de reoclusion arterial tras el tratamiento y un peor
resultado clinico, sino que la respuesta al tratamiento trombolitico en este escenario

depende también de la localizacién de la oclusién a nivel intracraneal.*®

En este sentido,
las oclusiones en tdndem predicen una pobre respuesta al tratamiento con rTPA
endovenoso Unicamente en aquellos pacientes con oclusion proximal de la ACM, pero
no en aquellos en los que la oclusién es a nivel distal. Esta mala respuesta al tratamiento
fibrinolitico endovenoso puede depender de multiples factores. Diferentes estudios
experimentales demostraron que la llegada y distribucion rapida y efectiva del rTPA al
interior del trombo acelera la fibrinolisis.*® La presencia de una lesién de alto grado a
nivel de la ACI extracraneal provoca un descenso de la presion de perfusion vy, en
consecuencia, una menor llegada y distribucion del farmaco a nivel del trombo. Por otro
lado, puede dar lugar a un estasis sanguineo que favorece la reoclusion arterial tras una

recanalizacion incompleta.''

Otro de los factores que puede influir en la baja tasa de
respuesta al rTPA es el subtipo de ictus. En presencia de una lesion de alto grado de
caracter ateromatoso a nivel de la ACI extracraneal, lo méas probable es que el trombo
que ha ocluido la ACM se haya desprendido de dicha placa, provocando un embolismo
arterio-arterial. Estos émbolos originados en una placa de ateroma suelen ser ricos en
plaguetas y resistentes a la lisis.'” En base a todos los datos presentados, podemos decir

que las oclusiones en tandem tratadas Unicamente mediante fibrinolitico endovenoso

constituyen el peor escenario en términos de recanalizacion y resultado clinico. Un
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meta-analisis publicado recientemente refuerza este concepto. En él se comparaban las
tasas de recanalizacion arterial con el tratamiento fibrinolitico endovenoso antes del
inicio del tratamiento endovascular en pacientes con oclusion de gran vaso intracraneal
aislada o con una lesion extracraneal concomitante.*! Se observé que los estudios que
incluian pacientes con oclusiones en tandem presentaban menores tasas de
recanalizacion tras el rTPA endovenoso previa a la realizacion de trombectomia que

aquellos en los que se excluian pacientes con lesiones extracraneales (7°0% vs. 17°0%).

1.6.4.2. Tratamiento endovascular

El tratamiento endovascular de los pacientes con oclusiones en tandem es uno de
los retos terapéuticos actuales, dado que, a pesar de que se han realizado mdltiples
estudios, aun existen muchas incégnitas en este campo, entre las que se incluyen puntos
tan importantes como la aproximacion endovascular que se debe practicar en estos casos

o la terapia antiagregante a iniciar tras el procedimiento.

En el manejo terapéutico de las oclusiones en tandem compiten dos conceptos
que precisan un manejo practicamente opuesto: por un lado, establecer y conseguir
mantener la permeabilidad de la ACI extracraneal y, por otro, evitar la apariciéon de TH,
una de las mas temidas complicaciones que puede impactar de forma negativa en el

prondstico funcional de los pacientes.

El primer punto a debate en este aspecto es el abordaje endovascular que se debe
realizar en este tipo de lesiones. Existen dos maneras de tratar este tipo de lesiones: el
abordaje retrogrado (primero se realiza la trombectomia intracraneal y posteriormente se
estabiliza la lesion de la ACI extracraneal) y el anterégrado (en un primer lugar se trata

la ACI extracraneal y, una vez tratada y estabilizada, se procede a la trombectomia
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mecanica de la oclusion intracraneal). Ambas técnicas tienes sus potenciales ventajas e
inconvenientes que deben ser valoradas detalladamente. En el caso del abordaje
retrogrado, el concepto inicial se base en tratar en un primer lugar la oclusion
responsable de la sintomatologia del paciente, restituyendo el flujo a nivel cerebral en la
zona isquémica.'*® ** Para realizar la trombectomia a nivel intracraneal, se debe
atravesar la lesién de la ACI extracraneal. Una vez se ha recanalizado la arteria
intracraneal, se realiza el abordaje de la lesion extracraneal, sin la presion del tiempo,
dado que la oclusion intracraneal ya se ha tratado previamente. El principal
inconveniente de esta técnica es que, al realizar en un segundo tiempo el tratamiento de
la lesion extracraneal, en el momento de realizar la angioplastia y/o stenting, es posible
que se produzca una nueva embolizacién desde la lesion inestable extracraneal a
territorio intracraneal, siendo necesaria en ocasiones una segunda trombectomia

mecanica.l*

Otro de los inconvenientes es que, en ocasiones, no es posible atravesar la
oclusién extracraneal con los dispositivos necesarios para realizar la trombectomia
intracraneal en un primer momento, por lo que es necesario realizar en primer lugar el
tratamiento de la lesion extracraneal. Por otro lado, en el abordaje anterégrado, primero
se asegura la permeabilidad y estabilidad de la lesion de la ACI extracraneal y
posteriormente se realiza la trombectomia mecénica. El principal inconveniente de esta
técnica es que, el hecho de tratar primero la lesion extracraneal, implica un mayor
tiempo hasta llegar a restablecer el flujo sanguineo cerebral y, como sabemos, a mayor
tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la recanalizacion arterial, peor
prondstico de recuperacion funcional. Por otra parte, se ha descrito que, en algunos
casos, al realizar el tratamiento de la lesion extracraneal y restablecer el flujo a nivel de

la ACI, se produce una recanalizacion espontanea de la oclusion intracraneal, no siendo

necesario realizar la trombectomia mecanica en estos casos. Malik et al*'* encontraron
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que un 23°4% de los pacientes con oclusiones en tandem diagnosticadas por angioTC y
confirmadas por arteriografia, presentaban una recanalizacion esponténea tras el
tratamiento de la ACI extracraneal. Pocos son los estudios en los que se ha realizado

una comparativa entre ambos abordajes. Lockau et al'*®

encontraron un tiempo de
procedimiento significativamente menor en los pacientes en los que se realizaba un
abordaje retrégrado respecto a los que se realizaba anterégrado (43°1£30°8 wvs.
110°8+43°0 minutos respectivamente, p<0’001). Sin embargo, Mpotsaris et al'*® no
encontraron diferencias significativas en el tiempo de procedimiento entre ambos
abordajes (110 [15-208] vs. 125 [45-212] minutos respectivamente, p = 0°42).
Recientemente se ha publicado una revision sistematica y meta-andlisis de estudios que
incluian pacientes con oclusiones en tandem tratadas con trombectomia mecénica.®” En
este meta-analisis se compard el abordaje anterogrado con el retrégrado, siendo
similares las tasas de buen pronostico funcional y mortalidad a los 90 dias,
recanalizacion satisfactoria (TICI >2b) y TH sintomatica (Figura 7). En un subestudio
del ensayo clinico randomizado ESCAPE que incluia los pacientes que presentaban una
oclusion en tdndem, tampoco se encontraron diferencias en recanalizacion satisfactoria
(TICI >2b) ni en buen pronéstico funcional de los pacientes a los 90 dias.**” A pesar del
gran nimero de estudios publicados, la mayoria de ellos son retrospectivos y con una
variabilidad importante, por lo que es imprescindible la realizacion de ensayos clinicos

aleatorizados para poder conocer cudl es la mejor estrategia endovascular para abordar

este tipo de lesiones.

Para restablecer la permeabilidad de la ACI extracraneal y mantenerla tras el
tratamiento  endovascular, se estdn investigando diferentes aproximaciones

endovasculares en el momento hiperagudo, siendo las mas ampliamente utilizadas la
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angioplastia con balon y el stenting carotideo. Como pasa con los abordajes, ambas
tienen sus ventajas e inconvenientes. En el caso de la angioplastia con balén, no es
necesario iniciar tratamiento antiagregante de forma precoz tras el procedimiento

endovascular, con la presumible reduccion de riesgo de TH.

Figura 7. Resultados del meta-analisis en funcion del abordaje endovascular

Author, N N % Author, N N
Year Event Total ES (95% CI) Weight Year Event Total ES (95% CI)
Extracranial First ] Extracranial First
Mpotsaris, 2017 5 17 el 0.29(0.13,0.53) 586 Mpotsaris, 2017 14 17 —+— 082(055,094)
Akpinar, 2017 10 15 ——*——  067(042,085) 528 Al-Mufi, 2017 7 8 ——— 0.88(0.63.0.98)
Yoon, 2015 26 42 e 0.62 (0.47, 0.75) 11.65 Akpinar, 2017 n 15 —— 073(048,089)
Spiotta, 2015 9 16 - 0.56 (0.33, 0.77) 557 Yoaon, 2015 a2 42 * 0.76 (0.61, 0.87)
Puri, 2015 0 19 —_— 0.53(0.32,0.73) 6.42 Spiotta, 2015 ®e 1.00(0.81,1.00)
Lockau, 2015 4 12 ——— 0.33(0.14,061) 438 Puri, 2015 16 24 — 0.67 (0.47, 0.82)
p Lockau, 2015 7 12 _— 0.58 (0.32, 0.81)
Cohen, 2015 13 24 lmumn  wnml 0.54(0.35,0.72) 7.72 c
: ' ohen, 2015 19 24 ——+—  0.79(0.60, 0.91)
Duwu:quel_gojﬁ 2] 2 —_— 0.54(0.29, 0.77) 4.69 Duijsens, 2014 5 0 ' 0.50(0.24 0.76)
Subtotal (12 = 10.80%, p = 0.35) O 0.53 (0.44, 0.61) 51.57 Duwicquet, 2015 12 13 — . 092067 0.99)
Subtotal (12 = 51.84%, p = 0.03) <f> 0.79 (0.69, 0.88)
Intracranial First :
Mpotsaris, 2017 24 48 —— 0.52(0.38, 0.66) 12.38 Intracranial First
Marnat, 2016 12 20 ——  0.70(0.48,0.85) 6.69 Mpotsaris, 2017 44 46 —= 0.96 (0.85, 0.99)
Puri, 2015 3 4 —————=—— 0.75(0.30,0.95) 1.70 Marnat, 2016 14 20 ————  0.70(0.48,0.85)
Lockau, 2015 13 25 —_— 0.52(0.33, 0.70) 7.97 Puri, 2015 4 4 ————i—— 1.00 (0.51, 1.00)
Mpotsaris, 2013 7 17 —a— 0.41(0.22, 0.64) 5.86 Lockau, 2015 20 25 —— 0.80(0.61,0.91)
Parthasarathy, 2015 2 7 - 0.29(0.08, 0.64) 2.76 Parthasarathy, 2015 3 7 0.43 (0.16, 0.75)
Lescher, 2015 14 39 —_— 0.36(0.23,052) 11.07 Lescher, 2015 25 39 —— 0.64 (0.48, 0.77)
Subtotal (1"2 = 30.70%, p = 0.19) <> 0.49 (0.39, 0.60) 48.43 Subtotal (12 =77.24%, p = 0.00) === 079(060,093)
= : Heterogeneity between groups: p = 0.955
Heterogeneity between groups: p = 0.584 ! "
Overall (12 = 18.14%, p = 0.25) & 051 (0.4, 0.57) 100 Overall (12 = 63.33%, p = 0.00); <> 0.79(0.70,n AT
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Gréficos forest-plot que comparan la tasa de (A) buen prondstico funcional (definido
como mRS <2 a los 90 dias tras el ictus) y de (B) recanalizacion satisfactoria (TICI >2b)
entre el abordaje anterogrado (“Extracranial First”) y el retrgrado (“Intracranial
First”). No se observan diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

objetivos analizados.

Tomada y modificada de Wilson et al.?’

Por otro lado, dado que se no se realiza una estabilizacion de la placa carotidea
que ha sido sintomatica, hay que tener en cuenta el riesgo de recurrencia de ictus en los
siguientes dias tras la trombectomia y hasta la realizacion de un tratamiento definitivo
de la estenosis carotidea, ya sea mediante stenting o mediante endarterectomia. En un

estudio multicéntrico se observo un riesgo de recurrencia del 11.5% en los siguientes 14
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dias tras el ictus,™® periodo en el que, segun las guias terapéuticas, se deberfa realizar un
tratamiento definitivo de la patologia carotidea. En el caso del stenting carotideo
durante de la trombectomia, su principal ventaja es la estabilizacion de la placa
carotidea, disminuyendo por tanto el riesgo de recurrencia vascular de la misma. Sin
embargo, su principal inconveniente es la necesidad de iniciar una doble antiagregacion
precoz, cosa que puede implicar un aumento de la tasa de transformacion hemorragica
sintomaética, repercutiendo por tanto de forma negativa en el pronéstico funcional de los
pacientes. A continuacion detallaremos en profundidad ambas técnicas, asi como sus

ventajas e inconvenientes.

En el caso de la angioplastia con baldn, se realiza mediante una puncion femoral
bajo anestesia local. Se introduce una guia hasta quedar posicionada distal a la ACC.
Posteriormente se atraviesa la oclusion de la ACI extracraneal mediante una micro-guia
y se realizan dilataciones con balon (Figura 8) hasta logar restablecer la permeabilidad a
nivel de la ACI, comprobando el grado de estenosis final mediante una serie
angiografica. Akpinar et al**® realizaron un estudio en el que incluyeron 15 pacientes
con ictus isquémico en contexto de oclusion en tandem que fueron tratados mediante
trombectomia mecanica intracraneal y angioplastia con balén a nivel extracraneal. En
aquellos pacientes en los que la puntuacion en la escala de mRS era 0-2 en los 30 dias
tras el procedimiento, se realiz6 un stenting en fase subaguda de la ACI extracraneal. En
este estudio se reportan unas tasas de recanalizacion del 100% a nivel de la ACI
extracraneal con la angioplastia con balon, con una tasa de recanalizacion satisfactoria a
nivel intracraneal (TICI >2b) del 80%. Un 66°7% de los pacientes presentan una
puntuacion a nivel de la escala mRS <2 a los 90 dias tras el ictus. En base a sus

resultados, no se detectaron casos de recurrencia vascular ipsilateral ni de reoclusién de
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la ACI extracraneal en el periodo de tiempo comprendido entre la trombectomia
mecénica y el stenting subagudo. En este caso, el tratamiento antiagregante se iniciaba
una vez realizado el TC craneal de control a las 24 horas tras la trombectomia. Aln asi,
la tasas de transformacién hemorrégica asintomatica y sintomaética fueron del 40% y del

6°7% respectivamente.

Figura 8. Angioplastia con baldn a nivel de la ACI extracraneal

A nivel de la ACI extracraneal se realizan dilataciones
atravesando la zona estendtica u ocluida mediante una
micro-guia, y posteriormente, se infla un balén a nivel
de la zona de maxima estenosis, normalmente a nivel
del bulbo carotideo. A nivel distal a la estenosis en la
ACI extracraneal, se coloca un filtro de cara a proteger
el territorio vascular intracraneal de posibles

embolizaciones de material procedente de la placa

extracraneal al realizar las dilataciones con balén.

*Tomada de Understanding Carotid Angioplasty and Stenting. MHealth.https://www.mhealth.org/patient-

education/90386. Accessed February 6, 2019.

A diferencia de la angioplastia con baldn, en el caso del stenting carotideo
hiperagudo, se han publicado maltiples estudios evaluando su factibilidad y seguridad.
En este caso, al igual que en la angioplastia con balon, se realiza una puncién femoral y
se coloca una guia hasta colocarla en la ACC ipsilateral. A partir de ahi, se atraviesa la

lesion de la ACI extracraneal con una micro-guia y se despliega un stent en el punto de
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maxima estenosis (Figura 9). Si es necesario, se pueden realizar dilataciones con balon

antes y después de la colocacion del stent.

En este punto, es necesario explicar las caracteristicas fisicas de los stents que

habitualmente se colocan a nivel de la ACI extracraneal.

Figura 9. Stenting con stent auto-expandible a nivel de la ACI extracraneal

Tras realizar una puncion femoral, se coloca un
catéter hasta la ACC ipsilateral a la lesién, y se
avanza una micro-guia a nivel de la ACI
extracraneal a través de la lesion arterial. Se
despliega el stent (en este caso un stent auto-
expandible) a nivel de la zona de estenosis. Tanto
antes como después de liberar el stent, se puede
realizar una o varias angioplastias con bal6n de cara
a conseguir un diametro adecuado. Se debe

comprobar el grado de estenosis residual mediante

una serie angiografica previa a la finalizacién del

procedimiento.

*Tomada de Understanding Carotid Angioplasty and Stenting. MHealth.https://www.mhealth.org/patient-

education/90386. Acceso el 6 de febrero de 2019.

Suelen ser stents auto-expandibles (SX), esto quiere decir que se despliegan
hasta adoptar el tamafio del diametro arterial sin necesidad de inflar un balén para su
expansion. Estos stents estan compuestos de nitinol, un material corrosivo que precisa
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de una doble antiagregacién de forma muy precoz tras su colocacion para evitar su
trombosis. Su longitud permite normalmente una cobertura adecuada de la lesion
carotidea pero en lesiones de mayor extension, por ejemplo en disecciones arteriales,
puede ser necesaria la colocacion de més de un stent para cubrir la totalidad de la lesion
arterial. Por otro lado, existen otro tipo de stents, los stents balon-expandible (BX), que,
por su menor diametro, se suelen utilizar en arterias coronarias, renales o biliares. Para
su correcta colocacion a nivel de la arteria, precisan ser expandidos con un baldn similar
al balon de angioplastia. A diferencia de los stents SX, estdn compuestos de acero
inoxidable, un material menos corrosivo que el nitinol. Este hecho, junto con una menor
longitud y didmetro, permiten su colocacion sin necesidad de iniciar un tratamiento
antiagregante precoz tras la misma.'? Este tipo de stent no suelen colocarse a nivel de la
ACI extracraneal ya que, por su menor longitud, la lesion arterial puede quedar sin la
cobertura adecuada. Sin embargo, dadas sus particulares caracteristicas fisicas que nos
dan un margen prudencial de inicio de la antiagregacion para evitar su trombosis
(material menos corrosivo, menor longitud y diametro), pueden resultar particularmente

interesantes en los pacientes con oclusiones en tandem.

Con el desarrollo de las diferentes técnicas de tratamiento endovascular, y
teniendo en cuenta el especial mal prondstico de los pacientes con oclusiones en
tandem, se han realizado maultiples estudios valorando si es factible la colocacion de un

stent durante la trombectomia mecénica hiperaguda, ademas de su eficacia y seguridad.

Las tasas de recanalizacion carotidea usando stents SX son cercanas al 100% en

114, 115, 121-126

la mayoria de los estudios publicados por lo que su realizacién durante el

tratamiento endovascular hiperagudo parece factible, sin influir en la tasa de
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recanalizacién extracraneal el hecho de realizarse el procedimiento con un abordaje

anterdégrado o retrogrado.

Figura 10. Stent auto-expandible versus balon-expandible

Los stents auto-expandibles (A) estan compuestos de nitinol y se despliegan hasta el
diametro de la luz arterial sin necesidad de utilizar balon de angioplastia. Son los méas
ampliamente utilizados a nivel carotideo por su diametro y longitud adecuados. En
cambio, los stents baldn-expandibles (B), por su menor diametro y longitud, no suelen
utilizarse en esta localizacion pero, por sus caracteristicas fisicas peculiares, pueden
resultar Gtiles en el tratamiento de las oclusiones en tandem. Estan compuestos de acero
inoxidable, material menos corrosivo que el nitinol. Su expansion hasta el diametro de

la luz arterial precisa de un balén de angioplastia.

*Tomada de B.Medical. https://www.bemedical.be/. Acceso el 6 de febrero de 2019.

Es importante asegurar la permeabilidad de la ACI extracraneal porque, a pesar
de que si se produce una recanalizacion a nivel intracraneal se puede restablecer la
colateralidad a partir del poligono de Willis y puede producirse una compensacion de la
ACI ocluida, en un estudio reciente se ha objetivado que la permeabilidad de la ACI
extracraneal a las 24 horas del procedimiento endovascular se asocia con un mejor
pronéstico funcional de los pacientes a los 90 dias del ictus.**’ Por otra parte, las tasas
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de recanalizacion satisfactoria de la oclusion intracraneal (aquellos grados finales > 2b
en la escala mTICI) varian en funcion del estudio realizado, sobre todo en relacion al
tipo de dispositivo utilizado para la realizacion de la trombectomia mecénica, aunque

todas ellas son superiores al 50% y la mayoria de ellas estan por encima del 70%.*4*%

121-126, 128, 129

Las tasas de buen resultado funcional de los pacientes a los 90 dias tras el ictus
medidas en funcion de su puntuacion en la escala mRS (considerandose un buen

resultado una puntacién de mRS <2), estan en torno al 50%, 4116 121 123, 126, 128, 129

siendo la mas baja de 29.2%"*

y la més elevada de 76%,'? datos que suponen un gran
avance respecto a las tasas de independencia funcional a los 90 dias obtenidas con el

tratamiento fibrinolitico endovenoso Unicamente.

El riesgo de TH cobra especial relevancia en el tratamiento de las oclusiones en
tandem en las que se coloca un stent a nivel de la ACI extracraneal. Como ya se ha
descrito previamente, la TH se puede dividir en IH-1y 2 y HP-1 y 2 en funcion de la
magnitud de la misma y de su efecto masa sobre el parénquima cerebral. A pesar de que
clasicamente, los grados de IH-1 y 2 se han considerado benignos, sin impacto en el
prondstico a largo plazo de los pacientes, algunos estudios en los que se evaluaba la
transformacion hemorragica el tratamiento endovascular de oclusiones intracraneales
aisladas (sin lesion extracraneal asociada) han relacionado su ocurrencia con un peor
resultado funcional a largo plazo.**® En las diferentes series de casos publicadas, la
incidencia de TH y TH sintomaticas son muy variables, como también lo es el
tratamiento antiagregante administrado para prevenir la trombosis del stent. Como se
puede observar en la Tabla 10, las tasas de TH oscilan entre el 11% reportada por

Mpotsaris et al'*® y el 50% publicado por Spiotta et al.'** De la misma manera, la tasa
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de TH sintomatica también oscila entre el 3% del estudio de Assis et al*’’ y el 22%

publicado por Heck et al.*?®

Tabla 8. Comparacion de tasas de transformacion hemorragica y transformacion

hemorragica sintomdtica en pacientes con oclusiones en tandem sometidos a

tratamiento endovascular

TH

sTH

Tratamiento antiagregante

Mpotsaris et al*™®

11%

5%

Durante el procedimiento: bolus de 0.125 mg/kg
peso. Después del procedimiento: dosis Unica de
AAS 300 mg + Clopidogrel 300 mg. Posteriormente
AAS 100 mg + Clopidogrel 75 mg diarios durante

al menos 6 meses tras el procedimiento.

Stampfl et al'™®

16.6%

Durante el procedimiento (en 17 pacientes):
Perfusion continua de Tirofiban iniciada con la
colocacion del stent hasta 24-48 horas. A las 24
horas: AAS 100 mg + Clopidogrel 75 mg. En 5
pacientes, en lugar de Tirofiban se administr6 dosis
de carga de AAS + Clopidogrel en el momento del

procedimiento.

Heck et al*®

22.0%

Durante el procedimiento: AAS 300 mg via rectal.
Si no habian recibido tratamiento con rTPA
endovenoso: Abciximab 0.25 mg/kg. También se
permitia el uso de heparina no fraccionada segun
criterio  del intervencionista.  Después  del
procedimiento: Clopidogrel 600 mg a las 24 horas si
no habian recibido Abciximab y a las 48 horas si lo

habian recibido.

Lockau et al*®

29.7%

10.8%

Durante el procedimiento: Tirofiban en bolus

ajustado a peso si no estaban previamente en
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tratamiento con antiagregacion, seguido de infusion
continua durante 24 horas. Tras TC craneal de
control a las 24 horas: dosis de carga AAS 500 mg
+ Clopidogrel 300 mg. Posteriormente AAS 100 mg
+ Clopidogrel 75 mg durante al menos 3 meses.

Malik et al™™ 40.3% - Durante el procedimiento: Eptifibatide, seguido de
dosis de carga de AAS + Clopidogrel (sin
especificar dosis). En los Gltimos meses del estudio,
en lugar de Eptifibatide se administraban dosis de
carga de AAS + Clopidogrel por sonda nasogastrica.

Papanagiotou et | 18% - No especificado durante el procedimiento.

al'® Posteriormente AAS 100 mg + Clopidogrel 75 mg

diarios durante al menos 6 semanas.

Steglich-Arnholm 43% 4% Durante el procedimiento: AAS 500 mg endovenoso
et al'® + Eptifibatide 0.09-018 mg/Kg peso 6 Abciximab
0.125-125 mg/kg. Tras TC craneal, AAS +
Clopidogrel (sin especificar dosis) diario durante

minimo 3 meses tras el procedimiento.

Spiotta et al*** 50% - Durante el procedimiento: Abciximab 0.25mg/kg
intra-arterial en el momento de colocacion del stent.
Al finalizar el procedimiento: AAS 325 mg +
Clopidogrel 600 mg. No especifican tratamiento

posterior.

Assis et al''’ - 3% | Variable dependiendo del paciente.

sTH; transformacion hemorragica sintomatica.

Como también se puede observar en la Tabla 8, los regimenes para evitar la
trombosis del stent varian entre los diferentes estudios y también dentro del propio
estudio, ya que, en muchos casos, la decision de tratamiento depende del neurdlogo o
del intervencionista que realiza el procedimiento, variando desde la administracion de

dosis de carga de &cido acetilsalicilico (AAS) o clopidogrel, hasta el uso en bolus o en
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perfusidn continua de inhibidores de la glicoproteina Ilb/Illa, como son el abciximab o
el eptifibatide, también a dosis variables. El hecho de que no haya un consenso en el
tratamiento antiagregante tras el procedimiento endovascular en los pacientes con
oclusiones en tdndem, afiade ain més incognitas al proceso e impide sacar conclusiones

esclarecedoras para estandarizar su manejo, tanto endovascular como farmacolégico.

Muy pocos son los estudios en los que se han comparado las dos principales
opciones terapéuticas para el tratamiento de la lesion de la ACI extracraneal en el

contexto de las lesiones en tandem. En el registro STRATIS, ™"

un estudio prospectivo
no randomizado de pacientes sometidos a trombectomia mecénica con Solitaire, se
incluyeron 147 pacientes con oclusiones en tandem, siendo tratados 80 de ellos con
stenting durante el procedimiento, 43 pacientes Unicamente con angioplastia con balén y
24 pacientes no recibieron ningdn tratamiento sobre la ACI extracraneal. Entre ambos
grupos (pacientes tratados o no con stenting hiperagudo), no se encontraron diferencias
significativas en las tasas de recanalizacion satisfactoria de la oclusion intracraneal, TH
HP-2, TH sintomatica y mortalidad. Sin embargo, los pacientes tratados mediante
stenting hiperagudo, obtuvieron mejores tasas de prondstico funcional a los 90 dias tras
el ictus (mRS <2) comparados con aquellos pacientes en los que no se coloco stent
durante el procedimiento endovascular (68°5% vs. 42°2% respectivamente, p = 0°003).
Como en los anteriores estudios, el tratamiento antiagregante en el caso del stenting
hiperagudo variaba entre paciente y paciente, incluyendo Eptifibatide endovenoso o
Abciximab intra-arterial o intravenoso. A pesar de la falta de estandarizacion del

tratamiento, no se encontrd asociacion entre la tasa de TH HP-2 y TH sintomatica y la

administracion de los diferentes regimenes antiagregantes.
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En conclusién, si bien es cierto que el prondstico de los pacientes con lesiones
en tandem ha cambiado gracias al desarrollo de las técnicas de tratamiento
endovascular, ain quedan muchas incognitas por resolver. Empezando por el tipo de
tratamiento que se debe realizar sobre la lesion extracraneal a nivel de la ACI,
continuando por el tipo de abordaje (anterégrado vs. retrogrado) y finalizando por el
tratamiento antiagregante adecuado en este contexto, son necesarios méas estudios para
perfilar el procedimiento dptimo a seguir, tanto a nivel intervencionista como a nivel

farmacoldgico.
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2. JUSTIFICACION
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Debido a que los ictus isquémicos secundarios a una oclusion en tandem
representan uno de los peores escenarios en cuanto a prondstico funcional de los
pacientes, y a que el tratamiento fibrinolitico endovenoso obtiene una tasa de
recanalizacion muy baja, siendo ésta uno de los principales factores predictores de
buena recuperacién funcional, la investigacion sobre nuevas alternativas terapéuticas en

este campo se hace indispensable.

En los ultimos afios, gracias al desarrollo de las diferentes técnicas de
trombectomia mecanica, la tasa de recanalizacion tanto de la lesion extracraneal como
de la intracraneal ha aumentado significativamente, impactando positivamente en el
pronostico de estos pacientes. No obstante, en el tratamiento endovascular del tandem
existen dos objetivos que sugieren manejos terapéuticos opuestos y que complican la
toma de decisiones. Por un lado, se debe establecer y mantener la permeabilidad de la
ACI extracraneal, siendo necesaria, en funcion de la opcidn terapéutica, un inicio precoz
de una terapia antiagregante agresiva para evitar una trombosis. Por otro lado, se debe
evitar la TH, una de las principales y mas temidas complicaciones de los
procedimientos de reperfusion. La asociacion entre la terapia antiagregante precoz y la
TH es, cuanto menos, controvertida. La basqueda de nuevas opciones terapéuticas y de
un manejo antiagregante Optimo es uno de los actuales desafios del tratamiento

hiperagudo del ictus.
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3. OBJETIVOS
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1.

El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es:

Investigar las diferencias en eficacia, seguridad, valor positivo combinado,
evolucion clinica y prondstico funcional entre diferentes tratamientos de la lesion de
la ACI extracraneal (stenting o angioplastia con baldn) en el contexto de oclusiones

en tdndem sobre las que se realice un tratamiento endovascular.

Los objetivos secundarios de la presente Tesis Doctoral son:

Determinar si es factible la colocacion de stents BX como tratamiento de la lesion
de la ACI extracraneal en el contexto de oclusiones en tdndem sometidas a

tratamiento endovascular.

Evaluar las diferencias en eficacia, seguridad, evolucion clinica y pronostico
funcional en funcion del tipo de stent colocado en la ACI extracraneal (BX o SX),

en contexto de oclusiones en tandem sometidas a tratamiento endovascular.

Estudiar los diferentes factores asociados a la permeabilidad de la lesidn
extracraneal a nivel de la ACI, a la TH y al prondstico funcional de los pacientes

con oclusiones en tandem tratadas mediante procedimientos endovasculares.
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4. METODOLOGIA
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4.1. SELECCION DE PACIENTES

Realizamos un estudio prospectivo, no randomizado, unicéntrico y
observacional de pacientes atendidos consecutivamente en el Servicio de Urgencias del
Hospital Universitari Vall d’Hebron con diagnostico de ictus isquémico secundario a
una oclusién en tdndem (lesion de alto grado a nivel de la ACI extracraneal y oclusion a
nivel de territorio carotideo intracraneal) sometidos a trombectomia mecéanica. El

periodo de inclusion fue desde el 1 de abril de 2013 al 31 de marzo de 2018.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

-Pacientes con ictus isquémico agudo secundario a una lesién en tandem (lesion de alto
grado a nivel de la ACI extracraneal y oclusion arterial a nivel de territorio carotideo
intracraneal ipsilateral), diagnosticados mediante TC craneal multimodal incluyendo
angioTC de troncos supradorticos y craneal, 0 RM cerebral con secuencia de angioRM

de troncos supraaorticos y craneal.

-Tratamiento mediante trombectomia mecéanica incluyendo una actuacién directa sobre

la ACI extracraneal (stenting o angioplastia con balén).

-Firma del consentimiento informado por parte de los pacientes o sus familiares para

participar en el estudio.

Fueron considerados criterios de exclusion los siguientes:

-Origen cardioembolico de la lesion en tandem.

-Pacientes con una puntuacion en escala mRS >3.
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42. VARIABLES BASALES
4.2.1. Variables clinicas

Las variables clinicas basales estudiadas fueron la edad, el sexo, los habitos
toxicos (tabaquismo y enolismo), los principales factores de riesgo vascular
(hipertension arterial, dislipemia y diabetes mellitus tipo 2), la fibrilacion auricular, la
cardiopatia isquémica, la claudicacion intermitente, la historia de ictus isquémico
previo, el tratamiento previo que tomaban los pacientes (antiagregantes, anticoagulantes

y estatinas), y la puntuacion en la escala mRS.

En la evaluacion inicial se determiné la temperatura corporal y la presion arterial
sistolica y diastolica. Asimismo, se evalud la situacion neuroldgica mediante la escala

NIHSS (Anexo 8.1.1).19: 132
4.2.2. Variables radioldgicas

A todos los pacientes se les realizé una neuroimagen basal mediante TC craneal
0 RM cerebral para descartar hemorragia intracraneal. Una vez descartada, se realizd
angioTC o angioRM de troncos supra-adrticos y craneal. Se valoré la puntuacién en la
escala ASPECTS? en la TC o RM cerebral, y la oclusién a nivel de ACI extracraneal en
angioTC o angioRM. La oclusién de la ACI extracraneal se definié como la ausencia de
contraste a nivel de la ACI extracraneal distal a la lesién, mientras que la estenosis de
alto grado fue definida como el llenado lento de contraste a nivel de la ACI extracraneal
distal a la lesion. También se recogi6é la localizacion de la oclusion en territorio

carotideo intracraneal (ACI terminal, ACM en sus segmentos M1 o M2, y ACA).
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4.2.3. Variables terapéuticas

En aquellos pacientes que no presentaban contraindicaciones y dentro de
ventana terapéutica (4’5 horas desde el inicio de la sintomatologia), se administrd rTPA
endovenoso a dosis de 0’9 mg/kg de peso, administrando el 10% de la dosis total en un
bolus endovenoso y el 90% restante en una perfusion continua durante 1 hora. En los
pacientes tratados con rTPA endovenoso, se mantuvo la presion arterial por debajo de
de 185/110 mmHg, si era necesario, mediante la administracion de medicacion
antihipertensiva endovenosa.

La trombectomia mecénica se realiz6 en la mayoria de las ocasiones bajo
sedacién consciente y anestesia local en el punto de puncién. Todos los procedimientos
se realizaron por acceso arterial femoral y con un abordaje retrégrado (primero se
realiz6 la trombectomia intracraneal y posteriormente el tratamiento sobre la ACI
extracraneal). Después de la realizacion de una arteriografia diagnostica, se colocé un
catéter-guia de 6-french a nivel de la ACC distal. La lesion de la ACI extracraneal
(estenosis de alto grado u oclusion) se atravesd con una micro-guia seguida de un
catéter intermedio y finalmente el catéter-guia. En algunos casos, para poder atravesar la
lesion, fue necesario realizar una angioplastia con baldn. Se recogio la causa de la lesién
extracraneal en base a los hallazgos de la arteriografia (ateromatosis o diseccion). Tras
una serie angiografica a nivel intracraneal para identificar la oclusion, se realiz6 la
trombectomia mecéanica con stent-retrievers. De acuerdo con la escala mTICI, se
considerd recanalizacion satisfactoria aquellos grados > 2b en la serie angiografica

1.3° Una vez realizada la trombectomia a nivel intracraneal, se realiz6 el tratamiento

fina
sobre la ACI extracraneal mediante stenting (con stent BX o SX) o angioplastia con

balén. Los stent BX utilizados en el estudio fueron el Formula (Cook Medical,
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Bjaeverskov, Dinamarca) y el Prokinetic (Biotronik, Bulach, Suiza), y el stent SX fue el
Wallstent (Boston Cientific, MA, Estados Unidos) (Figura 11). Durante los primeros 20
meses del estudio, la lesion de la ACI extracraneal se tratd mediante stenting con stent
SX o con angioplastia con balén. A partir de esta fecha y hasta la finalizacion del
estudio, el tratamiento se realiz6 con stent BX o angioplastia con balén. Se confirmo la
permeabilidad de la ACI extracraneal con una serie angiografica al finalizar el

procedimiento.

Figura 11. Diferencias radioldgicas entre los stents balén-expandible y los auto-

expandible

Los stents BX (A), ademas de estar compuestos de acero inoxidable, presentan una
menor longitud respecto a los SX (B), cosa que impide la cobertura total de la lesion

carotidea desde la ACC. Las flechas delimitan la longitud del stent en ambos casos.
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Cuando el tratamiento de la ACI extracraneal se realizd6 mediante stenting con
stent SX, se inicid tratamiento con antiagregacion (acido acetilsalicilico) de forma
inmediatamente posterior a la finalizacion del tratamiento endovascular en la mayoria
de los casos, y en algunos casos con doble antiagregacion (acido acetilsalicilico y
clopidogrel). En cambio, en caso de stenting con stents BX o de angioplastia con balon,
no se inicid ningdn tratamiento antiagregante hasta la valoracion de la TC de control a
las 24 horas en la mayoria de los pacientes. Una vez iniciada la terapia con doble
antiagregacion, en ambos tipos de stents se mantuvo durante al menos 3 meses tras el
tratamiento.

En aquellos pacientes en los que se habia colocado un stent BX en fase aguda, se
les realiz6 un re-stenting en fase subaguda con un stent SX para asegurar una cobertura
total de la placa carotidea y la zona mas distal de la ACC, permitiendo asi un anclaje
correcto del sistema, excepto en aquellos pacientes con una situacion clinica
desfavorable tras el ictus (puntuacion en la escala mRS >4). El re-stenting se realizo6 en

todos los casos tras el inicio de terapia con doble antiagregacion.

4.2.4. Parametros de laboratorio

A todos los pacientes se les realiz6 una extraccion de sangre venosa mediante
venopuncién a su llegada a Urgencias. Los principales pardmetros de rutina que se
recogieron fueron: hemoglobina, leucocitos, plaquetas, creatinina, leucocitos, plaquetas,
fibrindgeno, albimina y proteinas.

En los pacientes con etiologia aterotrombdtica, se realizd una nueva extraccion
sanguinea a las 24 horas. Los principales parametros de rutina que se recogieron fueron:
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, y hemoglobina

glicosilada (Hb1Ac).
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4.3. HOSPITALIZACION Y MANEJO TERAPEUTICO
4.3.1. Seguimiento clinico

El seguimiento clinico se realizo6 a las 24 horas y a los 90 dias tras la realizacion
del procedimiento endovascular.

En la evaluacion a las 24 horas se valoro el estado neurolégico mediante la
puntuacion en la escala NIHSS™ 1%,

En la evaluacion a los 90 dias se registrd la puntuacion en la escala mRS™ ™ asf

como las recurrencias de ictus.

4.3.2. Seguimiento radioldgico

El seguimiento radiol6gico se realiz6 mediante TC craneal a las 24 horas tras el
tratamiento endovascular, o previamente en caso de presentar un deterioro neurolégico
o del nivel de conciencia que justificase la realizacion de la exploracion. En esta
exploracién se valoré la presencia de TH segtn los criterios ECASS.”” Se definié como
TH sintomatica la presencia de sangrado en el encéfalo junto a un empeoramiento del

estado neurolégico definido como un aumento > 4 puntos en la escala NIHSS."”

4.3.3. Seguimiento ecografico

A las 24 horas del procedimiento endovascular se realiz6 una ecografia duplex
examinando ambas ACC y ACI y recogiendo la VPS es estas localizaciones. Asimismo,
se realizo la exploracion a nivel intracraneal examinando ambas ACI intracraneales,
ACM, ACA y ACP y recogiendo VPS e IP a nivel de ambas ACM. Las exploraciones
fueron realizadas por dos neurosonologos experimentados y certificados por la

Comission for International Certification in Neurosonology.
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En los casos en los que se colocd stent a nivel de la ACI extracraneal, la re-
estenosis de alto grado (>50%) se definié como una VPS >224 cm/s. En los casos en los
que se realiz6 Unicamente angioplastia con baldn, se definid como re-estenosis de alto
grado (>50%) una VPS >125 cm/s, en ambos casos de acuerdo con la Sociedad de
Cirugia Vascular®®* y las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Neurosonologia.*® La reoclusion a nivel de la ACI extracraneal se definié como la

pérdida completa de la sefial de flujo a nivel de la ACI extracraneal.

4.3.4. Definicion de variables

Se definio la eficacia del tratamiento sobre la ACI extracraneal como la
permeabilidad de la misma en la ecografia-duplex a las 24 horas del procedimiento.

La seguridad del tratamiento sobre la ACI extracraneal se defini6 como la
ausencia de TH en la TC craneal a las 24 horas del procedimiento.

La combinacion de eficacia y seguridad del tratamiento sobre la ACI
extracraneal se defini6 como variable positiva combinada (permeabilidad de la ACI
extracraneal y ausencia de TH a las 24 horas del procedimiento).

Se definié como mejoria neuroldgica precoz una puntuacion de 0 o un descenso
de al menos 4 puntos en la escalaa NIHSS a las 24 horas. Por otra parte, se definio
como deterioro neuroldgico precoz un empeoramiento de al menos 4 puntos en la escala
NIHSS respecto a la basal o muerte en las primeras 24 horas.

La recurrencia de ictus fue definida como todo evento vascular cerebral
ipsilateral a la lesion de la ACI extracraneal tratada mediante procedimiento
endovascular, durante los primeros 90 dias tras el ictus.

Definimos como pronostico funcional desfavorable una puntuacién mayor a 2 en

la escala mRS a los 90 dias.
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4.4,  ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico fue realizando utilizando el paquete estadistico SPSS 20.0.
Las variables categdricas se presentan como porcentajes, mientras que las continuas son
presentadas como medias y desviacion estandar si estan distribuidas normalmente, o
como medianas y rangos intercuartilicos si no siguen una distribucion normal. Se
analizé la normalidad de las variables continuas mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov.

La significacion estadistica para diferencias intergrupo se evalué mediante los
tests Chi cuadrado de Pearson o exacto de Fisher para variables categoricas, 0 mediante
los tests t de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas.

Para estudiar los factores que pudieran ser considerados predictores
independientes de la variable de eficacia, seguridad y mal pronéstico funcional se
realiz6 un andlisis de regresion logistica multiple. En el analisis de regresion logistica
maultiple se incluyeron aquellas variables que alcanzaron la significacion estadistica en
el modelo univariante (p <0.05), ademas de las variables confusoras que se
seleccionaron en funcion de los resultados del andlisis univariante (edad, sexo,
tratamiento previo con antiagregantes y estatinas, puntuacion basal en escala NIHSS,
puntuacion en escala ASPECTS, tiempo desde el inicio de los sintomas, tratamiento con
rTPA endovenoso y grado de recanalizacion intracraneal medida mediante escala
mTICI). Los resultados del analisis de regresion logistica multiple se presentan como
odds ratio (OR) y 95% de intervalo de confianza. Se consider6 significativo un valor de
p <0.05 fue para todos los test.

Teniendo en cuenta las diferencias en el manejo de ambos tipos de stents

colocados en la ACI extracraneal en el periodo de estudio y previamente a la obtencién
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de resultados, se realiz6 un sub-analisis preespecificado para comparar los stents BX y

SX en las diferentes variables analizadas.
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5. RESULTADOS
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5.1. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

De un total de 128 pacientes consecutivos con ictus isquémico agudo secundario
a oclusion en tandem sometidos a procedimiento endovascular con tratamiento sobre la
ACI extracraneal durante el periodo de estudio, 113 pacientes fueron incluidos. Se
excluyeron 15 por los siguientes motivos: 8 presentaban una oclusion en tdndem de
origen cardioembolico y 7 tenian una puntuacion en la escala de mRS > 3.

En cuanto al tipo de tratamiento que se realizdé en la ACI extracraneal, 72
pacientes (63°7%) fueron tratados mediante stenting y 41 (36’3%) con angioplastia con
balon (Figura 11).

En las Tablas 9 y 10 se describen las principales caracteristicas basales de los

pacientes incluidos en el estudio.

Figura 12. Esquema de la seleccion de pacientes del estudio

n= 128 pacientes

15 fueron excluidos por:
- Origen cardioembdlico (n= 8)
-mRS 23 (n=7)

113 pacientes cumplieron
criterios de inclusion

{ Oclusiones en tandem J

SX stenting
n= 43 pacientes AA

Dependiendo del periodo de estudio n= 41 pacientes

Stenting
n= 72 patients

BX stenting

n= 29 pacientes
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Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes en funcion del tratamiento

realizado sobre ACI extracraneal

Variables Total Stenting Angioplastia P
(N=113) (n=72) (n=41)

Edad, afios 65.7£13.7 65.6+14.7 65.9+12 0.654
Sexo, masculino 92 (81.4) 59 (82.0) 33 (80.5) 0.848
Hipertension arterial 75 (66.4) 50 (69.4) 25 (61.0) 0.410
Dislipemia 60 (53.1) 40 (55.6) 20 (48.8) 0.488
Diabetes mellitus tipo 2 27 (23.9) 17 (23.6) 10 (24.4) 0.926
Claudicacion intermitente 10 (8.8) 8 (11.1) 2 (4.9 0.162
Cardiopatia isquémica 13 (11.5) 8 (11.1) 5(12.2) 0.862
Ictus previos 11 (9.7) 9 (12.5) 2(4.9) 0.323
Fibrilacion auricular 5(4.4) 4 (5.6) 1(2.4) 0.652
Hébito tabaquico 72 (63.7) 45 (62.5) 27 (65.9) 0.839
Habito endlico 11(9.7) 7(9.7) 4(9.8) 0.995
Antiagregacion previa 30 (26.5) 20 (27.8) 10 (24.4) 0.825
Anticoagulacién previa 1(0.9) 1(1.4) 0(0.0) 1.000
Estatinas previas 38 (33.6) 26 (36.1) 12 (29.3) 0.537
Puntuacion mRS 0(0-1) 0 (0-0) 0(0-1) 0.244

Los datos son n (%), media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico]
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Tabla 10. Caracteristicas basales del ictus en funcién del tratamiento realizado

sobre la ACI extracraneal

Variables Total Stenting Angioplastia P
(N=113) (n=72) (n=41)
Hemisferio afecto, derecho 50 (44°2) 31(43°1) 19 (46°3) 0’844
Ictus del despertar e inicio 11(9°7) 7(9°7) 4(9°8) 0’544

indeterminado

Tiempo desde el inicio hasta 218 [150-334] 231 [151-348] 180 [115-320] 0°271
el tratamiento, minutos

Puntuacion NIHSS 16 [11-19] 17 [11-20] 16 [12-19] 0’890
Puntuacion ASPECTS 9 [7-10] 9 [7-10] 8 [7-9] 0’351
Etiologia lesién ACI extracraneal 0°214
Ateromatosis 92 (81°4) 56 (77°8) 36 (87°8)
Diseccion 21 (18°6) 16 (22°2) 5(122)
Localizacion de la oclusion intracraneal 0’114
ACM-M1 79 (69°9) 49 (68°1) 30 (73°2)
ACM-M2 17 (15°0) 12 (16°7) 5(122)
ACA 3(2°7) 3(472) 0(0°0)
AClI intracraneal 14 (12°4) 8(11°1) 6 (14°6)

Los datos son n (%), media + desviacion estdndar o mediana [rango intercuartilico]
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5.2. TRATAMIENTO MEDICO Y ENDOVASCULAR

De los pacientes incluidos, 59 (52°2%) recibieron tratamiento con rTPA
endovenoso: 34 (47°2%) en el grupo de stenting y 25 (60°9%) en el grupo de
angioplastia con baldn, sin diferencias significativas entre ellos (P=0"176).

La recanalizacion satisfactoria (mTICI > 2b) se consiguié en 92 (81°4%) de los
pacientes, sin encontrar tampoco diferencias significativas entre grupos: 58 (80°6%) en
el grupo de stenting y 34 (82°9%) en el grupo de angioplastia con balon (P=0.291).

En todos los pacientes incluidos en el estudio se consiguio la repermeabilizacion
de la ACI extracraneal durante el procedimiento endovascular.

El inicio inmediato de tratamiento antiagregante (con 1 6 2 farmacos) tras el
procedimiento fue significativamente méas frecuente en aquellos pacientes en los que se
trato la lesion de la ACI extracraneal mediante stenting (33 [45°8%]), que en aquellos
en los que se realizd angioplastia con balon (1 [2°4%]) (P< 0°001). Se inici6 doble
antiagregacion inmediatamente tras el procedimiento endovascular en 20 (27°8%)
pacientes en el grupo de stenting, mientras que en el grupo de angioplastia con balén no

se inici6 en ninguno (P<0.001) (Figura 13).

5.3. REOCLUSION O REESTENOSIS DE ALTO GRADO A NIVEL DE LA
ACI EXTRACRANEAL A LAS 24 HORAS DEL TRATAMIENTO

Se evalud la permeabilidad de la ACI extracraneal a las 24 horas mediante

ecografia-daplex en 112 (99°1%) pacientes. La reoclusion de la ACI extracraneal tuvo

lugar en 26 (23°0%) pacientes y la restenosis de alto grado (>50%) en 23 (20°4%).
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Figura 13. Inicio de antiagregacion y doble antiagregacion precoz en funcion del

tratamiento sobre ACI extracraneal

W Stenting Angioplastia

70%

60%

50%

40% - 45'8%

30% —

20% - 27'8%

10% 2'4%
’ 0'0%

0% -

Antiagregacion precoz Doble antiagregacion precoz

Como puede observarse en el gréafico, el inicio de antiagregacion con 1 0 2 farmacos
fue mas frecuente en el grupo de stenting que en el grupo de angioplastia con balén. En
el Unico grupo en el que se inicié doble antiagregacion precoz fue en el de stenting,

concretamente en un 27°8% de los pacientes de este grupo.

Aguellos pacientes tratados mediante angioplastia con balon presentaron con una
frecuencia mayor una reoclusion o restenosis de alto grado de la ACI extracraneal que
aquellos tratados mediante stenting (33 [78°0%] y 16 [22.2%] respectivamente,
P<0.001). En la Figura 14 se muestran mas detalles acerca de los grados de restenosis

en cada uno de los grupos.
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Figura 14. Permeabilidad de la ACI extracraneal a las 24 horas en funcion del tipo

de tratamiento recibido

No estenosis Estenosis < 50% M Estenosis >50%  ® Oclusién

Angioplastia 4’9 9’8

Stenting

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

En el diagrama de barras se puede observar la permeabilidad de la ACI extracraneal a
las 24 horas desde la realizacion del procedimiento endovascular en funcion del
tratamiento recibido sobre la misma. En ella destaca una tasa significativamente mayor
de permeabilidad de la ACI extracraneal en los pacientes sometidos a stenting durante el

procedimiento endovascular hiperagudo.

54. TRANSFORMACION HEMORRAGICA

Un total de 34 (30°1%) de los pacientes incluidos en el estudio presentaron algun
grado de TH. Por otra parte, 11 (9°7%) pacientes presentaron una TH sintomatica. La

tasa de TH (23 [31'9%] y 11 [26’8%], P=0.671) (Tabla 11) y TH sintomatica (8
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[11°1%] y 3 [7’3%], P=0.743) fue similar entre los grupos de stenting y angioplastia

con balén.

Tabla 11. Clasificacion de los grados de transformacion hemorrégica en funcion

del tratamiento recibido sobre la ACI extracraneal

Variables Total Stenting Angioplastia P
(N=113) (N=72) (n=41)

IH-1 10 (8’8) 7(9°7) 3(7°3)

IH-2 6 (5°3) 4(5°6) 2 (4°9)

HP-1 6 (5°3) 5(6°9) 1(2°4) 0°504

HP-2 8(7°1) 6 (83) 2(4°9)

HSA 4 (3°5) 1(1°4) 3(7°3)

5.5. RECURRENCIAS DE ICTUS

La tasa de recurrencia de ictus fue similar entre ambos grupos de tratamiento (3
[4°2%] en el grupo de stenting y 1 [2.4%] en el grupo de angioplastia con balon),
P=1.000). Todas las recurrencias tuvieron lugar durante las primeras 72 horas tras el

procedimiento endovascular.

5.6. VARIABLE POSITIVA COMBINADA

Un total de 55 (48°7%) pacientes presentaron la variable positiva combinada
(ausencia de reoclusion o de restenosis de alto grado de la ACI extracraneal y ausencia

de TH a las 24 horas tras el procedimiento endovascular). La frecuencia de la variable
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positiva combinada fue mayor en los pacientes tratados mediante stenting (47 [65°3%])

que en aquellos tratados con angioplastia con balon (8 [19°5%]) (P<0.001) (Figura 15).

Figura 15. Variable positiva combinada en funcién del tratamiento realizado en la

ACI extracraneal

W Stenting Angioplastia
100%
80%
65'3%
60%
40%
200 19'5%
0
0%
Variable positiva combinada

El gréfico de columnas muestra la frecuencia del valor positivo combinado en funcién
del tratamiento que se ha realizado sobre la ACI extracraneal durante el procedimiento
endovascular, siendo éste significativamente mas frecuente en el grupo de stenting en

comparacion con el grupo de angioplastia con balén.
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57. EVOLUCION CLINICA

La puntuacion en la escala NIHSS a las 24 horas del procedimiento
endovascular fue de 11 [3-18] puntos, sin diferencias entre ambos grupos de
tratamiento: 12 [3-18] en el grupo de stenting y 11 [4°5-17°5] en el de angioplastia con

balon (P=0797) (Figura 16).

Figura 16. Puntuacion en la escala NIHSS a las 24 horas en funcion del

tratamiento recibido sobre la ACI extracraneal

28

24

20

16 -

12 -

Stenting Angioplastia

En el diagrama de cajas se puede observar la gravedad de la afectacion neurol6gica
evaluada mediante la escala NIHSS a las 24 horas del procedimiento endovascular, en

funcion del tratamiento que se ha realizado sobre la ACI extracraneal.
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La mejoria neuroldgica precoz ocurrié en un total de 37 (32°7%) pacientes,
siguiendo su frecuencia una distribucion similar entre grupos: 23 [31°9%] en el grupo

de stenting y 14 [34°1%] en el grupo de angioplastia con balon (P=0.837) (Figura 17).

Figura 17. Distribucién de la mejoria neuroldgica precoz y deterioro neurolégico

precoz en funcion del tratamiento recibido sobre la ACI extracraneal

B Mejoria neuroldgica precoz = Deterioro neuroldgico precoz
40%

350 34'1%

31'9%

30%
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19'5%

20%
15'3%
15%
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Stenting Angioplastia

El grafico de columnas muestra las diferencias en la distribucion de la mejoria
neuroldgica precoz y el deterioro neuroldgico precoz de acuerdo con el tratamiento
recibido sobre la ACI extracraneal durante el procedimiento endovascular, sin

diferencias significativas entre grupos.
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Por otra parte, el deterioro neuroldgico precoz tuvo lugar en 20 (17°7%)
pacientes, siguiendo también una distribucion similar entre los grupos: 11 [15°3%] en el
grupo de stenting y 8 [19°5%] en el grupo de angioplastia con balén (P=0.837) (Figura

17).

5.8. PRONOSTICO FUNCIONAL

En 107 (94°7%) pacientes se obtuvieron datos acerca del prondstico funcional a
los 90 dias tras el ictus. Se observé un mal prondstico funcional (mRS>2) en 57
(53°3%) de los pacientes incluidos. La tasa de mal prondstico funcional fue similar entre
los diferentes grupos de tratamiento: 39 (54°2%) en el grupo de stenting y 18 (43°9%)

en el de angioplastia con balon (P=0°231).

5.9. SUB-ANALISIS EN FUNCION DEL TIPO DE STENT UTILIZADO

Centrandonos Unicamente en el grupo de pacientes en el que se realiz6 stenting
(n=72), 29 (40°3%) pacientes fueron tratados mediante stents BX, mientras que en 43
(59°7%) se realizo stenting con stents SX. Las caracteristicas demogréaficas y del ictus
en cada uno de los grupos de muestran en las Tablas 12 y 13. La frecuencia de
administracion de rTPA endovenoso (16 [55°2%] y 18 [41°9%], P= 0.338) y de
recanalizacion de la oclusion intracraneal satisfactoria (26 [89°7%] y 32 [74°4%], P=
0°273) fue similar en el grupo de stents BX y SX, respectivamente. En el grupo de
stents BX, 22 (75°9%) pacientes fueron sometidos a un re-stenting con stents SX en los
siguientes 14 dias tras el ictus. En 7 (24’1%) pacientes, la situacion clinica desfavorable

motivo posponer la re-intervencion.

En aquellos pacientes en los que se colocd un stent SX, la terapia antiagregante
(27 [62°8%] y 6 [20°7%], P=0’001) y la doble terapia antiagregante (20 [46°5%] y O
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Tabla 12. Caracteristicas basales de los pacientes funcién del tipo de stent colocado

en la ACI extracraneal

Variables Total Stent BX Stent SX P
(N=72) (n=29) (n=43)

Edad, afios 65°6+14.7 69°1+12°6 61°9+14°9 0°566
Sexo, masculino 59 (82°0) 27 (93’1) 32 (74°4) 0°061
Hipertension arterial 50 (69.4) 22 (75°9) 28 (65°1) 0’332
Dislipemia 40 (55.6) 20 (69) 20 (46°5) 0°090
Diabetes mellitus tipo 2 17 (23.6) 10 (34°5) 7 (16°3) 0’094
Claudicacion 8 (11.1) 3(10%3) 5(11°6) 0°865
Cardiopatia isquémica 8 (11.1) 4 (13°8) 4(9°3) 0’552
Ictus previos 9 (12.5) 5(17°2) 4(9’3) 0’318
Fibrilacién auricular 4 (5.6) 2 (6°9) 2(4°7) 1’000
Habito tabaquico 45 (62.5) 17 (58°6) 28 (65°1) 0’577
Habito endlico 7(9.7) 4 (13°8) 3(7°0) 0’338
Antiagregacion previa 20 (27.8) 10 (34°5) 10 (23°3) 0’297
Anticoagulacién previa 1 (1.4) 0(0°0) 1(2°3) 0’408
Estatinas previas 26 (36.1) 13 (44°8) 13 (30°2) 0’206
Puntuacion mRS 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0°255

Los datos son n (%), media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico]
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[0°0%], P< 0°001) se inici6 mas frecuentemente inmediatamente después del

procedimiento endovascular que en aquellos en los que se habia colocado un stent BX.

Tabla 13. Caracteristicas basales del ictus en funcion del tipo de stent colocado en

la ACI extracraneal

Variables Total Stent BX Stent SX P
(N=72) (n=29) (n=43)
Hemisferio afecto, derecho 31(43°1) 13 (44°8) 18 (41°9) 0’803
Ictus del despertar e inicio 7(9°7) 4 (13°8) 3(7°0) 0’554
indeterminado
Tiempo desde el inicio hasta 231 [151-348] 180 [115-320] 256 [175-310] 0’109
el tratamiento, minutos
Puntuacion NIHSS 17 [11-20] 18 [14-21] 16 [7-20] 0’888
Puntuacion ASPECTS 9 7-10] 9 [7°5-10] 9 [7-10] 0’459
Etiologia lesion ACI extracraneal 0°081
Ateromatosis 56 (77°8) 26 (89°7) 30 (69°8)
Diseccion 16 (22°2) 3(10°3) 13 (30°2)
Localizacion de la oclusion intracraneal 0’157
ACM-M1 49 (68°1) 21 (72°4) 28 (65°1)
ACM-M2 12 (16°7) 4(13°8) 8 (18°6)
ACA 3(42) 1(3°4) 2(4°7)
ACI intracraneal 8(11°1) 6 (20°7) 2(4°7)

Los datos son n (%), media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico]
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La tasa de la variable combinada positiva fue similar entre ambos grupos de
stents (21 [72°4%] en el grupo de stents BX y 26 [60°5%] en el grupo de SX, P=0’296)

(Figura 18).

Figura 18. Variable combinada positiva en funcién del tipo de stent colocado en la

ACI extracraneal

B Stent BX Stent SX
100%
72'4%
80%
60'5%
60%
40%
20%
0%
Variable combinada positiva

El grafico de columnas muestra la frecuencia del valor positivo combinado (ausencia de
reoclusion o restenosis de alto grado en la ACI extracraneal y ausencia de
transformacion hemorrégica a las 24 horas) en funcién del tipo de stent colocado en la

ACI extracraneal durante el procedimiento endovascular.

De la misma manera, no se encontraron diferencias en la tasa de reoclusion o
restenosis de alto grado de la ACI extracraneal a las 24 horas (6 [20°7%] y 10 [23°3%)],

P= 1°000) (Figura 19), TH (Tabla 14) (9 [31°0%] y 14 [32°6%], P= 0°892), TH
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sintomdtica (1 [3°4%] y 7 [16°3%], P= 0°069) y recurrencia de ictus (2 [6°9%] y 1

[2°3%], P=0’561] entre los grupos de stents BX y SX, respectivamente.

Figura 19. Permeabilidad de la ACI extracraneal a las 24 horas en funcion del tipo

de stent colocado en ACI extracraneal

No estenosis Estenosis < 50% m Estenosis >50% ® Oclusion

Stent BX 62’1 17°2

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

El gréafico de barras muestra la distribuacion de los diferentes grados de estenosis de la
ACI extracraneal a las 24 horas del procedimiento endovascular en funcion del tipo de
stent colocado en la ACI extracraneal, sin encontrarse diferencias significativas entre

ellos.

En cuanto a la evolucion clinica, la puntuacion en la escala NIHSS a las 24 horas
del procedimiento fue similar entre ambos grupos de tratamiento: 10 [3-16] en el grupo
de stents BX y 14 [3-21] en el de stents SX (P=0°552) (Figura 20). Si bien la frecuencia

de mejoria neuroldgica precoz similar entre los grupos de stents BX y SX (12 [41°4%] y
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11 [25°6%], P=0’159), la tasa de deterioro neurolégico precoz fue menos frecuente en

el grupo de stents BX (1 [3°4%] y 10 [23°3%], P=0"041) (Figura 21).

Tabla 14. Clasificacion de los grados de transformacion hemorréagica en funcion

del tipo de stent colocado en la ACI extracraneal

Variables Total Stent BX Stent SX P
(N=72) (N=29) (n=43)
IH-1 7(9°7) 3(10°3) 4(9°3)
IH-2 4 (5°5) 3(10°3) 1(2°3)
HP-1 5(6°9) 3(10°3) 2(4°7) 0°075
HP-2 6(8°3) 0(0°0) 6 (14°0)
HSA 1(1°4) 0 (0°0) 1(2°3)

Se obtuvieron datos del pronostico funcional en 67 (93°1%) de los pacientes

sometidos a stenting durante el procedimiento endovascular. La tasa de mal pronostico

funcional a los 90 dias tras el ictus también fue similar en ambos grupos: 14 (48°3%) de

los pacientes tratados con stent BX y 25 [58°1%] de los tratados con stent SX (P=

0°564).
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Figura 20. Puntuacion en la escala NIHSS a las 24 horas en funcion del tipo de

stent colocado en la ACI extracraneal

28

24

20 I

IN

Stent BX Stent SX

En el diagrama de cajas se puede observar la distribucién de la puntuacion en la escala
NIHSS a las 24 horas del procedimiento endovascular en funcién del tipo de stent que
se ha colocado en la ACI extracraneal durante el mismo, sin diferencias significativas

entre ambos.
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Figura 21. Distribucion de la mejoria neuroldgica precoz y deterioro neurolégico

precoz en funcidén del stent colocado en la ACI extracraneal
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B Mejoria neuroldgica precoz = Deterioro neurolégico precoz
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En este gréfico se presentan las frecuencias de mejoria neuroldgica precoz y deterioro

neuroldgico precoz a las 24 horas del procedimiento endovascular en funcion del tipo de

stent colocado sobre la ACI extracraneal. El porcentaje de deterioro neuroldgico precoz

fue significativamente méas bajo en el grupo de stents BX respecto al grupo de stents

SX.
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5.10. FACTORES PREDICTORES DE REOCLUSION O RESTENOSIS DE
ALTO GRADO DE LA ACI EXTRACRANEAL

En el andlisis de regresion logistica mdaltiple, la ausencia de colocacion de un
stent sobre la ACI extracraneal es un factor predictor independiente de reoclusion /
restenosis de alto grado de la misma a las 24 horas tras el procedimiento (OR 0, IC al

95% 0-0°8).

5.11. FACTORES PREDICTORES DE TRANSFORMACION

HEMORRAGICA

En el analisis de regresion logistica multiple no se encontraron factores predictores
de TH entre las variables analizadas, incluyendo tratamiento con antiagregacion

previamente al ictus o con rTPA endovenoso.

5.12. FACTORES PREDICTORES DE MAL PRONOSTICO FUNCIONAL

La ausencia de tratamiento antiagregante previo (OR 0’01, IC al 95% 0°0-0°01),
una mayor puntuacion en la escala NIHSS a la llegada al hospital (OR 30’83, IC al 95%
2°94-322°44) y la oclusion de la ACI extracraneal a las 24 horas (OR 5’76, IC al 95%
1’10-14°22) son factores independientes de mal pronostico funcional a las 90 dias tras el

procedimiento endovascular en el analisis de regresion logistica multiple.
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6. DISCUSION
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6.1. Colocaciéon de stents BX como tratamiento de la lesion de la ACI
extracraneal en el contexto de oclusiones en tandem sometidas a tratamiento

endovascular

En nuestro estudio, la repermeabilizacion de la ACI extracraneal mediante

stenting con stents BX durante el procedimiento endovascular fue del 100%.

La utilizacion de este tipo de stents en el tratamiento de las lesiones carotideas
en el contexto de las oclusiones en tindem es novedosa, por lo que no se han publicado
estudios hasta el momento en los que se investigue su colocacion en este escenario
concreto. Los stents BX tienen unas caracteristicas fisicas peculiares que hacen que
puedan resultar francamente Utiles en esta patologia. Estos stents tienen una menor

longitud y estan compuestos de acero inoxidable,**°

un material menos corrosivo que el
nitinol de los SX, que son los que habitualmente se colocan en los ejes carotideos. Estas
dos caracteristicas permiten obviar el inicio de una doble antiagregacion de forma
inmediatamente posterior al procedimiento para evitar su trombosis. El hecho de no
tener que iniciar doble antiagregacidén precoz resulta particularmente interesante en
pacientes con un ictus isquémico agudo por diferentes motivos. En primer lugar, estos
pacientes presentan un determinado volumen de tejido cerebral dafiado por la isquemia
en mayor o menor grado, siendo, por tanto, susceptible de presentar TH. Por otro, se
trata de pacientes que pueden haber recibido tratamiento con fibrindlisis endovenosa en

funcién del tiempo de evolucion, presentado un mayor riesgo de TH si se administra

precozmente antiagregacion.*

Por otra parte, teniendo en cuenta la longitud que presentan este tipo de stents,
que impide cubrir de forma completa la superficie de la placa carotidea a nivel del bulbo

y zona mas distal de la ACC, es necesario realizar un re-stenting en una fase subaguda
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para asegurar un soporte correcto del sistema. El re-stenting se realiza con un stent SX
que permite cubrir de forma adecuada la superficie carotidea. En nuestro estudio, el
75°9% de los pacientes con stent BX colocado en fase aguda fueron sometidos a un re-

stenting en fase sub-aguda.

En base a los datos obtenidos en nuestro estudio, es factible la colocacion de
stents BX en la ACI extracraneal en el contexto de una oclusion en tandem sometida a
tratamiento endovascular. Si bien es necesario un segundo procedimiento para asegurar
una correcta cobertura y anclaje del sistema, durante el mismo no tuvieron lugar

complicaciones.

6.2.  Eficacia, seguridad, valor positivo combinado, evolucion clinica y
pronostico funcional en funcion de los diferentes tratamientos de la lesion de la
ACI extracraneal (stenting o angioplastia con baldn) en el contexto de oclusiones en

tdndem sobre las que se realice un tratamiento endovascular.

La revascularizacion de la ACI extracraneal en el contexto de oclusiones en
tdndem sometidas a tratamiento endovascular es uno de los mayores desafios actuales
en el tratamiento del ictus agudo. Aproximadamente un 25% de los pacientes que
presentan un ictus secundario a una oclusion intracraneal de gran vaso presentan de
forma concomitante una lesién de alto grado asociada a nivel extracraneal.*> * Ademas,
este tipo de lesiones presentan una peor respuesta al tratamiento fibrinolitico
endovenoso, por lo que su pronostico funcional a largo plazo es peor que en las
oclusiones intracraneales aisladas.® Teniendo en cuenta tanto su frecuencia como el mal
prondéstico funcional que estas lesiones confieren a los pacientes, la busqueda de
estrategias estandarizadas para su tratamiento es una necesidad real. La busqueda de

alternativas terapéuticas en este campo es compleja, dado que compiten dos conceptos
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Cuyo manejo es practicamente opuesto: por un lado, establecer y mantener la
permeabilidad de la ACI extracraneal y evitar recurrencias vasculares (para lo que es
necesario, en la mayoria de ocasiones, el uso de antiagregantes) y por otro evitar la TH,
una de las complicaciones mas temidas en el tratamiento hiperagudo del ictus, una de

las causas potenciales de morbi-mortalidad en estos pacientes.

En nuestro estudio, hemos comparado 2 tipos diferentes de tratamiento de la

lesion de la ACI extracraneal: el stenting y la angioplastia con balon.

Respecto a la eficacia del tratamiento, en base a nuestros datos, los pacientes a
los que se les coloco un stent en fase aguda presentaron mejores tasas de permeabilidad
de la ACI extracraneal que aquellos a los que se les realizé Gnicamente angioplastia con
baldn. El inicio inmediato tras el procedimiento de tratamiento antiagregante, con 1 ¢ 2
farmacos, fue significativamente mas frecuente en los pacientes tratados mediante
stenting que aquellos que fueron tratados mediante angioplastia con balon. Asimismo,
en un 27°8% de los pacientes tratados mediante stenting recibieron doble antiagregacion
inmediatamente posterior al tratamiento endovascular, cosa que no tuvo lugar en ningun
paciente en el grupo de angioplastia con baldn. La tasa de trombosis del stent a las 24
horas del procedimiento se sitiia alrededor del 20°0%. Esta tasa es ligeramente superior
a la publicada en otros estudios™***® 12 hecho que podria justificarse por el régimen
antiagregante tras el procedimiento endovascular, menos agresivo en nuestro estudio
comparado con otros en los que se utilizaban terapias antiagregantes endovenosas mas

agresivas.

La TH es una de las complicaciones méas temidas en el tratamiento del ictus
agudo, pudiendo impactar directamente en el pronéstico funcional de los pacientes a

largo plazo. En nuestro estudio, un 30°1% de los pacientes presentaron algin grado de
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TH en la TC craneal a las 24 horas tras el procedimiento, y en un 9°7% de los pacientes
la TH fue sintomatica. Estas tasas son similares al 24°7% de IH publicada en un estudio

multicéntrico reciente,*®

asi como al 24°0% de TH y 8’0% de TH sintomatica detectada
en un meta-analisis.**® En base a nuestros datos, la tasa de TH y TH sintomatica fue
similar entre los pacientes tratados con stenting y angioplastia con balén. En nuestro
estudio, las tasas de TH y TH sintomaética fueron similares entre los dos grupos de
tratamiento. Esto hecho podria explicarse por el uso de una terapia antiagregante menos
agresiva en el grupo de stenting en comparacién con otros estudios, ya que, en nuestro
caso, unicamente el 27°8% de los pacientes a los que se les colocé un stent en fase
hiperaguda recibieron doble antiagregacion inmediatamente tras el procedimiento
endovascular. Otro de los puntos a tener en cuenta hablando de TH es la relacion de la
misma con el tratamiento con rTPA endovenoso. Si bien esta relacion esta claramente
establecida en los grandes ensayos clinicos que estudiaron el tratamiento fibrinolitico en
el ictus agudo,* en el caso concreto de los pacientes con oclusiones en tandem quedan
muchas incognitas por despejar, especialmente cuando se utiliza el stenting como
tratamiento de la lesion de la ACI extracraneal. En este estudio, aproximadamente un
50% de los pacientes recibieron tratamiento con rTPA endovenoso antes del
procedimiento endovascular, una tasa menor si la comparamos con otros estudios
publicados previamente.'?® 3% 137 Este hecho se podria explicar por una mayor tasa de
de ictus de inicio indeterminado y de ictus del despertar, no estando indicado en
ninguno de los casos el tratamiento fibrinolitico endovenoso. El porcentaje de pacientes
tratados con fibrinolisis endovenosa entre los 2 grupos de tratamiento sobre la ACI
extracraneal fue similar, a pesar del diferente manejo terapéutico antiagregante entre

ambos grupos de tratamiento.
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En base a nuestros datos, aquellos pacientes con oclusiones en tandem en los que
se realiz tratamiento endovascular con colocacion de un stent a nivel de la ACI
extracraneal, presentaron mejores tasas del valor combinado positivo, compuesto por
una variable de eficacia (ausencia de reoclusion o restenosis de la ACI extracraneal a las
24 horas del procedimiento endovascular) y por una de seguridad (ausencia de TH a las
24 horas), comparandolos con aquellos pacientes tratados con angioplastia con balén
unicamente. El valor combinado positivo aina los dos conceptos a tener en cuenta en el
tratamiento de las lesiones en tandem: por un lado asegurar la permeabilidad de la ACI
extracraneal y por otro evitar la TH, causa de deterioro neuroldgico y mal prondéstico
funcional. Como ya hemos mencionado anteriormente, los pacientes sometidos a un
stenting en fase hiperaguda presentaron unas mejores tasas de permeabilidad de la ACI
extracraneal a las 24 horas del procedimiento endovascular. A pesar de que los
pacientes en el grupo de stenting recibieron terapia antiagregante con una frecuencia
significativamente mayor que los del grupo de angioplastia con baldn, este hecho no se
ha visto traducido en una mayor tasa de TH. La combinacion de ambos hechos podria
explicar la mayor tasa de valor positivo combinado en los pacientes tratados mediante

stenting con respecto a los tratados con angioplastia con balén.

Respecto a la evolucién clinica, el estado neurolégico a las 24 horas del
procedimiento endovascular medido mediante la escala NIHSS fue similar entre ambos
grupos de tratamiento de la ACI extracraneal, como también lo fueron las tasas de

mejoria neuroldgica precoz y deterioro neuroldgico precoz.

En relacion al prondstico funcional de los pacientes a los 90 dias del
procedimiento endovascular, las tasas de mal pronéstico funcional (MRS >2) en nuestro

estudio fueron similares entre los grupos de tratamiento de la ACI extracraneal. Tanto

114



la tasa global de mal pronoéstico de los pacientes incluidos en el estudio como las tasas
en cada uno de los grupos de tratamiento de la ACI extracraneal, que se sitlan en torno

al 50%, son similares a las publicadas en otros estudios,**® 117 121 123,128, 136

En base a nuestros datos, el stenting hiperagudo de la ACI extracraneal es mas
eficaz es términos de permeabilidad de la ACI extracraneal a las 24 horas del
procedimiento que la angioplastia con balén. A pesar del diferente manejo antiagregante
no se han encontrado diferencias significativas en TH y TH sintomaética entre ambos
grupos. Ambos motivos combinados pueden explicar la mayor tasa de variable positiva

combinada en los pacientes del grupo de stenting.

6.3. Evaluar las diferencias en eficacia, seguridad, variable positiva combinada,
evolucidn clinica y pronostico funcional en funcién del tipo de stent colocado en la
ACI extracraneal (BX o SX), en contexto de oclusiones en tandem sometidas a

tratamiento endovascular.

Como ya hemos comentado anteriormente, las oclusiones en tindem representan
un peor escenario en cuanto a prondstico funcional si las comparamos con las
oclusiones intracraneales aisladas. Por tanto, en este caso concreto, la busqueda de
alternativas terapéuticas cobra aun si cabe mas relevancia, por lo que es importante
analizar ambos tratamientos en profundidad para poder sacar unas conclusiones

adecuadas.

Centrando nuestra atencion en el grupo de stenting, en funcion del periodo de
estudio, el tipo de stent colocado en la ACI extracraneal varia. Durante los primeros 20
meses del periodo de inclusion, se utilizaron stents SX, que son los utilizados de forma

habitual en el sistema carotideo. A partir de este punto, se tomd la decisién de utilizar
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stents BX, que si bien son ampliamente utilizados en otras localizaciones con arterias de
menor calibre, su utilidad, eficacia y seguridad a nivel del sistema carotideo no esta
establecida. No obstante, sus particulares caracteristicas fisicas pueden ser de utilidad en
el contexto particular de las oclusiones en tdndem. Dado que el manejo antiagregante
requerido en ambos stents es diferente, se planed un sub-andlisis preespecificado para
estudiar las diferencias entre ambos tipos. En el caso de los stents BX, debido a su
menor longitud y diferente composicion, no es imprescindible iniciar una doble
antiagregacion precoz tras el tratamiento endovascular, cosa que los hace
particularmente interesantes en nuestro campo de estudio. Concretamente en nuestro
estudio, unicamente un 20°7% de los pacientes a los que les fue colocado un stent BX
recibieron antiagregacion inmediatamente tras el procedimiento endovascular y ninguno
de los pacientes recibié doble antiagregacion antes de las 24 horas tras la trombectomia

mecanica.

A pesar de este manejo antiagregante menos agresivo en el caso de colocacién
de un stent BX, las tasa de reoclusion o restenosis de alto grado de la ACI extracraneal a
las 24 horas del procedimiento fueron similares en ambos casos, con una frecuencia de

trombosis del stent también similar.

Respecto a la TH, si bien no se han encontrado diferencias en la tasa de TH y
TH sintomatica entre ambos tipos de stents, la frecuencia de TH sintomatica en el
grupo de pacientes tratados con stents BX fue del 3°4%. Esta tasa tiende a ser menor
que la encontrada en los pacientes tratados con stents SX (16’3%), y es la mas baja

comparada con las publicadas en otros estudios similares al nuestro.'? 128 136 138

870, 139

Ademas, en los dos ensayos ECAS se determind que Unicamente los grados HP-2

de TH eran los que tenian una repercusion en el pronéstico funcional de los pacientes a
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largo plazo. En nuestro estudio, si tenemos en cuenta de forma global los pacientes
sometidos a un stenting hiperagudo, todos los casos detectados de TH grado HP-2
tuvieron lugar en el grupo de stents SX por lo que, en consecuencia, ningln paciente
con stent BX presentd este grado de TH. Por lo tanto, en base a nuestros datos, podemos
decir que, si bien el diferente régimen antiagregante utilizado de forma inmediatamente
posterior al procedimiento entre ambos tipos de stents no tiene un impacto en la TH
petequial, si que podria tenerlo en el grado més severo de TH, que es precisamente el

que puede influir en el prondstico funcional de los pacientes a largo plazo.

La frecuencia de la variable positiva combinada fue similar entre ambos tipos de
stents, dada la similar tasa de reoclusion o restenosis de la ACI extracraneal entre ambos

grupos a pesar del diferente tratamiento antiagregante, y a la frecuencia similar de TH.

Respecto a la evolucién clinica de los pacientes del grupo de stenting
hiperagudo, los tratados con stents BX presentaron tasas similares de mejoria
neuroldgica precoz respecto a aquellos tratados con stent SX, pero menores tasas de
deterioro neuroldgico precoz. Este hecho se puede explicar teniendo en cuenta la
tendencia encontrada a una menor frecuencia en este grupo de tratamiento de TH
sintomatica, una de las potenciales causas de morbi-mortalidad en pacientes sometidos a

terapia endovascular.

En relacion al pronostico funcional de los pacientes a los 90 dias del
procedimiento endovascular, las tasas de mal pronostico funcional en nuestro estudio

fueron similares entre ambos tipos de stent.

En base a los datos extraidos de nuestro estudio, los stents BX, a pesar de una

terapia antiagregante menos agresiva, incluso sin inicio de ningun tratamiento hasta las
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24 horas del procedimiento endovascular, presentan tasas similares de reoclusion o
restenosis de la ACI extracraneal. La diferente terapia antiagregante puede impactar
directamente en la tasa de deterioro neuroldgico precoz y, probablemente, en la de TH

sintomatica.

6.4. Factores asociados a la permeabilidad de la lesion extracraneal a nivel de la
ACI, a la transformacion hemorrégica y al prondstico funcional a largo plazo de
los pacientes con oclusiones en tandem tratadas mediante procedimientos

endovasculares.

En nuestro estudio, la ausencia de colocacion de un stent en la ACI extracraneal
durante el procedimiento endovascular en pacientes con oclusiones es tdndem es un
factor predictor independiente de reoclusion o de restenosis de la ACI extracraneal a las
24 horas del procedimiento endovascular. Por otra parte, no se han encontrado factores
predictores independientes de TH asintomatica ni asintomatica entre las variables
analizadas, que incluian el tratamiento con antiagregacion previo al ictus o la fibrindlisis
endovenosa, entre otras. Por ultimo, la reoclusion o restenosis de alto grado de la ACI
extracraneal a las 24 horas del procedimiento endovascular, la ausencia de tratamiento
antiagregante previo al ictus y la mayor puntuacién en la escala NIHSS a la llegada al
hospital se identificaron como factores predictores independientes de mal prondstico
funcional a largo plazo en los pacientes con oclusiones en tdndem en nuestro estudio.
En esta linea, en otros estudios publicados también se ha identificado la permeabilidad
de la ACI extracraneal a las 24 horas del procedimiento endovascular, el stenting de la
ACI extracraneal como parte del tratamiento endovascular hiperagudo y el menor
tiempo hasta la recanalizacién de la ACI extracraneal como factores predictores, en este

- . 127,131,1
caso de buen pronostico funcional (mRS <2).7" 31,136
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Por tanto, contemplando en global los diferentes resultados del estudio, teniendo
en cuenta que la reoclusion o restenosis de alto grado a nivel de la ACI extracraneal a
las 24 horas del procedimiento endovascular es més frecuente en los pacientes tratados
mediante angioplastia con bal6n Unicamente, y esta asociada de forma independiente a
un mal prondstico funcional a largo plazo, es necesaria resaltar la importancia de tratar
la lesion de la ACI extracraneal mediante stenting. Los stents BX son una alternativa
terapéutica prometedora, dado que la tasa de permeabilidad de la ACI extracraneal es
similar a la de los stents SX, aunque con un régimen antiagregante menos agresivo,
hecho que se traduce en una frecuencia menor de deterioro neuroldgico precoz y en una

tendencia a presentar menos TH sintomatica.
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7. CONCLUSIONES
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En pacientes que presentan un ictus isquémico agudo secundario a una oclusion

en tandem sometidos a un tratamiento endovascular:

1. La colocacion de stents balén-expandible como tratamiento de la lesion de la ACI

extracraneal en combinacién con la trombectomia mecanica intracraneal es factible.

2. Los pacientes tratados mediante stenting hiperagudo de la ACI extracraneal
presentaron una menor tasa de reoclusion o restenosis de la ACI extracraneal a las
24 horas tras el procedimiento endovascular (eficacia) y una frecuencia similar de

TH (seguridad) respecto a los tratados con angioplastia con balén.

3. Los pacientes tratados mediante stenting con stents BX presentaron una menor
frecuencia de deterioro neuroldgico precoz y una tendencia a presentar menos TH

sintomatica respecto a los tratados con stents SX.

4. La colocacién de un stent a nivel de la ACI extracraneal durante el procedimiento
endovascular predice de forma independiente la permeabilidad de la ACI
extracraneal a las 24 horas del procedimiento. La reoclusion o restenosis de alto
grado a nivel de la ACI extracraneal a las 24 horas, la ausencia de tratamiento
antiagregante previo al ictus y la mayor puntuacion en la escala NIHSS son factores

predictores independientes de mal pronéstico funcional a largo plazo.
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8. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION
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El ictus isquémico agudo es una de las principales causas de morbi-mortalidad a
nivel mundial en el momento actual. En los ultimos afios, se ha producido una
verdadera revolucion en el tratamiento agudo del mismo con el desarrollo del
tratamiento fibrinolitico endovenoso inicialmente, y del tratamiento endovascular mas
recientemente. Gracias a la investigacion cientifica en este campo, el pronéstico de los
pacientes que sufren un ictus agudo ha experimentado un cambio radical, aumentando
considerablemente las posibilidades de conseguir la independencia funcional a largo
plazo. A pesar de esto, y siempre con el fin de mejorar el prondstico de los pacientes,

aun quedan muchos aspectos a mejorar.

Antes del desarrollo de las técnicas de tratamiento endovascular, las oclusiones
en tandem representaban uno de los peores escenarios por su escasa respuesta al
tratamiento fibrinolitico endovenoso, cosa que impactaba directamente de forma
negativa en el prondstico funcional de los pacientes. En la era de la trombectomia
mecanica, las tasas de recanalizacién arterial han experimentado una mejora muy
significativa. Sin embargo, el tratamiento endovascular de este tipo de lesiones sigue
siendo un campo con muchas incognitas por resolver. A dia de hoy, no existe un
protocolo estandarizado que defina la estrategia dptima a seguir para su tratamiento.
Empezando por el abordaje endovascular (aproximacion anterograda tratando primero
la lesion de la ACI extracraneal o aproximacion retrégrada, iniciando el tratamiento por
la oclusién intracraneal), siguiendo por el tipo de tratamiento de la ACI extracraneal
(colocacidn de stent o realizacion de angioplastia con baldn Gnicamente) y concluyendo
con la terapia antiagregante que se desprende de dicho tratamiento, son necesarias

varias lineas de investigacion para dar una respuesta clara a estas incognitas.
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Considerando los resultados de nuestro estudio, se deberia realizar un stenting
hiperagudo de la ACI extracraneal durante el procedimiento endovascular para asegurar
la permeabilidad de la ACI extracraneal, dado que la reoclusion o restenosis de alto
grado de la misma a las 24 horas se ha revelado como un factor independiente de mal
pronostico funcional en estos pacientes. El hecho de colocar un stent en fase hiperaguda
implica iniciar de forma precoz un tratamiento antiagregante para evitar la trombosis del
dispositivo. En un paciente que ha padecido un ictus agudo y que, en consecuencia,
presenta un volumen variable de tejido cerebral dafiado por la isquemia, siendo éste méas
vulnerable a la TH, el hecho de iniciar antiagregacion e incluso doble antiagregacion no
parece la opcion méas conveniente. Sin embargo, una de las principales limitaciones de
los estudios que se han realizado investigando el stenting en fase aguda como parte del
tratamiento endovascular de las lesiones en tandem es precisamente la falta de un
tratamiento antiagregante estandarizado tras el mismo, cosa que limita la aplicabilidad
de los resultados obtenidos en estos estudios a la practica clinica habitual. Los stents BX
no precisan de una terapia antiagregante precoz, por lo que son una opcién terapéutica

particularmente interesante en el tratamiento de este tipo de lesiones.

Los datos aportados con nuestro estudio, junto con los que se han realizado
anteriormente, deben ser la base para el desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados que
den respuesta a las preguntas formuladas anteriormente. En primer lugar, se deberian
estudiar las diferencias en eficacia entre los dos tipos de stent que se pueden utilizar en
el tratamiento de este tipo de lesiones. Por otro lado, y claramente en relacion con lo
anterior, se deberia estandarizar el tratamiento antiagregante en funcion del stent
colocado. Teniendo en cuenta los diferentes materiales de los que estdn compuestos, en

el caso de los stents SX se deberia iniciar doble antiagregacion de forma inmediata tras
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el procedimiento endovascular, mientras que en el caso de los stents BX, la propuesta
seria iniciarla al menos 24 horas después de la trombectomia mecénica. Otro de los
puntos importantes a estudiar seria la seguridad de ambos tratamientos, en este caso
concreto evaluada mediante la TH. El desarrollo de un ensayo clinico randomizado nos
permitiria corroborar la teoria desprendida de nuestro estudio de que los pacientes
tratados con stents BX parecen presentar una frecuencia menor del peor grado de TH, el
HP-2, y de TH sintomatica, que impactan de forma significativa en el prondstico

funcional a largo plazo de los pacientes.

Ademas de las contempladas en nuestro estudio, pueden resultar interesantes
otras lineas de investigacion en el campo del tratamiento de las oclusiones en tdndem.
Una de ellas es el papel de los datos de la TC perfusion realizada en el momento
hiperagudo (que nos aporta una estimacion del volumen de tejido cerebral dafiado por la
isquemia de forma presumiblemente irreversible) en la toma de decision del tratamiento
endovascular sobre la ACI extracraneal. Otra particularmente interesante es el estado de
la circulacion colateral en el poligono de Willis, que también podria aportar datos a
tener en cuenta en la toma de decisiones terapéuticas. Por otro lado, también es
necesario estudiar el papel del tratamiento fibrinolitico y su influencia en el riesgo de
TH en este escenario concreto, cosa que también podria ayudar para decantarnos por

uno u otro tratamiento.

En conclusion, a pesar de la gran mejora que ha supuesto el tratamiento
endovascular en el pronéstico funcional de los pacientes con oclusiones en tandem, aln
supone uno de los mayores retos terapéuticos por la gran cantidad de incognitas a
resolver. Nuestro estudio aporta datos que deben ser corroborados en ensayos clinicos

aleatorizados, cuyos resultados puedan ser aplicados en la practica clinica diaria.
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Ademas, se deben desarrollar otras lineas de investigacion, haciendo especial énfasis en
los valiosos datos aportados por la TC craneal multimodal hiperaguda, que empoderen
al neur6logo vascular y al intervencionista en la toma de la decision terapéutica idonea

en cada escenario particular.
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10.1. ESCALAS

10.1.1. Escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS)™ *3

Version espafiola simplificada de la NIHSS

la. Nivel de conciencia

0. Alerta

1. Somnoliento

2. Estuporoso

3. Coma

1b. Preguntas LOC

0. Responde ambas correctamente

1. Responde una correctamente

2. Incorrecto

1c. Ordenes LOC

0. Realiza ambas correctamente

1. Realiza una correctamente

2. Incorrecto

2. Mirada

0. Normal
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1. Pardlisis parcial de la mirada

2. Desviacion oculocefalica

3. Campos visuales

0. Sin deficits campimétricos

1. Cuadrantanopsia

2. Hemianopsia homonima

3. Hemianopsia homodnima bilateral, ceguera

4. Paralisis facial

0. Movimientos normales y simétricos

1. Paresia ligera

2. Paralisis parcial

3. Paralisis completa

5. Motor. Brazo (5a. Izquierdo, 5b. Derecho)

0. No claudica

1. Claudica

2. Algun esfuerzo contra gravedad

3. Sin esfuerzo contra gravedad

4. Ningln movimiento

149



6. Motor. Pierna (6a. lzquierda, 6b. Derecha)

0. No claudica

1. Claudica

2. Algun esfuerzo contra gravedad

3. Sin esfuerzo contra gravedad

4. Ningun movimiento

7. Ataxia de miembros

0. Ausente

1. Presente en una extremidad

2. Presente en dos extremidades

8. Sensibilidad

0. Normal

1. Hipoestesia ligera a moderada

2. Hipoestesia severa 0 anestesia

9. Lenguaje

0. Normal

1. Afasia ligera a moderada

2. Afasia severa
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3. Afasia global o mutismo

10. Disartria

0. Articulacion normal

1. Ligera a moderada

2. Severa o0 anartria

11. Extincidn o inatencion (negligencia)

0. Sin anormalidad

1. Parcial (s6lo una modalidad afecta)

2. Completa (mas de una modalidad)
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10.1.2. Escala modified Rankin Score "> "

0. Asintomatico.

1. Discapacidad no significativa a pesar de la existencia de sintomas: capaz de llevar a

cabo todas las tareas y actividades habituales.

2. Discapacidad ligera: incapaz de llevar a cabo todas sus actividades habituales previas,

pero es capaz de realizar sus necesidades personales sin ayuda.

3. Discapacidad moderada: requiere alguna ayuda, pero es capaz de caminar sin la

ayuda de otra persona.

4. Discapacidad moderadamente severa: incapaz de caminar y atender sus necesidades

personales sin ayuda.

5. Discapacidad severa: confinamiento a la cama, incontinencia, requiere de cuidados y

atenciones constantes.

6. Muerte.
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