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RESUMEN

RESUMEN

Introduccion

El tratamiento endovascular (TEV) en pacientes afectos por un ictus isquémico agudo (IIA)
no siempre comporta una recuperacion clinica y funcional satisfactoria, aunque se consiga
una recanalizacion arterial éptima. La probabilidad de dependencia funcional significativa
a los 3 meses del ictus oscila entre el 14 y el 31%. Existe evidencia experimental y clinica
respecto a que los potenciales evocados somatosensoriales (PES) son indicadores del flujo
sanguineo cerebral. Por tanto, podrian afadir capacidad predictiva substancial a la de las

variables clinicas utilizadas actualmente, tanto en un entorno pre- como intrahospitalario.

Objetivos

Estudiar la respuesta N20 de los PES en el hemisferio cerebral afecto por un IIA en pacientes
con una oclusién de gran vaso de circulacién anterior tratados con trombectomia mecanica
(TM). El objetivo primario es determinar la capacidad de N20 previa a la TM como predictor
de independencia funcional a los 7 dias y 3 meses tras el ictus. Secundariamente, se estu-
diard si los PES pueden ser marcadores neurofisioldgicos de tejido en penumbra isquémica

y de circulacion colateral éptima.

Material y Métodos

N20 se registrd en la sala de angiografia antes y continuamente durante la TM en pacientes
con un llA'y una oclusion arterial de gran vaso. Se ha analizado el valor predictivo ajustado de
N20 respecto a la independencia funcional (puntuacién en la escala modificada de Rankin <2)
tras las TM mediante regresion logistica binaria y su valor predictivo respecto a todos los
grados de discapacidad por regresion logistica ordinal, a los 7 dias y 3 meses del ictus. Se
ha determinado la potencia de N20 como factor predictivo independiente de prondstico
funcional éptimo después de la TM mediante diferentes modelos de regresion logistica con
otras variables clinicas predictoras pre- e intrahospitalarias. Asimismo, se ha estudiado si N20
podria ser un marcador neurofisiolégico de tejido en penumbra isquémica y circulacion cola-

teral dptima a través de su correlacion con técnicas de neuroimagen multimodal.
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Resultados

Se han estudiado 223 pacientes consecutivos (edad media, 70 afos; puntuacion media en
la escala NIHSS, 18). Se han analizado los registros de PES de manera ciega, identificdndose
una respuesta N20 presente en 110 (49,3%) pacientes, ausente en 58 (26%) y no valorable en
55 pacientes debido a interferencias de radiofrecuencia. Previamente a la TM, la presencia
de N20 predijo independencia funcional con una sensibilidad del 93% y del 90% a los 7 dfas
y 3 meses del ictus, respectivamente. La OR ajustada (por edad, puntuaciéon en la escala
NIHSS y ASPECTS y glucemia) para independencia funcional a los 7 dias del ictus fue de 99
(IC95%, 3,1-44,6) y 6,41 (IC 95%, 2,98-14,29) en todos los grados de discapacidad. En el anélisis
mediante curvas ROC (Receiving Operating Characteristics), la amplitud de N20 transformada
logaritimicamente mostré una AUC superior que la de los modelos que incluian las variables
clinicas habitualmente utilizadas, tanto a los 7 dias como a los 3 meses del inicio del ictus. La
sensibilidad de N20 se incrementé hasta el 100% (IC 95% 0,85-1) al finalizar la TM. Se dispuso
de estudio con TC perfusion (CTP) y RM multimodal en un subgrupo de 116 pacientes. N20
pre-TM se asocié tanto a la escala ASPECTS (OR 2,17; [1,16-4,09]; p=0,017) como al estado de
la circulacion colateral (OR 2,55; [1,24-5,33]; p=0,011) en la neuroimagen basal. La respuesta
N20 pre-TM mostré una capacidad predictiva de buen prondstico funcional superior (n=168,
AUC 0,71) a la observada con el volumen del core de la lesion isquémica (n=127, AUC 0,66),
el volumen de tejido isquémico (Tmax>6) (h=116, AUC 0,54) y el estado de la circulacion

colateral (n=191, AUC 0,61).

Conclusiones
La monitorizacion de PES es una técnica no invasiva, que puede realizarse en la cabecera del
paciente y optimizar la seleccion de pacientes afectos por un IIA candidatos a la TM tanto en

un entorno pre- como intrahospitalario y predecir su recuperacion funcional.

1
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ABSTRACT

ABSTRACT

Introduction

Endovascular treatment in patients with acute ischemic stroke (AIS) due to large vessel
occlusion does not always lead to good clinical and functional outcome, despite achieving
complete arterial recanalization. The rate of significant functional disability or death after
three months of an acute ischemic stroke still ranges from 14% to 31%. There is experimental
and clinical evidence that somatosensory evoked potentials (SEPs) are good indicators of
cerebral blood flow, so that they may add substantial prognostic value in AlS and be imple-

mented in prehospital setting.

Objectives

We aimed to study N20 SEP component of ischemic hemisphere in anterior AIS patients
undergoing Mechanical Thrombectomy (MT). The primary objective of this study is to deter-
mine the ability of N20 response of SEPs prior to MT as a predictor of functional indepen-
dence at 7 and 90 days after endovascular treatment. Secondly, we will study whether SEPs
may be neurophysiological markers of brain tissue in ischemic penumbra and optimal colla-

teral circulation.

Material and Methods

N20 was measured in the angio-room before and continuously during MT in patients with
AlS and anterior large vessel occlusion. Its adjusted predictive value for functional inde-
pendence (modified Rankin score<2) and across the full range of disability at day 7 and
90 was analysed by binary and ordinal logistic regression. We constructed different regres-
sion models with other clinical predictors available at the prehospital setting and with those
determined after hospital admission to determine the independent predictive power of the
N20 response for a potential treatment decision-making. We also studied whether N20 could
be neurophysiological marker of ischemic penumbra tissue and optimal collateral circulation

through its correlation with multimodal neuroimaging techniques.
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Results

Two hundred-twenty three consecutive patients were studied (mean age, 70y; median NIHSS,
18). Blinded reading of SEP recordings identified presence of N20 in 110 (49,3%), absence in
58 (26%) and not assessable in 55 patients due to radiofrequency interferences. Prior to MT,
presence of N20 predicted functional independence with sensitivity of 93% and 90% at day
7 and 90, respectively. The adjusted (by age, NIHSS, ASPECTS score and serum glucose) OR
for functional independence was 99 (95%Cl, 3,1-44,6) and 6,41 (95%Cl, 2,98-14,29) across the
full range of disability. In ROC analysis, log-transformed N20 amplitude showed higher AUC
than models including current clinical and imaging factors both after 7 and 90 days after AIS
onset. Sensitivity increased to 100% (95%Cl, 0,85-1) at the end of MT. Perfusion CT or MR was
available in a subgroup of 116 patients. N20 correlated with baseline ASPECTS score (OR 2,17;
[1,16-4,09]; p=0,017) and the status of collateral circulation (OR 2,55; [1,24-5,33]; p=0,011). Base-
line N20 showed a higher capacity to predict good functional outcome (n=168, AUC 0,71)
compared with ischemic core volume (n=127, AUC 0,66), ischemic tissue volume (Tmax>6)

(n=116, AUC 0,54) and collateral circulation status (n=191, AUC 0,61).

Conclusions
SEP monitoring is a non-invasive and beside technique that could help eligibility of AIS

patients for MT both in pre-hospital and in-hospital setting, and predict functional recovery.
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1.1. CONCEPTO DE ICTUS O ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Las enfermedades cerebrovasculares o ictus estan causadas por un trastorno circulatorio
cerebral que ocasiona una alteracién transitoria o definitiva del funcionamiento de una
o varias partes del encéfalo. Pueden dividirse en funcién de la naturaleza de la lesidon en
isquemia y hemorragia cerebral, con una proporcion del 85y 15%, respectivamente "2 En
esta tesis, hemos utilizado la nomenclatura propuesta por el Grupo de Estudio de Enferme-

dades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia® (Figura 1).

y
ICTUS
HEMORRAGICO

Y Y \2 Y
m
cerebral subaracnoidea
\J 4 \2 4
v v
Aterotrombético Lobar
Cardioemboélico
Profunda
Lacunar -
. . Troncoencefalica
De causa inhabitual
Cerebelosa

De causa indeterminada

Figura 1: Clasificacion de las enfermedades cerebrovasculares.
ECVA: enfermedades cerebrovasculares; A/T: accidente isquémico transitorio.
Tomado de: “Clasificacion de las enfermedades cerebrovasculares. Sociedad Iberoamericana de
enfermedades cerebrovasculares. E. Diez-Tejedor, O. Del Brutto, J. Alvarez-Sabin, M. Mufoz, G.
Abiusi. Rev Neurol 2001; 33 (5): 455-464"

1.2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E IMPACTO SOCIOSANITARIO DEL ICTUS
Segun datos del Global Burden Disease Study de 2016, el ictus fue la segunda causa de morta-
lidad (5,5 millones [95% Ul 5,3-5,7], tan sélo superada por la cardiopatia isquémica. El ictus

fue también la segunda causa global de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD
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0 DALYs en inglés) (116,4 millones [11,4-121,4]). En 2016, se registraron a nivel mundial 80,1

millones de ictus (74,1-86,3), un 84,4% de ellos isquémicos, y 13,7 millones de nuevos casos *.

Segun datos publicados por la American Heart Association, |a tasa de mortalidad del ictus es del
21,2%° . En Espana, el estudio IBERICTUS cifré la incidencia de ictus en 187 nuevos casos por cada
100000 habitantes y afio, representando la segunda causa de muerte en la poblacién general (la

primera en las mujeres) y la primera causa de discapacidad adquirida en la vida adulta .

Se estima que el numero de ictus en Europa pase de 1,1 millones en 2000 a 1,5 millones

anuales en 2025, en relacién, mayoritariamente, al envejecimiento de la poblacion ’2.

Ademas de su impacto epidemioldgico, se ha estimado que en Estados Unidos el coste total
de ictus asciende a 45 billones de euros* En la Unién Europea, se estima que el coste anual del
ictus es de 27 billones de euros: 18,5 billones (68,5%) por costes directos y 8,5 billones (31,5%) por
indirectos. Habria que afadir, ademas, 11,1 billones a cargo del importe de los cuidados médicos
habituales °. EI coste hospitalario de la enfermedad cerebrovascular en Espafa durante el afio
2004 fue de 1.526 millones de euros '°. La suma de los costes indirectos por pérdidas laborales
y otros costes directos no sanitarios genera estimaciones de alrededor de 6.000 millones de
euros anuales '". Més dificil resulta cuantificar y cifrar el devastador impacto social del ictus y

sus efectos en la vida personal, profesional y en el seno de las familias de los pacientes afectos.

1.3. MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA: UNIDADES DEICTUS Y
TROMBOLISIS SISTEMICA

1.3.1. Unidades de ictus

Hasta inicios de la década de los 90, la Unica estrategia terapéutica existente para intentar

reducir el enorme impacto demogréfico del ictus y su repercusion sobre el prondstico

funcional de los pacientes era la prevencién primaria y secundaria. En 1993, Langhorne

et al llevaron a cabo un andlisis estadistico de ensayos clinicos aleatorizados controlados

publicados entre 1962 y 1993 en los que se compard el manejo de pacientes con ictus en
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unidades especificas especializadas respecto a salas generales '%. La odds ratio (OR) (unidad
de ictus vs sala general) para la mortalidad en los primeros 4 meses tras el ictus fue de 0,72
(intervalo de confianza (IC) 95% 0,56-0,92), consistente con una reduccién en la mortalidad
del 28% (2p<0,01), que persistia también durante los primeros 12 meses (OR 0,79, IC 95% 0,63-
0,99, 2p<0,05) (Figura 2). Aunque el resultado fue alentador, se desconocia si las unidades de

ictus agudos modificaban la discapacidad.

Ne of Events/Ne of patients Statistics

StrokeUnit | Control | COSOYeW/ | riamce dence interval (SD)
Expected

0dds ratio and 95% confi- | % Reduction

Rehabilitation trials
0 0.5 1.0 1.5 2.0

Comprehensive: L - ! |

Feldman et al® 15/42 17/40 -1.4 4.9 —i.——

Hamrin ® 40/60 35/52 -0.2 6.2 e —

Aitken et al® 18/34 21/33 1.8 4.1 —
Intensive: E

Peacock etal" No data available i

Sivenius et al™ 22/50 24/45 2.2 6.0 —IF——
Subtotal: 95/186 97/170 54 21.3 <:> 23(25)
Stroke unit trials i
Stroke ward: i

Garraway et al 3 66/155 | 78/156 -5.8 19.4 —

Stevens etal™ 46/112 62/116 -7.0 14.2 —-I—

Strand et al® 51/110 105/183 -7.6 17.2 —il—

Indredavik et al'® 41/110 61/110 -10.0 13.8 —.‘e—
Stroke team: i

Wood-Dauphinee et al’ No data available i
Subtotal: 204/487 | 306/565 -30.4 64.6 G,> 38(10)
All trials 299/673 | 403/735 -36.0 85.8 ’ 34(9)

Figura 2: Resultados del andlisis estadistico de ensayos clinicos aleatorizados que comparan
el prondéstico de pacientes tratados en unidades de ictus especializadas y en salas generales
de hospitalizacion (control). OR es la odds de sobrevivir o fallecer en una institucion con una
mediana de 12 meses tras el ictus en pacientes tratados en una unidad de ictus dividida por la
misma odds en pacientes ingresados en un sala médica general. Una odds ratio <1.0 indica que
el prondstico es mejor en una unidad de ictus. La longitud de las lineas horizontales o el ancho
de los diamantes indica el intérvalo de confianza del 95% estimado por la OR.

Tomado de: "Peter Langhorne, Brian O Williams, William Gilchrist, Kate Howie. Do stroke units
save lives? Lancet 1993;342:395-398".
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En 1997, el mismo grupo concluyd en el andlisis de 19 ensayos clinicos aleatorizados que
la reduccién en la odds de mortalidad fue evidente para todas las causas de muerte,
especialmente, para aquellas consideradas como secundarias a inmovilidad. Aunque de
manera no significativa, el ingreso en una unidad de ictus también se asoci¢ a un incre-
mento del nimero de pacientes que recuperaron independencia desde el punto de vista
funcional, reduciendo la necesidad de institucionalizacion '*. Posteriormente, un metana-
lisis de 23 ensayos con 5.855 pacientes ingresados en salas generales respecto a unidades
ictus mostré una reduccion de mortalidad (OR 0,86%; IC 95% 0,71 a 0,94; p=0,005); de
mortalidad o de necesidad de institucionalizacion (0,80; IC 95% 0,71 a 0,90; p=0,0002) y
de mortalidad o dependencia (0,78; 0,68 a 0,89; p=0,0003)a los 12 meses del periodo de

seguimiento 1

1.3.2. Trombdlisis sistémica

En junio de 1998, la FDA en Estados Unidos y en 1999 en Canada, aprobaron el uso del acti-
vador tisular del plasmindgeno (fTPA) como el primer tratamiento para el lIA. En Europa, la
Agencia Europea del Medicamento exigio la realizacién de un estudio fase IV de seguridad
que se inicié en diciembre de 2002 y se dio por concluido el 30 de abril de 2006 . Los resul-
tados del estudio SITS-MOST (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study)
demostraron la seguridad del tratamiento con rTPA y confirmaron la eficacia del mismo en la
practica clinica habitual, superior incluso a los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
originales (NINDS, ECASS 1 y Il 'y ATLANTIS) 62 si el tratamiento del ictus era realizado por

neurdlogos expertos en patologfa vascular.

El metaandlisis de datos individuales de pacientes incluidos en seis ensayos clinicos con alte-
plase demostrd que el beneficio clinico dependia del tiempo hasta la administracion del trata-
miento. Asi, el niUmero necesario de pacientes tratados para conseguir una respuesta favorable
era de dos en los primeros 90 minutos, siete en las primeras 3 horas y catorce entre 3y 4,5
horas %', Estos resultados favorables fueron confirmados en el ensayo clinico ECASS Ill, en que

se administraba alteplase en la ventana entre 3y 4,5 horas después del inicio de los sintomas
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(mediana de 3 horas y 59 minutos) %. La tasa de evolucioén favorable (mRS 0,1) fue del 52,4%
(219/418) en el grupo que recibid alteplase y del 45,2% (182/403) en el grupo placebo (OR,
1,34; 1C 95%, 1,02-1,76). La frecuencia de hemorragias intracraneales sintométicas fue significa-
tivamente mayor en el grupo alteplase que en el placebo (2,4% vs 0,2%) y la de edema con
deterioro neuroldgico fue similar. La mortalidad fue 7,7% y 8,4%, respectivamente. La eficacia
y seguridad del alteplase en la ventana entre 3y 4,5 horas fue comparable a la de la ventana
aprobada de 3 horas cuando el farmaco se administraba en la practica clinica rutinaria. En el
registro SITS-ISTR, que incluyd pacientes en la ventana hasta 4,5 horas, la probabilidad de recu-
peracion funcional, hemorragia intracraneal sintomdtica y mortalidad no fue diferente en los
664 pacientes tratados entre 3y 4,5 horas y en los 11.865 tratados en las primeras 3 horas %>, La
frecuencia de hemorragia intracraneal segun la clasificacion NINDS (cualguier hemorragia con
deterioro neurolégico) fue del 8% en la ventana 3-4,5 horas y del 8,5% en la ventana de <3 horas,
una vez ajustada por los factores prondésticos de los ensayos clinicos; en los ensayos clinicos
en pacientes tratados en <3 horas fue del 8,6% 2*. Asi pues, los resultados del estudio ECASS
Iy del registro SIST-ISTR confirmaron las conclusiones de los metaandlisis de los ensayos con
alteplase: el alteplase intravenoso administrado hasta 4,5 horas después del inicio del ictus es
eficaz y, aunque incrementa el riesgo de hemorragia intracraneal en comparacion al placebo,
este tratamiento es tan seguro en la ventana de 3-4,5 horas como en la ventana aprobada de

menos de 3 horas.

Posteriormente, un nuevo metaanalisis de 6.756 pacientes procedentes de 9 ensayos clinicos
aleatorizados demostrd el beneficio de alteplase independientemente de la edad y de la
gravedad del ictus, siendo éste mayor de forma directamente proporcional a una administra-
cién més temprana del farmaco 2. Los estudios EXTEND %6, ECASS-4 2 y WAKE-UP 28 indicaron
que alteplase podria ser eficaz en la ventana de 6-9 horas desde el inicio de los sintomas o
en los ictus de cronologia incierta cuando los pacientes son seleccionados por neuroimagen
avanzada que permite delimitar la presencia de tejido cerebral isquémico pero salvable si se

produce la recanalizacion arterial.
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1.3.3. Limitaciones de la trombodlisis sistémica

Pese a los resultados prometedores de los estudios mencionados, el tratamiento del lIA con
TPA presenta importantes limitaciones. Ademés de las inherentes a la propia administracion
del farmaco, la recanalizacion arterial completa y la independencia funcional se consiguen en el
44% en el segmento distal y 30% en el segmento proximal de la arteria cerebral media (ACM),
tan solo en el 6% en la arteria carétida interna terminal (TICA) y en un 4% en la arteria basilar %°.
Por otro lado, el rigido intervalo de tiempo para su administracion desde el inicio de los sintomas
excluye a priori a numerosos pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento trombolitico.
La efectividad del alteplase intravenoso se ha relacionado con las caracteristicas del trombo >%3'.
Asi, la mayor densidad y el tamafio del trombo igual o superior a 8 mm tienen una proba-
bilidad de recanalizacién baja (<1%) con el uso de fTPA intravenoso >3, Pese a recibir trata-
miento con rTPA, méas del 80% de los pacientes no vuelven a ser funcionalmente indepen-

dientes (puntuacion en la escala modificada de Rankin, mRS,>2) tras el ictus >,

1.3.4. Caracteristicas del trombo y recanalizacion arterial. Tratamiento endovascular
Durante la pasada década, se han desarrollado nuevas alternativas terapéuticas cuyo objetivo
es mejorar la efectividad de la recanalizacién de las oclusiones de gran vaso intracraneales,
respecto a la ofrecida por el rTPA intravenoso. El TEV utiliza dispositivos mecanicos aplicados
mediante un cateterismo guiado por angiografia para recanalizar las arterias intracraneales
ocluidas por trombos. Inicialmente, el TEV mostrdé resultados prometedores con mejorfa tanto
de las tasas de recanalizacion como del prondstico funcional 3. Sin embargo, en 2013, tres
estudios prospectivos controlados y aleatorizados (/nterventional Management of Stroke, IMS-III;
the Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke Clots using Embolectomy, MR RESCUE; y el
SYNTHESIS Expansion trial) no demostraron beneficio afladido del TEV con respecto a la trom-
bolisis intravenosa (TIV) o el mejor tratamiento médico en pacientes con un A y oclusion
de gran vaso *3%3° Los resultados negativos de estos estudios se atribuyeron fundamental-
mente al tipo de dispositivos utilizados y al reclutamiento de pacientes sin ocusion intracra-

neal de gran vaso en el brazo de tratamiento intraarterial o sin tejido cerebral salvable *°.
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El desarrollo de nuevos dispositivos tanto para técnicas de TM como mecanoaspiracion ¥
permitieron a los neurointervencionistas reducir drasticamente la duracion de los procedi-
mientos, mejorar las tasas de recanalizacién y el prondstico clinico. Son varios los ensayos
que demostraron la superioridad de estos nuevos dispositivos con tasas de recanalizacion
superiores al 68% y reduccion del tiempo hasta la recanalizacion, cuando se han comparado

con los considerados como “de primera generacién” %,

En el afio 2015, 5 ensayos clinicos pivotales demostraron la seguridad y eficacia de TEV frente
al mejor tratamiento médico, que inclufa alteplase intravenoso, en los pacientes con un lIA'y
oclusion de un gran vaso de la circulaciéon anterior. Estos estudios fueron: Randomized Clinical
Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands (MR CLEAN) 3*, Endo-
vascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation Proximal Occlusion With Emphasis on
Minimizing CT to Recanalization Times (ESCAPE) **, Extending the Time for Thrombolysis in Emer-
gency Neurological Deficits-intra- Arterial EXTEND-IA) %, Solitaire With the Intention for Throm-
bectomy as Primary Endovascular Treatment (SWIFT PRIME) *© y Randomized Trial of Revascula-
rization 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 Symptom Onset

(REVASCAT) ¥. Sus principales caracteristicas y resultados se detallan en la Tabla 7.

e Pronéstico | Hemorragia
Edad . medio inicio TICI* , 9 .
. Mediana p favorable | intracraneal | Mortalidad
media de sintomas 2B-3 ; - N
. NIHSS s mRS20-2 | sintomatica (%)
(anos) groin puncture (C)) 5 5
. (%) (%)
(minutos)
MR CLEAN 500 65 17 260 58,7 32,6 vs 19.1 7,7 vs 6,4 21vs 22
ESCAPE 316 71 16 N/A 72,4 51,6 vs 23,1 3,6 vs2,7 10vs 19
EXTEND-IA 70 70 17 210 86 71 vs 40 Ovs6 9vs 20
REVASCAT 206 66 17 269 65,7 43,7 vs 28,2 19vs19 18,4 vs 15,5
SWIFT PRIME 13 65 17 224 88 60 vs 35 Ovs3 9vs 12

Tabla 1: Principales ensayos de TEV en el IA.
*TICI (Thrombolysis In Cerebral Infarction score) al finalizar el TEV. “mRS: Modified Rankin Scale;
¢Porcentajes en el brazo de TEV respecto al de tratamiento médico estandar.
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1.4. BASES FISIOPATOLOGICAS DEL INFARTO ISQUEMICO CEREBRAL QUE
SUSTENTAN LA PRESENTE INVESTIGACION

Cuando un IlIA acontece, basicamente son dos los procesos fisiopatolégicos involucrados:
disminucion o cese de suministro de oxigeno y glucosa secundario a la oclusion vascular,
cambios en el metabolismo celular debidos al colapso de varias rutas de produccién de
energia y alteraciones en los mecanismos de sefalizacién intracelular cerebrales en condi-
ciones de isquemia que acelerarian el fallo del metabolismo energético y la muerte celular
isquémica mediante la produccion de radicales libres (ROS), activacién de enzimas cata-
bélicas, alteracién de membranas, apoptosis e inflamacion “8. Por otro lado, la respuesta
inmune que se genera tras la isquemia cerebral aguda es otro factor a tener en cuenta en
la fisiopatologia y el prondstico del IIA. Una vez que éste se produce, se inicia una respuesta
inmune a nivel local a partir de la activacion de leucocitos intravasculares y la liberacién
de mediadores proinflamatorios procedentes del endotelio y el parénquima cerebral isqué-
mico que se propagan por todo el organismo provocando, en primer lugar, una respuesta
sistémica inflamatoria, seguida de un estado de inmunosupresion, cuyo objetivo es atenuar

dicho estado proinflamatorio potencialmente lesivo .

Desde el punto de vista terapéutico, es de gran relevancia que algunos de estos procesos
celulares que desembocan en la muerte neuronal pueden ser reversibles si se interviene
de manera precoz, tanto por restablecimiento del flujo sanguineo, previniendo el influjo de
calcio hacia el interior celular o por interrupcién de procesos intermediarios implicados en

la muerte neuronal.

1.4.1. Cascada isquémica cerebral

El cerebro es particularmente vulnerable a la isquemia. La completa interrupciéon del flujo
sanguineo cerebral (CBF) por tan sélo 5 minutos comporta la muerte o vulnerabilidad
neuronal en multiples &reas cerebrales; por el contrario, se requiere entre 20 y 40 minutos de
isquemia para conseguir la muerte de miocitos miocérdicos o células renales. Gran parte de

esta susceptiblidad del tejido cerebral a la isquemia se debe a su alto grado de metabolismo.
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A pesar de que el cerebro humano representa alrededor de un 2,5% del peso corporal, da
cuenta del 25% del metabolismo basal, una tasa metabdlica 3,5 veces superior incluso a la
de otras especies de primates. Ademas, las neuronas cerebrales tienen una dependencia
casi exclusiva de la glucosa como sustrato energético y la capacidad cerebral de almacenaje
de ésta en forma de glucégeno es limitada. Asf, la interrupcion completa del CBF comporta
que se desencadenen de manera sucesiva toda una serie de eventos en la actividad eléctrica
celular, en el metabolismo energético y en los procesos de sefalizacion intracelular, tal y
como se ha expuesto en el apartado anterior. Ya al inicio de la década de los 80, Astrup et al.
°0 determinan umbrales bien establecidos para la disfuncién eléctrica neuronal y el fallo en

los mecanismos iénicos y energéticos durante la isquemia cerebral (Figura 3).

20ml/min/100mg Disfuncion eléctrica neuronal

Alteracion EEG
Alteracion PES

Penumbra isquémica

Disfuncion transportadores ionicos
Alteracion metabolismo energético

10ml/min/100mg Necrosis/infarto

Figura 3: Cascada isquémica cerebral.

Umbrales de CBF para la disfuncion eléctrica neuronal (naranja) con repercusion sobre trazado EEG
y PES y para disfuncion de transportadores idnicos y alteraciéon de metabolismo energético (rojo),
segun el modelo propuesto por Astrup et al. EEG: electroencefalograma; PES: potenciales evocados
somatosensoriales.

Flujo sanguineo cerebral y disfuncion eléctrica neuronal. En el ser humano, el apla-
namiento del trazado de electroencefalografia (EEG) ocurre inmediatamente si el flujo
sanguineo hemisférico disminuye por debajo de 0,16-0,17 ml/g-min, tal y como se ha eviden-
ciado durante el clampaje de la arteria carétida durante endarterectomias . La relacién
entre la actividad eléctrica y el CBF sugerida por estudios clinicos similares ha sido amplia-

/52

mente corroborada por estudios experimentales. Symon and Branston y col. >* demostraron
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que los potenciales evocados somatosensoriales (PES) registrados en el cortex de primates
(babuinos) desaparecian completamente con un CBF de 0,15 mg/g-min. Este umbral podria
ser considerado como critico ya que inmediatamente por debajo desaparece completa-
mente la actividad eléctrica cerebral, pero se mantiene con flujos inmediatamente supe-
riores. Se considera pues, como el umbral para la disfuncion eléctrica en el cértex cerebral.
Matsuyima et al. > también aportaron evidencia experimental sobre la existencia de una
correlacion consistente entre el CBF y actividad eléctrica neuronal a través modelos animales
de isquemia transitoria mediante oclusién de la ACM aislada o simultédnea a oclusion de la
ACl ipsi- y bilateral. En todos ellos, hallaron una disminucién de la amplitud del PES contra-
lateral superior al 20% respecto a los controles. Asimismo, 120 minutos tras la reperfusion,

se objetivod recuperacion de la amplitud del PES en todos los grupos, siendo menor en el

de oclusion de ACM simultédnea con el de ambas ACls. Ademas, el grado de recuperacion
de los PES correlaciond con el flujo sanguineo cerebral residual en el territorio de la ACM y
en la sustancia blanca durante la isquemia. Estudios mas recientes continlan corroborando
la utilidad de los PES para determinar el acoplamiento neurovascular en situaciones fisiolé-
gicas y durante diferentes grados de isquemia cerebral, asi como su correlacion con el flujo

sanguineo cerebral. Asi, Baker et al >*

determinan el flujo sanguineo y oxigenacion cerebral
asf como la respuesta eléctrica a la estimulacion funcional mediante PES en ratas sometidas
a oclusion de la ACI unilateral, bilateral, bilateral junto con arteria subclavia derecha u oclu-
sion de ambas ACls y arteria subclavia con presion negativa sobre el hemicuerpo inferior. De
esta manera, demuestran que el grado de la respuesta funcional metabolica cerebral perma-

nece estrechamente acoplado a la amplitud de los PES en todos los niveles de isquemia focal

testados (Figura 4).

No obstante, si el nivel de isquemia es global e intenso, el CBF se atenda de manera mas
marcada que la respuesta eléctrica, sugiriendo que la isquemia global podria asociarse con

un desacoplamiento entre el CBF funcional y las respuestas eléctricas.



INTRODUCCION

CBF Level 1 CBF Level 0,8
100 100
4P
s s
= =
[~} -9
['T} [*7}
wv wv
-50 7 Lat: 17,7 £ 0,2 -50 7 Lat: 18,7 £0,3
- nl
‘100 T T T '100 T T T
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Time (ms) Time (ms)
CBF Level 0,7 CBF Level 0,6
100 100
s
=
-9
[*7)
wv
-50 7 Lat: 19,2 + 0,4 -50 7 Lat: 19,9 + 0,4
‘100 T T T '100 T T T
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Time (ms) Time (ms)
CBF Level 0,5 CBF Level 0,4
100 100
50 50
s s
=2 =2
P 0 o 0 -W—-—‘
['T} [*7}
wv wv
-50 1 Lat: 21,4 £ 0,8 -50 7 Lat:23,8 + 1,1
‘100 T T T '100 T T T
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200
Time (ms) Time (ms)

Figura 4: PES promedio de la muestra para cada grado de CBF.

El CBF se muestra en la parte central y superior de cada grafica. Las latencias se muestran en los
cuadros de la parte inferior de cada gréfica. La latencia es el tiempo desde el estimulo hasta la
respuesta pl. Las latencias de los PES se asocian significativamente con el nivel de CBF.
CBF: flujo sanguineo cerebral; Lat: latencia; SEP: potencial evocado somatosensorial.

Flujo cerebral, metabolismo energético y homeostasis ionica. Inicialmente, se desco-
nocia sien el umbral para la disfuncion eléctrica neuronal también se vefa afectado el meta-
bolismo energético y la homeostasis idnica. Estudios experimentales realizados en babuinos
mostraron que la concentracion extracelular de potasio en el cértex permanecia normal o

tan solo discretamente incrementada en el umbral para disfuncion eléctrica neuronal *°.
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El aumento de la concentracion de potasio extracelular, indicativo de fallo en los canales
iénicos, no se produce si el CBF disminuye por debajo de dicho umbral. Varios estudios
realizados en primates a los que se les practicd una oclusiéon de la ACM, establecieron un
umbral critico de isquemia cerebral de 0,10 ml/g-min, por debajo del cual la concentracion
extracelular de potasio se incrementaba masivamente debido a la salida de éste desde
las células *%. Estudios posteriores en ratas con estatus comicial generalizado continuo
inducido por bicuculina confirmaron esta cifra *>. En ellos, se indujo una isquemia cere-

bral progresiva mediante hipotensién controlada, permitiendo establecer una correlacion

entre los eventos eléctricos (EEG), la concentracién de potasio extracelular y el metabolismo
energético cerebral. La disfuncién eléctrica se identificé al producirse un cese completo de
las descargas epileptiformes mientras que la concentracion de potasio extracelular perma-
necia dentro de la normalidad o minimamente incrementada. Aunque los depdsitos ener-
géticos cerebrales se mantuvieron cercanos a la normalidad en el umbral de disfuncion
eléctrica, el bombeo idnico se afectd incluso mas tempranamente, como se evidencié por
la reduccién en el porcentaje de aclaramiento de potasio durante los periodos interictales >°,
reflejando un fallo en el suministro de oxigeno y una disminucion en la producciéon de ATP.
Las reducciones de presion arterial acontecidas por debajo del umbral para disfuncion eléc-
trica ocasionaron un incremento masivo del potasio extracelular, indicando compromiso

de bombeo idnico. Estudios metabdlicos también mostraron deplecion de ATP en este

punto. No permitieron la determinacion de flujo sanguineo, pero la diferencia significativa

de presion arterial que separaba los umbrales de disfuncién eléctrica y metabdlica (46 y
32 mmHg, respectivamente), sugerfan una isquemia progresiva y no meramente el curso

natural de una isquemia severa.

1.4.2. Penumbra isquémica

Clasicamente, la penumbra isquémica se ha definido como el tejido hipoperfundido que
rodea al core isquémico, en el que el CBF es inferior al requerido para mantener la actividad
eléctrica, pero suficiente para preservar el funcionamiento de los canales iénicos. En el centro

del cerebro isquémico, se encuentra la zona de infarto. Los margenes de ésta se encuentran
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hiperémicos, nutridos por colaterales meningeas, siendo el dafio parenquimatoso minimo o
inexistente. En esta zona, la perfusién residual proporciona oxigeno suficiente para mantener
la concentracién de ATP practicamente normal. Debido a que las concentraciones de fosfo-
creatina y lactato se encuentran disminuidas e incrementadas, respectivamente, y como las
concentraciones de ADP y AMP estan aumentadas moderadamente, se considera que existe
cierto grado de fallo energético. Hay evidencia experimental, no obstante, de que este disba-

lance energético moderado no comporta dafio neuronal >/,

La introduccion del concepto clasico de penumbra isquémica por Astrup et al.>® en 1977
basado en criterios hemodindmicos y electrofisioldgicos significd una revolucion en el
abordaje terapéutico del IIA. Casi tres décadas después desde su aparicion, el concepto
de penumbra isquémica ha evolucionado adquiriendo un perfil multifactorial, que incluye
aspectos bioquimicos, metabdlicos, de plasticidad neuronal, neuroproteccion y neurorre-
paracion. Su diagnéstico certero y preciso es uno de los retos a los que ha de enfrentarse la
Neurologia vascular ya que la aplicacion de la mayor parte de las nuevas estrategias terapéu-

ticas depende de la existencia de un porcentaje concreto de penumbra isquémica.

Hoy dia, la definiciéon de penumbra isquémica se basa fundamentalmente en técnicas de
neuroimagen. No obstante, éstas no estan exentas de limitaciones, por lo que se han descrito
otras alternativas diagnoésticas. La hipoxia tisular puede ser determinada por Resonancia
Magnética (RM)-espectroscopia; técnicas basadas en la evaluacion del nivel de oxigenacién
cerebral permiten la deteccion de areas de extraccion incrementada de oxigeno, la despo-
larizacion andxica puede ser evaluada por RM con realce mediante manganeso y la acidosis
tisular es mostrada por la RM ponderada por pH, entre otras. No obstante, ninguna de
estas metodologias es capaz de establecer unos valores o umbrales definidos para diferen-
ciar entre el core isquémico, la penumbra y el tejido cerebral intacto circundante. Por ello,
recientemente, se promulga un enfoque multimodal o multifactorial para la determina-
cion de la penumbra isquémica. Ademads, la disminucion de flujo detectada en secuencias

de perfusion (PWI) tan sélo es patoldgicamente relevante cuando interfiere en el aporte
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adecuado de oxigeno tisular. Asi, el mismatch perfusién/difusion (DWI) no tan sélo incluye

el 4rea de penumbira, sino también el tejido intacto circundante 8,

1.4.2.1. Diagndstico de penumbra isquémica mediante técnicas de neuroimagen

Aunque la tomografia de emision de positrones (PET) ha sido considerada como el go/d stan-
dard para definir el core del infarto cerebral, la penumbra y las dreas de oligoemia benigna,
no es una técnica de facil implementacién en el abordaje clinico habitual del ictus isquémico
agudo *°. Por este motivo, la atencién se ha centrado en el papel de la RM y TCmultimodal

para la definicion del core y la penumbra.

Informacion fisiopatoldgica aportada por la RM multiparamétrica. Deteccion del
tejido cerebral en riesgo de infarto. La razon de ser del tratamiento del IlA se basa en
la premisa de que existe tejido en penumbra isquémica durante varias horas tras el inicio
de los sintomas y que éste es potencialmente recuperable tras el restablecimiento del flujo

sanguineo o la aplicacién de terapias neuroprotectoras efectivas .

Las diferentes secuencias de la RM multiparamétrica permiten identificar la penumbra isqué-
mica durante un llA. No obstante, la distincién precisa de ésta respecto al core del infarto
(tejido danado irreversiblemente, aunque se consiga restablecer el flujo sanguineo) vy al
tejido en situacion de oligoemia benigna (reducciones leves de la perfusion sin riesgo para
la viabilidad del tejido cerebral) también resulta crucial para la éptima seleccion de pacientes
candidatos a tratamientos de reperfusion, especialmente, cuando la ventana horaria excede

las 4,5 horas de evolucion desde el inicio de los sintomas.

La introduccién de las secuencias de RM de DWI'y PWI en el abordaje clinico del ictus en la
década de los 90 revoluciono la neuroimagen en el campo del lIA. Cldsicamente, se consi-
deré que las secuencias de DWI y PWI proporcionaban una medida del tejido bioenergé-
tica y hemodindmicamente comprometido, respectivamente. Por otro lado, se consideraba

que el tejido cerebral hipoperfundido, identificado mediante secuencias de PWI, pero no
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incluido en el core de la lesion, determinado por DWI, indicaba un tejido cerebral potencial-

mente salvable, esto es, en penumbra isquémica. Segun este modelo, la hiperintensidad de

la sefal en DWI representaria el core del infarto (Figura 5). Esta teoria se desarrollé a partir
de observaciones de la historia natural de pacientes con ictus isquémicos no tratados, en

los que las hiperintensidades en DWI que aparecian de manera precoz crecian de manera

61

progresiva hasta alcanzar el drea inicial de alteracién en la perfusion

@D Ailteracion en la DWI: compromiso bioenergético = core
Alteracion en la PWI: compromiso hemodinamico
<> Mismatch difusion/perfusion = penumbra

Figura 5: RM multiparamétrica en el diagnostico de la penumbra isquémica.
lzquierda: Esquema del modelo de mismatch para definir la penumbra isquémica.
Derecha: RM que muestra un marcado mismatch con una lesion de tamafio reducido en la
secuencia de DWI'y un déficit de perfusion hemisférico en los mapas de perfusion Tmax.
DWI: secuencias de difusion; PWI- secuencias de perfusion; Tmax: Time-to-maximum.
Tomado de Kidwell CS et a/, 2003. y adaptado de BioRender.com

Sin embargo, este modelo de mismatch ha mostrado tener ciertas limitaciones. En primer
lugar, no diferencia entre la verdadera penumbray el tejido que se encuentra en oligoemia
benigna. En este sentido, varios estudios han demostrado que las alteraciones de la PWI
suelen sobreestimar el volumen final de infarto vy, por tanto, la cantidad de tejido verda-
deramente en riesgo %. Por otro lado, considera que la hiperintensidad de la sefal en
secuencias de DWI se corresponde con el nucleo o core del infarto cerebral, es decir, esta
lesionado de forma irreversible. Mediciones cuantitativas de los coeficientes de difusion
han revelado que, durante la isquemia, el coeficiente de difusion decae aparentemente
antes de que se produzca un fallo metabdlico, indicando que un incremento en la sefal

DWI no se restringirfa exactamente con el core del infarto ®. Asi pues, la discriminacion
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entre penumbra y core del infarto no es completamente exacta utilizando secuencias de
DWI, ya que se produce un incremento de la sefal en ambos casos ®4. Ademas, varios estu-
dios han demostrado que tanto en humanos como en modelos animales de ictus isqué-
mico, las lesiones en DWI pueden ser reversibles si el flujo sanguineo se reestablece de
manera precoz . Teniendo en cuenta estas consideraciones, se propone un segundo
modelo de penumbra modificado, en el que la penumbra incluye la regién de mismatch
difusion-perfusion (menos la region de oligoemia benigna) asi como el drea con alteracion
inicial de la DWI (Figura 6). Una implicacion importante de esta nueva percepcion es que
pacientes sin criterios de mismatch difusién-perfusion aun podrian beneficiarse de tera-

pias de reperfusion.

@ Alteracién enlaDWI
Alteracion en la PWI

Oligoemia benigna

@ cCore

<> Penumbra

Figura 6: Modelo modificado de penumbra isquémica definido por RM.
El drea de penumbra no incluye tan sélo regiones con mismatch siné también una porcion del
drea con alteracion en la difusion. Tomado de Kidwell CS et al, 2003 y adaptado de BioRender.com.

En definitiva, la capacidad de la RM de obtener informacion sobre la fisiopatologia del infarto
cerebral en tiempo real la convierte a priori en un instrumento de diagnéstico ideal para

seleccionar a los pacientes para el tratamiento de reperfusion.
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Evidencia acumulada de la utilidad de la RM craneal en la seleccion de pacientes para
tratamiento de reperfusion (trombdlisis sistémica y trombectomia mecanica)

a) Estudios observacionales retrospectivos

Varios estudios clinicos han apoyado la utilidad de la RM multimodal en la seleccion de
pacientes para TIV en ventanas de >3 horas. Sus principales hallazgos han sido: (7) la RM
permite seleccionar con sequridad pacientes para TIV maés alld de las 3 horas % (2) los
pacientes con mismatch PWI-DWI tratados con alteplase parecen tener mas posibilidades
de recanalizacion, menor volumen de infarto, mayor porcentaje de penumbra isquémica
salvada y mejor evolucion clinica que los pacientes sin mismatch ©’° (3) la recanalizacion
precoz de la arteria cerebral ocluida y la mejorfa precoz de la perfusion cerebral medida en
el mapa de PWI-Tiempo de Transito Medio (MTT) producida por la recanalizacion son los
factores mas determinantes del volumen final del infarto y del prondstico de los pacientes
tratados con alteplase, por encima de los pardmetros basales de RM como el volumen del
mismatch”!. En los estudios observacionales, los pacientes tratados con alteplase endove-
noso entre 0y 6 horas siguiendo criterios de RM parecen tener igual o mayor respuesta favo-
rable que los pacientes tratados en los ensayos clinicos y en la practica de rutina en menos

de 3 horas por criterios de TC /%72,

b) Ensayos clinicos controlados con tromboliticos y trombectomia mecanica frente
a placebo en pacientes con penumbra isquémica

Hasta 2018, ningun estudio controlado pudo demostrar el beneficio de la TIV més alld de las
4,5 horas desde el inicio de los sintomas mediante el uso de técnicas avanzadas de imagen

que permitieran seleccionar pacientes con probabilidad de beneficiarse del tratamiento.

El estudio EPITHET /2 (Echoplanar Imaging Thrombolysis Evaluation Trial) fue un ensayo clinico
randomizado, doble ciego, con dos grupos de estudio (placebo y control) para demostrar
que alteplase administrado en pacientes con mismatch entre 3-6 horas tras el inicio de los
sintomas aumentaba la reperfusion y disminufa el crecimiento del infarto. Los pacientes se

seleccionaron con criterios de TC, se aleatorizaron a brazo activo o placebo, y posteriomente
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se les realizéd una RM (que no se utilizd para seleccionar a los pacientes). El ensayo fue nega-
tivo para la variable primaria de eficacia (reduccion del crecimiento geométrico relativo del
volumen del infarto), pero varios analisis secundarios mostraron diferencias significativas
a favor de alteplase (menor frecuencia de crecimiento de infarto, reduccién en el creci-
miento geométrico en pacientes con lesion en DWI>5 ml, mayor frecuencia de reperfusion
en pacientes con mismatch). La evolucién clinica favorable fue mayor en el grupo tratado

(36% vs 21%), pero no significativa.

Afortunadamente, a partir de 2018, irrumpen 4 ensayos clinicos que proporcionan evidencia
respecto al efecto beneficioso de los tratamientos de reperfusion con TM (DAWN vy
DEFUSE-3) "*”° 0 alteplase intravenoso (WAKE-UP y EXTEND) 6?° administrados en una
ventana temporal extendida de hasta 24 horas tras el inicio de los sintomas o en ictus con
una cronologia incierta en pacientes seleccionados mediante criterios de imagen utilizando

TC multimodal o RM 7.

El ensayo clinico DAWN " (Clinical Mismatch in the Triage of Wake Up and Late Presenting
Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo) utilizd el concepto de “mismatch clinico-ra-
dioldgico” para seleccionar pacientes con oclusion de la ACl o del segmento M1 de la ACM
para TM entre 6-24 horas desde la Ultima vez que el paciente fue visto asintomatico, inclu-
yendo pacientes con cronologia incierta de los sintomas. Se definié como “m/ismatch clini-
co-imagen” al mismatch entre la gravedad de los sintomas del ictus en el examen clinico,
medida a través de la escala NIHSS y el volumen del infarto medido tanto con CTP como
por secuencias de DWI de la RM. Se establecieron dos variables resultado co-primarias
basadas en la recuperacién funcional de los pacientes medida por la modified Rankin Scale
(mRS) a los 90 dfas del inicio de los sintomas: la puntuacion media en la escala transformada
a partir de la mRS, la utility-weighted mRS (UW-mRS) o una puntuacion entre 0-2 en la escala
mMRS. Se incluyeron un total de 206 pacientes (107 asignados a tratamiento con TM y 99 al
mejor tratamiento médico). El ensayo demostrd un beneficio significativo en el prondstico

funcional a los 90 dias del ictus en el grupo de TM para ambas variables co-primarias. La
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puntuacion media en la escala UW-mRS a los 90 dias fue de 5,5 comparada con 3,4 en el
grupo control con una diferencia ajustada de 2 puntos (IC 95% 1,1-3; probabilidad posterior
de superioridad >0,999). El porcentaje de independencia funcional a los 90 dias (mRS 0-2)
fue del 49% en el grupo de TM vs 13% en el grupo control y un porcentaje de diferencia
ajustada de 33 puntos (IC 95% 24-44; probabilidad posterior de superioridad >0,999). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de hemorragias intracra-
neales sintomaticas (SICH) entre ambos grupos (6 vs 3% en el grupo de TM y control, respec-

tivamente; p=0,50). La mortalidad a los 90 dias también fue comparable (19 vs 18%; p>1) .

El ensayo clinico DEFUSE-3 ° (Diffusion and perfusion imaging evaluation for understanding
stroke evolution) se basa en el concepto de imagen de penumbra, definido como la diferencia
entre el déficit agudo de perfusiéon y el volumen de tejido dafado presumiblemente irre-
versible. La variable resultado primaria fue la puntuacién ordinal en la escala mRS a los 90
dias del ictus (shift analysis). Se aleatorizaron un total de 182 pacientes (92 asignados a TM y
90 a tratamiento médico). De manera similar al estudio DAWN, la mayor parte de pacientes
sufrieron un ictus de cronologia incierta (64%) y el tipo de prueba de imagen utilizada fue CTP
en 133 pacientes y RM en 49. El TEV se asocié a una desviacion favorable en la distribucion
del prondstico funcional en la escala mRS a los 90 dias con una OR de 2,77 (IC 95% 1,62-4,70;
p<0,001). EI porcentaje de pacientes que alcanzaron la independencia funcional (mRS 0-2)
fue significativamente mayor en el grupo de TM (45 vs 17%; p<0,001). La mortalidad a los 90
dias fue ligeramente inferior en el grupo de TM (14 vs 26%, p = 0,05), mientras que no hubo

diferencias significativas en la frecuencia de SICH entre ambos grupos (7 vs 4%, p = 0,75).

En el ensayo clinico WAKE UP % se aleatorizaron pacientes con ictus de cronologia incierta
para recibir tratamiento con alteplase intravenoso o placebo usando la RM para identificar
lesiones isquémicas agudas mas alld de las 4,5 horas del inicio de los sintomas a partir del
mismatch DWI-FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery). Se consideraron pacientes candi-
datos para randomizacioén si presentaban un patron de mismatch DWI-FLAIR, ausencia de

signos de infarto extenso (lesion en DWI<70 ml) y cumplimiento de todos los criterios de
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inclusion para TIV exceptuando la cronologia incierta del inicio de los sintomas. Se exclu-
yeron los pacientes en los que se habfa planeado TEV. La variable resultado primaria fue un
prondstico funcional favorable definido como una puntacion en la escala mRS de 0-1 a los
90 dias del ictus. Se aleatorizaron 503 pacientes (254 recibieron alteplase y 249 placebo).
La puntuacion mediana en la escala NIHSS fue de 6 en ambos grupos. Sélo se constatd
oclusién de gran vaso en la angio-RM (MRA) en un 34% de pacientes en ambos grupos.
El porcentaje de pacientes con prondstico funcional favorable fue superior en el grupo
de alteplase (53%) comparado con el grupo placebo (42%) con una diferencia absoluta
del 11,5% y una OR ajustada de 1,61 (IC 95% 1,09-2,36; p 1/4 0,02). El tratamiento con alte-
plase también se asocié de manera estadisticamente significativa a un mejor prondéstico
funcional en el andlisis ordinal de la escala mRS a los 90 dias (shift analysis) con una OR
comun ajustada de 1,62 (IC 95% 1,17-2,23; p 1/4 0,003). Hubo una tendencia no significativa
a un porcentaje superior de mortalidad en el grupo de alteplase (4,1 vs 1,2%; p = 0,07).
El porcentaje de SICH fue numéricamente superior en los pacientes tratados con alteplase

(2,0 vs 0,4%; p = 0,15).

El ensayo clinico EXTEND ° (7he EXtending the time for Thrombolysis in Emergency Neurological
Deficits) y ECASS-4 % (Furopean Cooperative Acute Stroke Study-4) aleatorizaron pacientes con
un IIA de hasta 9 horas de evolucion desde el inicio de los sintomas o de cronologfa incierta
a tratamiento con alteplase intravenoso o placebo si presentaban un patréon de penumbra
en RM o CTP similar a las definiciones utilizadas en el estudio DEFUSE-3 7. Se aleatorizaron
225 pacientes (113 asignados a alteplase y 112 a placebo). La puntuacion en la escala NIHSS
fue de 12 en el grupo de alteplase y de 10 en el placebo. Globalmente, un 71% de pacientes
presentaron una oclusién de gran vaso. El estudio demostrd un beneficio estadisticamente
significativo en el grupo de tratamiento con alteplase. La variable resultado primaria se
dio en 40 pacientes (35,4%) en el grupo de alteplase y en 33 pacientes (29,5%) en el grupo
placebo, traduciendo una ratio de riesgo ajustada de 1,44 (IC 95% 1,01-2,06; p = 0,04).
El andlisis secundario de la escala mRS ordinal a los 90 dias del ictus mostré una tendencia no

estadisticamente significativa a un mayor beneficio (OR 1,55 (IC 95% 0,96-2,49).
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A continuacion, se muestran las aplicaciones de la RM en varios ensayos clinicos en lIA (Tabla 2).

Aplicaciones RM | Estudio

Uso de la RM como medida auxiliar o Artist RM
secundaria de pronéstico clinico RM images
CLEAR
ROSIE

Validacion de modelos DEFUSE
de penumbra EPITHET
MR RESCUE

Seleccién para reclutamiento de DIAS/DEDAS
pacientes ROSIE

DIAS 2-3
DAWN
DEFUSE-3
WAKE-UP
EXTEND

Tabla 2: Aplicaciones de la RM en ensayos clinicos en el llA.

Artist RM: AMPA Receptor Antagonist Treatment in Ischemic Stroke; RM IMAGES: Magnetic
resonance Intravenous Magnesium Efficacy in Stroke; CLEAR: Combination Approach to Lysis
Using Eptifibatide and rTPA; ROS/E: ReoPro Retavase Reperfusion of Stroke Safety Study-Imaging
Evaluation; DEFUSE: Dwi Evolution For Understanding Sroke Etiology; EPITHET, Echoplanar
Imaging Thrombolysis Evaluation Trial; MR RESCUE: MR and REcanalization of Stroke/Dose Escala-
tion of Desmoteplase; DIAS: The Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial; DEDAS: Dose Esca-
lation of Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke: evidence of safety and efficacy 3 to 9 hours
after stroke onset. DAWN: Clinical Mismatch in the Triage of Wake Up and Late Presenting Strokes
Undergoing Neurointervention With Trevo; DEFUSE-3: Diffusion and perfusion imaging evalua-
tion for understanding stroke evolution; EXTEND: The EXtending the time for Thrombolysis in
Emergency Neurological Deficits. Tomado y modificado de Kidwell CS et a/, 2003

Existen modalidades de RM que, aunque no son factibles en el estudio de la fase aguda del
IIA en la practica clinica, comparten como objetivo primario con la RM convencional el diag-
ndéstico preciso de tejido en penumbra isquémica y el core del infarto. El indice metabdlico
de oxigeno (OMI: oxygen metabolic index), intimamente relacionado con la tasa metabdlica
de utilizacion de oxigeno (CMRO2) de la PET, permite determinar dos umbrales: (7) uno de
dano irreversible que distingue el core isquémico de la penumbra y (2) uno de dafo rever-
sible que diferencia la penumbra del tejido sin riesgo para desarrollar un infarto. Los autores
establecen unos umbrales isquémicos de OM/ de 0,28 y 0,42 de los valores de normalidad
en el hemisferio contralateral, respectivamente. Usando un método de validacion cruzada,

las probabilidades de desarrollar un infarto fueron del 90,6% para el volumen de core, 89,7%
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para el de penumbra no reperfundida, 9,95% para la reperfundida y 6,28% para el tejido sin
riesgo. De esta manera, los umbrales definidos por este pardmetro parecen determinar el

area en penumbra isquémica con un alto valor predictivo ”’.

A nivel experimental, se ha utilizado la 'H**Na-RM para tratar de diferenciar entre el core lesional
y la region adyacente hipoperfundida, pero aun viable (penumbra isquémica). La base racional
para ello es que, tras un IIA, la concentracion tisular de sodio se incrementa en el tejido irre-

versiblemente danado (core). Wetterling et al. ’®

realizaron una 'H**Na-RM y una secuencia de
ADC en un modelo animal de rata a las que practicaron una oclusién de ACM. Las areas de
penumbra y tejido dafado irreversible se definieron tanto por neuroimagen como histolégica-
mente. Se produjo un incremento lineal en el tiempo de la hiperintensidad de la sefal de sodio
en el core, mientras que la sefal en la secuencia ADC disminuyé en un 30% en los primeros 20
minutos tras el inicio del ictus, para mantenerse estable en las horas siguientes. Por otro lado, la
sefial de sodio en el drea de penumbra disminuyd en el momento en que se iniciaba el incre-
mento de éste en el core (88+ 6%, p=0,0008), mientras que no hubo cambios significativos en
las secuencias ADC en el drea de penumbra (92 + 18%, p=0,2) respecto a la misma region en
el hemisferio contralateral. Todo ello apunta a que una hipointensidad en la 'H**Na-RM pudiera

servir como marcador de penumbra, complementadose con secuencias de DWI'y PWI en una

valoracion independiente de la variable tiempo de pacientes con un lIA,

Papel de TC perfusion en el diagnéstico de la penumbraisquémicay del core del infarto
La CTP también es de utilidad para identificar el mismatch indicando el tejido cerebral
potencialmente salvable y presenta ventajas sobre la RM respecto a su mayor accesibilidad y
rapidez en el rea de urgencias’*%°. La CTP consiste en una secuencia temporal de imagenes
obtenidas entre lavado y lavado tras la administracion intravenosa de contraste yodado.
Después de la adquisicion de datos, las imagenes de origen se transfieren a una estacion de
trabajo de postprocesamiento donde un software dedicado permite la creacién de mapas
paramétricos para su interpretacion clinica. Para cada pixel de un mapa CTP, se calculan los

parametros hemodindmicos basados en las curvas de densidad de tiempo creadas a partir
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del lavado y el desvanecimiento del material de contraste en dicho pixel . Los principales

parametros hemodinamicos a valorar en un estudio CTP son:

Tiempo hasta el maximo (7max or delay time). Representa el tiempo desde el inicio del
scan hasta que la maxima intensidad del bolus de contraste llega a cada voxel. Se trata de un

valor absoluto expresado en segundos.

Tiempo de transito medio (MMT). Designa el tiempo medio que requiere un bolus de
contraste para travesar el voxel y su medida en segundos. El MMT es inversamente propor-
cional a la presion de perfusiéon cerebral y tipicamente oscila entre los 4-5 segundos en el

tejido normal &,

Flujo sanguineo cerebral (CBF). Se refiere al volumen sanguineo por unidad de masa cere-
bral durante una unidad de tiempo, medido en ml/100g/min. En condiciones de norma-
lidad, la sustancia gris cerebral tiene un CBF de 80 ml/100 g/miny la blanca de aproximada-

mente 20 mg/100 g/min %,

Volumen sanguineo cerebral (CBV). Se refiere al volumen sanguineo cerebral, equivalente

ala fraccion de un voxel que contiene vasos sanguineos, expresado en ml/100 g .

Desde hace mas de una década, se ha trabajado intensamente para establecer los umbrales
que puedan cuantificar el core isquémico y la penumbra de manera precisa y, entonces, auto-
matizar su evaluacion mediante CTP. Las ventajas obvias de una cuantificacién automética y
objetiva son conseguir un flujo de trabajo rapido y optimizado y reducir la variabilidad secun-
daria a una inspeccion subjetiva del observador &, Se ha discutido ampliamente sobre cuéles
son los umbrales dptimos para discriminar entre el core isquémico y la penumbra. Se han
publicado trabajos con multiples definiciones para core, penumbra y mismatch. Inicialmente,
se determind un valor absoluto de CBV de <2ml/100g para definir el core isquémico y un

MTT relativo >145% para definir penumbra "8+, No obstante, posteriormente, se opté por
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utilizar el CBF relativo (rCBF) para valorar el core. Los umbrales para definir el core isquémico
han oscilado entre el 30-45% del valor del hemisferio sano, dependiendo del software de
postprocesamiento utilizado 8. De manera similar, también se ha substituido el uso del
MTT por el Tmax y el tiempo de retraso (DT) para valorar la penumbra. El umbral de Tmax>6
segundos se ha establecido como un predictor aceptable de tejido destinado a infartarse
ante la ausencia de reperfusiéon (penumbra), mientras que el umbral de DT de >3 segundos
se ha usado para estimar el volumen de lesién de perfusion “°%. Los umbrales especificos
(rCBF<30% y Tmax>6 segundos) para seleccionar pacientes que podrian beneficiarse de
un TEV diferido en el tiempo en los estudios clinicos como DAWN y DEFUSE-3 se determi-
naron mediante el software automético RAPID. Otros paquetes de software, como MiStar y
Olea, promulgan definiciones ligeramente distintas (rCBF<30% y DT>3 segundos). El grado
de variabilidad entre los diferentes softwares y su significacion clinica sigue sin estar determi-
nada. Los umbrales éptimos para la seleccion de pacientes podrian ser especificos para las
diferentes plataformas de software de perfusion, o incluso versiones de cada software, para-
metros de adquisicion utilizados para cada scanner CTP, caracteristicas de pacientes y tiempo
y tipo de método de revascularizacion. Incluso pese a utilizar las definiciones establecidas
para una adecuada seleccion de pacientes para TEV de los estudios DAWN y DEFUSE 3, ha de
considerarse que existen errores significativos en la practica clinica diaria. Estos son de tipo
técnico y clinico. Entre los primeros, destacan el movimiento del paciente, aspectos relacio-
nados con la dosis de contraste y de radiacion administradas. Respecto a los clinicos, han de
tenerse en cuenta los errores en la medida del core y de la penumbra isquémica (hipoper-
fusion) en pacientes con estenosis carotideas significativas, insuficiencia cardiaca, arritmias,
anomalias microvasculares en la leucaraiosis y los errores debidos a los denominados stroke
mimics, como las crisis comiciales, migranas, encefalopatias hipertensivas, también pueden
precipitar una cuantificacion errénea de la penumbra isquémica. Finalmente, destacar errores

en casos de lIA de circulacion posterior y lacunares.

Respecto a la cuestion de si RMy CTP son equiparables en la valoracion del core y penumbra

isquémica durante la seleccién de pacientes candidatos a tratamiento de reperfusion,
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varios trabajos han apuntado en esta direccion. En 2010, Wang et al. °* aportan evidencia
preliminar de que el modelo de mismatch de la fase arterial y venosa del CTP podrfa ser
aplicado para determinar el drea de penumbra isquémica y el core lesional en pacientes
con lIA por oclusiéon de la ACM de <9 horas de evolucion. Campbell et al, dieron un paso
adelante hacia la equiparacion del CTP y RM (DWI'y PWI) a la hora de definir la penumbra,
demostrando que el mismatch cuantitativo utilizando el rCBF y el Tmax es similar al esta-
blecido por DWI'y PWI en RM en pacientes con IIA entre 3 y 6 horas de evolucién *°. Kidwel/
et al. propusieron modelos multiparamétricos basados en voxels tanto en RM como en TC
craneal que permitieran definir la extensién del core del infarto y el estado global del drea en
penumbra isquémica en pacientes con un lIA candidatos a terapias de reperfusion tardias .
Bivard et al. * utilizaron whole brain CTP para describir y validar los umbrales de tejido
en penumbra, definido por un TTP (7ime to peak) > 5 seq (drea bajo la curva 0,79, IC 95%
0,74-0,83) y de core isquémico por un CBF<50% (4rea bajo la curva 0,73, IC 95% 0,69-0,77).
También establecieron un modelo probabilistico que detectaba con mayor precision el core
isquémico y la penumbra que los umbrales Unicos.

/%8 compararon la eficacia y accesibilidad de CTP y las secuencias de DWI y

Campbell et a
PWI de la RM. Para ello, obtuvieron imégenes de CTP de 776 pacientes incluidos de manera
prospectiva como parte de los ensayos multicéntricos y aleatorizados EXTEND (rTPA/placebo
4,5-9 horas post-ictus) y EXTEND-IA (rTPA<4,5 horas + TM). Se calcularon las tasas de fallos
técnicos de errores en la clasificacion del mismatch. También se calculd el tiempo “extra”
debido a la adquisicion y post-procesamiento del CTP vs. la realizacion del TC simple sin
contraste (NCCT). Ademas, se utilizaron datos procedentes del ensayo EXTEND para comparar
el tiempo “puerta-aguja” (TPA/placebo) en pacientes randomizados en base a RM vs CTP. La
tasa de fallos técnicos en la adquisicion y procesamiento del CTP (mapas no interpretables)
fue del 3,4% (26/776, IC 95% 2,2-4,9%). La clasificacion del m/ismatch tuvo que ser reevaluada
adicionalmente por un experto en un 9% (70/776, IC 95% 7,1-11,3%) por lesiones asumidas

como alteraciones en la perfusion y debidas a artefactos. En 154 pacientes consecutivos, el

tiempo adicional medio para adquirir el CTP tras el NCCT fue de 6,5 minutos y el subsiguiente

a
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procesamiento (RAP/D) varid entre 3y 10 minutos entre 20 centros implicados (media de 5
minutos 20 segundos). En el ensayo EXTEND, el tiempo medio puerta-aguja en los pacientes
aleatorizados por CTP (n=47) fue de 78 minutos inferior a los seleccionados por RM (n=16)
(p<0,001). Se concluyd que el diagndéstico de mismatch por CTP es rdpido, factible en la prac-
tica clinica habitual y asociado con la toma de una decision terapéutica mas rapida respecto
a la RM, abriendo la puerta a una extensién del uso de técnicas avanzadas de imagen mas
alla de centros académicos altamente especializados. No obstante, otros autores promulgan
ventajas de la evaluacion basada en RM respecto a la realizada con CTP respecto a la detec-
cién del core isquémico, en el caso de infartos lacunares e isquemia de circulacién posterior,
dada la alta sensibilidad y especificidad de las secuencias de DWI®.

La comparaciéon entre ambas metodologias es aun una cuestion abierta. Prueba de ello
es que se estan llevando a cabo ensayos clinicos para tratar de dar una respuesta. Desta-
camos el ensayo clinico unicéntrico, randomizado 1:1 /MAGECAT (NCT03745391), cuyo
objetivo principal es valorar la factibilidad y utilidad de la RM multimodal comparada
con el CTP para seleccionar pacientes con un lIA'y un pronoéstico clinico favorable tras la
TM. También hay que remarcar que la falta de estandarizacion entre los proveedores de
software y técnicas de postprocesamiento puede llevar a variaciones y heterogeneidad
en el calculo del core y el mismatch®®. Aunque estos sistemas han reducido la variabilidad
inherente al observador humano en el post-procesado del CTP, otros aspectos relacio-
nados con la adquisicién y el procesamiento de datos también pueden conducir a resul-
tados variables, incluso cuando se evalta el mismo set de datos crudos CTP '%°. La estan-
darizacion ideal deberia dar lugar a dos pacientes similares diagnosticados con volumenes
de core de infarto y penumbra similares de manera que la misma decisién terapéutica se
tomara de manera independiente al tipo de prueba de imagen realizada, tipo de equipo o
de software de postprocesamiento. En cualquier caso, estudios recientes sugieren que un
NCCT puede ser la neuroimagen éptima en casos de IlA de menos de 6 horas de evolucion

desde el inicio de los sintomas %",
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1.4.2.2. Papel de la circulacion colateral en la penumbra isquémica

La circulacion cerebral colateral estd constituida por una red secundaria de canales vascu-
lares que trata de estabilizar el flujo sanguineo cerebral cuando los vasos principales no son
capaces de proveer el flujo sanguineo adecuado para garantizar una correcta perfusion cere-
bral. La insuficiencia arterial producida por un tromboembolismo, un compromiso hemodina-
mico o ambos puede comportar el reclutamiento de colaterales. El reclutamiento de dichas
conexiones anastomoticas potenciales se observa frecuentemente en ciertas condiciones
de isquemia, aungue aun permanecen por responder muchos interrogantes para alcanzar la
comprension de su fisiopatologia. El tejido isquémico cerebral depende del flujo sanguineo
proveniente de colaterales para sobrevivir hasta que se produzca la recanalizacion de la arteria
ocluida. La circulacién colateral es extremadamente variable e influye de manera crucial en
el grado de progresion del infarto 1% De hecho, la presencia o ausencia de una circulacion
colateral robusta y éptima se reconoce como un importante factor pronéstico del ictus ',
La variabilidad de la circulacion colateral a nivel individual es uno de los factores mas impor-
tantes en la prediccion del volumen de infarto y el éxito de las terapias de reperfusion, inde-

104105 | 3 técnica maés frecuentemente utilizada para

pendientemente de la ventana terapéutica
valorar de manera directa el flujo dependiente de la circulacion colateral (estado de la circula-
cion colateral) es la angiografia por tomografia computarizada (CTA). La CTA dindmica es capaz
de evaluar el tiempo de replecién retrégada y de visualizar las ramas distales del arbol arterial
cerebral '%, La circulacion colateral también puede valorarse en cierta manera mediante CTA
estatica 'Y, Estos métodos son comparables con la angiografia de sustraccion digital (DSA),
considerada como gold standard, aungue invasiva, por su valoracién trifasica de la circulacion
arterial, venosay capilar. La CTA dindmica es capaz de valorar toda la red de circulacion colateral.
Un método a tener muy en cuenta para evaluar de manera indirecta el estado de la circula-
cion colateral es la CTP, ya que identifica las dreas hipoperfundidas y proporciona informacion
sobre el core isquémico y la penumbra isquémica, a través de la evaluacion del CBV, MTT y CBF.
El mismatch entre el core y la penumbra es una medida indirecta del flujo sanguineo colateral.
La secuencia TOF (7ime-of-flight) de la RM puede también proporcionar imagenes de la circula-

cion arterial proximal intracraneal particularmente detalladas tras administrar gadolinio.
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En los Ultimos afos, se han definido diferentes escalas para la valoracién de la circulacion
colateral. 7an et al.'” desarroll6 la escala Collateral Score y la Clot Burden Score para CTA 'y
demostrd su correlacion con variables prondsticas clinicas y radiograficas. La puntuacion
oscila entre 0 y 3 puntos, segun la replecién de la circulacion colateral, que puede ser
ausente, menos del 50%, mas del 50% o el 100%, respectivamente. La escala de Christoforidis
para la arteriografia punttia de 1 a 5 '%®. La escala de Miteff '®’para CTA valora si la replecién
a través de circulacion colateral es visible sélo en la porcidn distal de ramas superficiales o se
extiende hasta el lugar de la oclusion. Las escalas de la Americal Society of interventional and
Therapeutic Neuroradiology y de la Society of Interventional Radiology of the Society of Neuroin-
terventional Surgery, basadas en la arteriografia y con una versién modificada para CTA dina-
micay la escala ASPECTS-oncollaterals (Alberta Stroke PRogram Early CT Score) correlacionan
de manera 6ptima con el core isquémico y el volumen de mismatch "'°. Recientemente,
Vivancos et al. proponen una nueva escala, PATHS (Perfusion Acquisition for THrombectomy
Scale) para la valoracion de la circulacion colateral leptomeningea, demostrando su valor
prondstico para una recuperacion funcional dptima a los 3 meses del ictus y, por otro lado,
superior al del resto de escalas testadas '''. Aunque existe cierta controversia respecto al
papel de la circulacion colateral en el prondstico de los tratamientos de reperfusion vy, en
general, en el del ictus, una circulacion colateral éptima se correlaciona con cores isquémicos
menores y los déficits neuroldgicos pre-trombectomia dependen del aporte procedente de
la circulacion colateral "2 El grupo de estudio /NSPIRE también ha publicado recientemente
datos que apuntan a que la circulacion colateral es un factor determinante en el crecimiento
del core isquémico ™. El pronéstico clinico de los pacientes tratados con TIV y TM también
esta intimamente relacionado con el estado de la circulacién colateral '™, El analisis post-hoc
de 195 pacientes del estudio MR CLEAN concluyd que se sélo se produjo un prondstico
clinico satisfactorio en los pacientes tratados con TM y con un grado de circulaciéon colateral
medio-alto ', pero dichos resultados no se replicaron en el metanalisis del grupo HERMES ''®.
Arenillas et al. "' realizaron un andlisis post-hoc de 156 pacientes del ensayo clinico SWIFT-
PRIME, concluyendo que un CBV alto en las regiones hipoperfundidas y un H/R (hypoperfusion

index ratio) bajo predecian un crecimiento inferior del infarto en los pacientes reperfundidos
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con éxito (TIV'y TM) y, por tanto, pueden utilizarse como biomarcadores de una circulacion

colateral éptima en pacientes con un A antes del TEV.

Los pacientes con una circulacion colateral optima tienen mayor tejido en penumbra y

118

responden mejor '€ tanto a la TIV como a los TEV "%y tienen una mejor tasa de reca-

121122

nalizacion tras un tratamiento de reperfusién endovascular , mientras que colaterales

disminuidas o ausentes se asocian con un incremento de la gravedad del ictus, del riesgo de

empeoramiento clinico y un peor prondstico clinico 123125

1.4.2.3. Diagnéstico bioquimico de la penumbra isquémica

En un intento de salvar las limitaciones que puede ofrecer el diagnostico de penumbra
isquémica exclusivamente mediante técnicas de neuroimagen, podria considerarse su iden-
tificacién en base a criterios bioquimicos. Concretamente, basado en la cascada de eventos
moleculares que reclutan tejido en penumbra y, por tanto, potencialmente salvable, y lo

conducen hacia el core isquémico de la lesion 1.

El factor determinante que condiciona cudl serd la evolucion de la penumbra isquémica
es el estado del CBF local. Su disminuciéon reduce la adenosina-5-trifosfato y produce un
fallo en el bombeo idnico Na*/K*, incrementado la concentracidon de glutamato extrace-
lular y activando canales dependientes de éste (NMDA). Ello comporta un aumento del
calcio intracelular, que participa en la formacién de ROS a través de la activacion de la éxido
nitrico sintetasa, que promueve la formacion de éxido nitrico y la consecuente formacion
de radicales peroxinitrito, que resultan altamente tdxicos . As, la propagacion de gluta-
mato desde el core isquémico hacia la periferia es un mecanismo que induce dafio tisular
irreversible (Figura 7). El glutamato actla como un mediador de despolarizaciones que se
producen en la region peri-infarto, que dan lugar a una alteraciéon marcada de la homeos-
tasis iénica, causan acidosis e incrementan la demanda energética y de flujos de neurotrans-
misores, comenzando desde el core y propagandose a través de su periferia, incrementado

el volumen del infarto %1%,
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Figura 7: Distribucion de glutamato en un modelo animal de isquemia cerebral (rata).
Margen superior izquierdo: secuencias T2 (el tejido isquémico es hiperintenso 6 horas después
de la cirugfa). El recuadro lila sefala la region estudiada mediante espectroscopia.
Margen superior derecho: espectroscopia cerebral mostrando los picos de glutamato (Glu) y
creatina (Cr-PCr, usada como referencia). /nferior. Mapas de la espectroscopia para el glutamato
ala1,3,6y24horas. Inicialmente, se incrementa en el foco cortical de la lesion y se propaga por

Glutamate +

el cortex y el estriado. A las 24 horas, los niveles de glutamato disminuyen de manera importante
en la lesion, mientras que se mantienen regulares en la periferia. Experimentos realizados con
un scanner 9.4-Tesla. Adaptado de “Ramos-Cabrer P, Campos F, Sobrino T, Castillo J. Targeting the
Ischemic Penumbra. Stroke. 2011;42[suppl 11:57-S11.

Otros procesos deletéreos que se propagan desde el core hacia el drea de penumbra
pueden inducir lesiones adicionales, contribuyendo a la evolucion de la lesion isquémica.
Incluyen estrés oxidativo, sobreproduccion de éxido nitrico, liberacion de citocinas infla-
matorias (factor de necrosis tumoral e interleukina-6), expresion de moleculas de adhesion
(moléculas de adhesion intercelular 1y vascular celular) y produccién de metoloproteasas
de matriz extracelular %, También se ha considerado la sintesis de proteinas y la apoptosis
como procesos con un papel activo sobre el tejido en penumbra isquémica. Concretamente,
la disminucién en la sintesis de protefnas es una de las consecuencias metabdlicas mas
precoces y sensibles tras la isquemia, aunque algunas proteinas de estrés como la Heat Shock
Protein 70 estan sobrereguladas. De hecho, se han hallado correlaciones entre las regiones de

expresion de las Heat Schock Proteins y el drea de penumbra, definida como la region donde
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existe una supresion en la sintesis de proteinas con preservacion de los niveles de adenosina
5-trifosfato "', La apoptosis también contribuye al reclutamiento de tejido en penumbra
isquémica al core de la lesion. De hecho, la apoptosis se considera el prototipo de muerte
celular en el tejido en penumbra. Todos estos acontecimientos demuestran que, desde un
punto de vista molecular la penumbra isquémica se encuentra claramente definida respecto
al core lesional y el tejido sano. Por tanto, ésta podria considerarse como el tejido peri-in-
farto afectado por los procesos moleculares previamente expuestos y determinada por sus
marcadores moleculares. Este concepto, muy Util para el desarrollo de terapias de neuro-
proteccion, es dificil de aplicar y el “concepto clasico de penumbra” es el considerado como

estandar en la practica clinica diaria.

1.5. MONITORIZACION INTROPERATORIA DE POTENCIALES EVOCADOS
1.5.1. Concepto

"l mejor tratamiento de una paraplejia es la prevencion de su desarrollo”. Desde sus inicios hace
cuatro décadas hasta la actualidad, la monitorizacién neurofisiolégica intraoperatoria (IOM)
se ha consolidado como una disciplina con entidad propia en el dmbito de las neurociencias.
Consiste en la evaluacion en tiempo real y de manera continua del estado funcional del
sistema nervioso central y periférico en un paciente bajo anestesia general, permitiendo la

deteccion de dafio neuroldgico de manera precoz, idealmente cuando adn es reversible 2.

Su objetivo primordial es, pues, la prevencién de dafio neurolégico. De manera secundaria,
los objetivos de la IOM son 7) aportar informacién sobre el prondéstico clinico y funcional
posterior a un procedimiento quirdrgico y/o intervencionista, 2) guiar la estrategia quirdr-
gicay 3)documentar el dafio neurolégico, ya que el registro grafico de todas las incidencias
durante el procedimiento permite su andlisis retrospectivo con el objetivo de determinar
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes si se han producido déficits neurolégicos y
mejorar la estrategia tanto quirdrgica/intervencionista como neurofisioldgica de cara a casos

futuros similares.
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La gran potencialidad y versatilidad de esta técnica radica en su capacidad para valorar la
integridad funcional del sistema nervioso central y periférico. Su aplicacion, por tanto, no se
restringe a la Neurocirugfa, sino que se hace extensiva a cualquier procedimiento en que una
estructura nerviosa pueda estar en riesgo. Asi, la IOM también se aplica de manera habitual
en otras disciplinas como la Cirugia Ortopédica y Traumatologia, Otorrinolaringologia ',
Neuroradiologfa intervencionista, cirugia vascular (endarterectomias '>* y reparacion quirdr-
gica de aneurismas de arteria aorta toraco-abdominal) y cardio-toracica (preservacion de la

integridad funcional del nervio frénico) *°.

Técnicas electrofisiologicas de monitorizacion y mapeo

Potenciales evocados somatosensoriales (PES) con registro transcraneal y cortical

Potenciales evocados motores con estimulacién eléctrica transcraneal (tcPEM)

Potencial evocado motor con registro epidural (onda “D” medular)

Potenciales evocados motores corticobulbares (CoPEMs)

Potenciales evocados auditivos de tronco (PEAT)

Potenciales evocados visuales (flash-PEV) con registro transcraneal y cortical

Reflejo de parpadeo

Reflejo bulbo-cavernoso

Reflejo laringeo aferente (LAR)

Estimulacion directa cortical (DCS) (mapeo motor y/o del lenguaje cortical)

Estimulacion directa subcortical (mapeo motor y/o del lenguaje subcortical)

Potenciales evocados motores con estimulacién directa cortical (DCSPEMs)

Mapeo del cértex sensitivo-motor. Técnica de la fase reversa (RP)

Estimulacion directa/mapeo de raices espinales y nervios craneales

Estimulacion directa/ mapeo de nervios periféricos

Registro muscular (CMAP)

Registro nervio periférico (NAP, conduccién nervio-nervio)

Estimulacion de tornillos pediculares

Test provocativos en Neuroradiologia intervencionista

Registro EMG de barrido libre

Registro EEG de superficie y electrocorticografia (ECoG)

Tabla 3: Técnicas neurofisiolégicas de monitorizacion y mapeo.

Las técnicas de mapeo se muestran en negrita. fcPEM: potencial evocado motor con estimula-
cién eléctrica transcraneal; CoPEMs: potenciales evocados motores corticobulbares; PEAT. poten-
ciales evocados auditivos de tronco; flash-PEV: potenciales evocados visuales con estimulacion
tipo flash; LAR: Reflejo laringeo aferente; DCS: Direct Cortical Stimulation (estimulacién directa
cortical); RP: Reversal phase; CMAP: potencial de accidon compuesto muscular; NAP. potencial de
accion de nervio; EMG: electromiograma; EEG: electroencefalograma; ECoG: electrocorticografia.
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1.5.2. Técnicas neurofisiologicas

La aparicion de nuevas tecnologias en las Ultimas décadas ha permitido un rapido desarrollo de

técnicas para monitorizar vias y sistemas neuroldgicos, reconocidas por la comunidad neuro-
cientifica ', Hoy dia, este proceso de expansion sigue vigente, incorporando nuevas tecno-

logias tanto para la mejora de técnicas ya implementadas como para la creacién de nuevas.

Se distingue entre técnicas de “‘monitorizacion’, es decir, que permiten la valoracién continua
del estado funcional de una via del sistema nervioso central o periférico y técnicas de

“mapeo’, que permiten la identificacion de estructuras del sistema nervioso (Tabla 3).

1.5.3. Potenciales evocados somatosensoriales
Nos centraremos en la definicion de la técnica de los PES, concretamente en los de las extre-

midades superiores, ya que son los que utilizaremos en la presente investigacion.

Recuerdo anatémico y generadores

Los PES fueron uno de los primeros métodos neurofisioldgicos aplicados durante la IOM de
la integridad funcional de la médula espinal y, por tanto, de una via del sistema nervioso.
La Traumatologia fue la primera especialidad en que esta técnica se aplicd, concretamente

en la década de los 70 y en cirugfas de escoliosis '*'8.

A grandes rasgos, el registro de los PES consiste en estimular un nervio periférico sensitivo o
mixto y recoger la respuesta mediante electrodos colocados especificamente en la calota.
Los PES obtenidos de esta manera se generan por la excitacion sucesiva de estructuras
neurales localizadas a lo largo de tractos sensitivos ascendentes somatosensoriales, concre-
tamente, la via del cordén posterior. En primer lugar, debe aplicarse un estimulo capaz de
despolarizar receptores que suelen responder a diferentes formas de estimulacion meca-
nica (tacto, vibracion, estiramiento tendinoso..) que, en el caso de la IOM, se consigue con
estimulacion eléctrica. La primera neurona de esta via es pseudomonopolar y se halla en

en ganglio raquideo posterior o dorsal. Sus fibras reciben la informacién procedente de
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los receptores somatosensoriales y entran directamente en el fasciculo posterior ipsilateral,
ascendiendo verticalmente hacia los centros superiores. En la cara dorsal de la médula,
un surco longitudinal, el colateral posterior, parece separar este fasciculo posterior en dos
porciones: la parte medial o fasciculo de Goll, que recibe informacién sensitiva procedente
del tronco y del miembro inferior ipsilateral y la parte lateral, fasciculo cuneiforme o de
Burdach, que lleva informacion sensitiva del miembro superior y regién cervical ipsilateral.
La segunda neurona se encuentra en los nucleos de Goll y Burdach, emiten axones que se
cruzan en el bulbo raquideo y que forman el lemnisco medial, atraviesan la protuberancia,
y se unen a las fibras del haz espinotalamico anterior. La tercera neurona esté en el nicleo
ventroposterolateral del tdlamo y la cuarta neurona, en la corteza sensitiva, a nivel de la

circunvolucién poscentral (Figura 8).

ML

CN
OBEX

GN

Figura 8: Diagrama esquematico de la via del cordén posterior.
GN: nucleo gracilis; CV: nucleo cuneado; ML: lemnisco medial; PI-VN: nicleo ventral posterola-
teral del tadlamo. Tomado de Hume et al, 1978.
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PES de extremidades superiores

Los PES registrados a nivel transcraneal a partir de la estimulaciéon eléctrica del nervio
mediano o cubital en la mufeca tienen una morfologia tipica en forma de picos y valles.
Los picos negativos se designan con una “N” seguida por el valor normal de latencia expre-
sado en milisegundos. Los picos positivos (o valles), contrariamente, se designan con una
“P" seguida de un nimero que expresa la latencia normal de la respuesta en milisegundos.
Los potenciales de corta latencia evocados tras el estimulo del nervio mediano se generan
por los nervios periféricos, la médula espinal (las fibras de los cordones posteriores) y
posiblemente el lemnisco medial, mientras que los nucleos de los cordones posteriores
parecen produir potenciales de campo lejano de amplitud disminuida. Los PES registrados
a nivel transcraneal en el hemisferio contralateral al lugar de la estimulacion, en un paciente
alerta o ligeramente anestesiado, se propagan a través de los cordones posteriores y se
fundamentan en potenciales originados en el cértex somatosensorial primario. Tienen una
latencia aproximada de 20 ms (N20), pero también se han identificado potenciales con
latencias inferiores. Su morfologfa y amplitud depende de la localizacién de los electrodos
de registro. Estos picos negativos se preceden por una serie de de picos positivos (P9, P11,
P14, P16) cuyo registro es optimo con electrodos ubicados a nivel cervical con una refe-
rencia no cefalica (por ejemplo, el hombro). También pueden obtenerse registrando a nivel
parietal contralateral y cervical alto. Este montaje puede ser conveniente en la monitoriza-
cién intraoperatoria de PES ya que proporciona una representacion clara de los picos P14-16
asfi como N18 y N20 (Figura 9). El pico P9 representa la volea neural que entra en la médula
espinal procedente del plexo braquial, aproximadamente a nivel de C7. Por otro lado, existe
evidencia respecto a que P11 se genera en el cordon posterior por estructuras nerviosas
que no forman parte del sistema ascendente somatosensorial. El origen de P14-16 no
estda completamente claro. Algunos investigadores asumen que se genera en el lemnisco
medial, mientras que otros describen el complejo P13-16, asumiendo que el primer compo-
nente aparece 1 ms antes. Lueders et al. identificaron como P13 lo que realmente habia sido
definido por otros investigadores como P14 ', Estudios que han comparado las respuestas

evocadas a nivel de los nucleos de Goll y Burdach respecto a las registradas a nivel cortical
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tras estimulo del nervio mediano y transcraneal han indicado que P14 se genera con mayor
probabilidad en las fibras préximas al nticleo cuneado . Los principales picos negativos,
N18 y N20, se siguen de una deflexion positiva (P22), un gran pico negativo (N30) y otra
deflexion positiva (P45), que es mayor que P22. Los picos N20, P22 y P45 se localizan en la
region parietal contralateral (3 cm por detras de C3 o C4) mientras que los componentes
N18 y P14-16 pueden registrarse desde un drea craneal mas extensa, incluida la contrala-
teral. Si se substraen los registros desde la parte contralateral e ipsilateral, las respuestas que

se identifican mas claramente son N20, P22 y P45,

T
0 5 10 15 20 25 ms

Figura 9: PES registrados tras estimulo del nervio mediano en la mufeca.
A: Referencia no cefdlica; B: Referencia frontal; NC: no cefilica;
P4y Fz (sistema internacional 10-20). Tomado de Desmedt et a/, 1980.

N18 se genera a nivel del tronco del encéfalo. Se asume que puede ser el resultado de la
suma de potenciales postsindpticos excitatorios procedentes de varios nicleos que reciben
aferencias del lemnisco medial, como el coliculo superior. N20 tan sélo puede registrarse
en una pequefa area a nivel parietal contralateral al sitio de la estimulacion. Parece origi-
narse en el cortex somatosensorial primario, donde representaria la respuesta evocada
precoz a las aferencias procedentes del tdlamo. Los generadores de los componentes (picos
positivos y negativos) que siguen a N20 (P22, N30, P45) no se conocen con detalle, pero
se cree que debieran ser estructuras corticales que reciben aferencias del cértex somato-

sensorial primario, como el coértex somatosensorial secundario y dreas corticales asociativas.
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En el cortex sensitivo primario, se procesan gran cantidad de informacién somatosensorial
que puede contribuir a la génesis de algunos componentes de los PES con latencias supe-
riores a 20 ms. Dichos picos tienen una variabilidad individual mayor y son mas sensibles
al efecto de la anestesia que los componentes mas precoces ya que se encuentran involu-

cradas un mayor nimero de sinapsis.

Aplicaciones

La monitorizacion intraoperatoria de PES forma parte del montaje basico estandar de la
mayor parte de procedimientos quirlrgicos o intervencionistas. Al reflejar la integridad
funcional de la via cordonal posterior, cambios patoldgicamente significativos durante su
registro, ponen de manifiesto una alteracion somatosensorial, que puede tener un impacto
significativo en el pronéstico funcional de los pacientes. Tienen un papel fundamental en
procedimientos donde la médula espinal se halle en riesgo: cirugfas de raquis (mielopatia
cervical, artrodesis e instumentaciones lumbares abiertas y minimamente invasivas como la
X-L/F, osteotomias transpediculares, escoliosis) y lesiones infiltrativas o vasculares tanto intra-
como extramedulares. También se utilizan durante el tratamiento quirdrgico de lesiones
cerebrales cercanas al cértex sensitivo o a un componente de la via del cordon posterior
en cualquiera de sus niveles topogréficos. Ademas, los PES se aplican durante la monitori-
zacion intraoperatoria del nervio periférico: estudios de conduccién nervio-nervio a través
de neuromas, cirugfas de reparacion de plexo braquial o monitorizacion intraoperatoria de

plexo lumbosacro durante colocacién de prétesis de cadera.

1.5.4. Aplicaciones de los potenciales evocados en patologia vascular del sistema
nervioso central

En apartados previos, ya se descrito evidencia experimental acumulada respecto a la existencia

de un acoplamiento neurovascular, esto es, a la intima relacion entre el CBF vy la actividad eléc-

trica neuronal, representada por medio tanto del EEG como de los PES. Esta es la base sobre la

que se fundamenta la utilidad de la monitorizacién de los PES para la valoracion de la perfusion

cerebral y, por tanto, en la detecciéon precoz de la isquemia durante el tratamiento quirdrgico
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y endovascular de patologia vascular del sistema nervioso central. Los potenciales evocados
motores (PEMs) también sonindicadores de la isquemia cerebral. De hecho, varias series apuntan
a que los PEMs podrian ser méas sensibles en la deteccién precoz de un déficit motor secundario
aisquemia que los PES ™, Tan sélo nos vamos referir a las aplicaciones de la monitorizacion
de potenciales evocados en patologia vascular cerebral, obviando la medular, por el disefio y
los objetivos de nuestro estudio. Symon et al. publicaron estudios en los que mostraban una
relacion directa entre el tiempo en que se producia la desaparicion de la respuesta N20 tras la

oclusiéon de una rama de la ACM en cirugfas de clipajes de aneurismas y la instauracion de un

déficit neuroldgico persistente 4. El tiempo requerido para la completa desaparicién de los PES
tras la oclusion arterial era crucial en el prondstico post-operatorio: cuanto menor era, mayor
era el riesgo de déficits neuroldgicos postoperatorios, especialmente, si éste era inferior a 2
minutos. En los pacientes en que la desaparicion de los PES se producia alrededor de 4 minutos
0 mas desde la oclusion arterial, se podia tolerar 20 minutos de ausencia de N20. Si el tiempo
. . . . . . 145 .
era inferior a 4 minutos, la tolerancia estimada era de unos 10 minutos . Existe abundante
evidencia clinica de la intima correlacion existente entre PES y PEMy perfusién cortical y subcor-

tical, respectivamente 1%/,

Actualmente, la monitorizacion no tan sélo de PESs, sino también de PEMs se aplica de
manera estandarizada en procedimientos quirdrgicos y endovasculares de patologia vascular

cerebral (Figura 10).

No resulta dificil deducir que las endarterectomias son procedimientos susceptibles a que se
produzcan complicaciones neuroldgicas secundarias a isquemia cerebral, tanto intra- como
periprocedimiento. Paraddjicamente, el ictus es una de ellas. Se han descrito tasas de entre
el 2y el 75% en diversas series y en relacién con la pericia del equipo quirtrgico '*%. Intraope-
ratoriamente, dos mecanismos fisiopatoldgicos estan involucrados; embolismo, por despren-
dimiento de fragmentos de la placa durante la manipulacion, y alteraciones hemodindmicas
secundarias a la hipotension arterial o al clampaje de la arteria carétida. Aunque mas del 85%

de los pacientes toleran un periodo de 30 minutos de clampaje sin déficits neuroldgicos,
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la susceptibilidad individual al clampaje carotideo o a una hipotension arterial es altamente
variable y depende del grado de estenosis ipsi- y contralateral, el estado de poligono de Willis,
el grado general de aterosclerosis, el estado de autoregulacion cerebral, entre otros. Ello hace
practicamente imposible predecir con variables preoperatorias la necesidad o no de shunt o de
mantener la presion arterial por encima de un nivel predeterminado. Por tanto, se requiere de
una metodologia que permita determinar el estado de la perfusién cerebral intraoperatoria-
mente a tiempo real. Tanto la monitorizacion del EEG como de los PES durante las endarterec-
tomias se han demostrado eficaces en la deteccion precoz de isquemia cerebral %, Ademés,
muestran una correlaciéon éptima con la aparicién de eventos intraoperatorios y permiten
determinar la necesidad de colocacién o no de un shunt *°. Més recientemente, un estudio
multicéntrico que incluye 600 pacientes sometidos a endarterectomias, ha puesto de mani-
fiesto el valor afadido de IOM, mejorando el prondstico post-quirdrgico, especialmente en

casos de correccion precoz de la isquemia cerebral 3%,
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Figura 10: /zquierda: Registro del deterioro de los PEMs con PES estables obtenidos durante la
diseccion y el clipaje de una aneurisma de la arteria coroidea posterior. Se produjo una hemipa-
resia leve transitoria en el post-operatorio inmediato. Derecha: L.a TC tras la intervencion demostréd
una lesion en la rodilla de la capsula interna (flecha blanca). Ademés, el paciente padecio un tras-
torno del lenguaje transitorio y psicosis organica, que se corresponde a la hipodensidad unilateral
difusa en los ganglios basales (flechas amarillas). Tomado de Neuloh et a/, 2004

55



56

INTRODUCCION

La mayor parte de procedimientos en Neuroradiologia intervencionista, como la oclusion de
aneurismas o la embolizacién de malformaciones arteriovenosas, comportan riesgos poten-
ciales de complicaciones isquémicas (inyeccién de agentes embolizantes, disecciones arteriales,
estenosis pseudoclusivas secundarias a sistemas de microcatéteres triaxiales). La mayoria de
ellos se realizan bajo anestesia general. Bajo estas condiciones, la IOM es la Unica metodologia
capaz de valorar la integridad funcional de las vias sensitivas y motoras. Ademas, su aplicacion
durante la realizacion de test provocativos mediante la inyeccion de sustancias como el amobar-
bital sédico o la lidocaina, permite determinar si el vaso que ha de ser embolizado nutre areas
cerebrales elocuentes o no. El uso combinado de PES y PEMs reduce de manera muy signifi-
cativa el riesgo de morbidad post-procedimiento "', Ademés de PES y PEMs, se ha propuesto
una metodologia multimodal acorde a la topografia lesional que incluya potenciales evocados

motores corticobulbares (COPEMs), visuales (PEV) y evocados auditivos de tronco (PEAT) >,

1.5.4.1. Monitorizacién de potenciales evocados e ictus isquémico agudo

Son escasas las referencias bibliogréficas relacionadas con el uso de la IOM durante los trata-
mientos de reperfusion en el A, Hacke et al. describieron dos tipos de cambios en los PEAT en
oclusiones del tercio medio de la arteria basilar. Para corroborar la fiabilidad de estos hallazgos,
es de interés resaltar que, normalmente, en las oclusiones del top de la arteria basilar no se
detectan anomalias en los PEAT, incluso ante la presencia de signos de disfuncion mesencefa-
lica 3. Ello puede ser debido a que los generadores de las ondas -1V se encuentran caudales
al mesencéfalo. Este grupo también reportd la monitorizacién de PES durante la TIV de oclu-
siones de la ACM. Aunque basalmente no se registraron PES a nivel cortical, éstos aparecieron
de manera reproducible minutos después de la recanalizacion arterial %, Se podria deducir,
pues, que la IOM durante el tratamiento de reperfusién podria ser Util de cara a identificar
el grado de disfuncion en diferentes dreas y tractos del sistema nervioso central asi como
demostrar la eficacia de dichos procedimientos de manera precoz, especialmente cuando el
tratamiento se lleva a cabo bajo anestesia o coma inducido . No obstante, tras una revision
exhaustiva de la literatura, tan sélo se ha identificado un trabajo en el que se evalta el valor

predictivo de la monitorizacién de los PEM y PES durante el TEV del IIA °°.
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Actualmente, ya se han descrito multiples factores predictivos de respuesta al tratamiento
de reperfusién. Entre las variables clinicas, se incluye la edad, la puntuacién en la escala
NIHSS basal, la presién arterial sistélica y la hiperglucemia ™’. Entre los pardmetros radiol6-
gicos relacionados con el prondstico clinico, cabria destacar la extensién de los signos inci-
pientes de isquemia valorados por la escala ASPECTS, la localizacion de la oclusién, para-
metros de perfusion indicativos del core del infarto asi como de la penumbra, la extension
de la oclusion arterial valorada por la c/ot burden score asi como el estado de la circulacion
colateral. Sin embargo y pese a los recientes avances en el TEV del IIA, la probabilidad de
dependencia funcional significativa o muerte a los 3 meses desde el ictus se cifra entre el
14-31% segun los resultados de los 5 grandes ensayos clinicos que demostraron la eficacia
y sequridad de la TM 8, La ventana horaria estricta y restringida a un intervalo de tiempo
determinado limita tanto la administracién de TIV como TEV. Una mejor estratificaciéon de
los pacientes podrfa ser de gran utilidad para determinar a priori aquéllos que pudieran
beneficiarse con mayor probabilidad de un tratamiento de aquéllos en los que probable-

mente éste seria futil.

La identificacion de nuevos biomarcadores predictivos de pacientes con un lIA por oclusion
arterial de gran vaso que puedan ser potenciales “respondedores” al TEV puede ser Util
para determinar a priori cudles de ellos pueden ser trasladados directamente a un Centro
Terciario de Ictus (CTI) o incluso a la sala de angiografia para la realizacion de una TM,
acelerando su acceso a dicho tratamiento y en cudles ésta puede ser futil. Nuestra hipo-
tesis es que un biomarcador neurofisioldgico de tejido cerebral rescatable, la respuesta N20
de los PES, puede afadir valor predictivo adicional substancial a aquél proporcionado por
las variables clinicas y de neuroimagen actuales. Este abordaje también puede optimizar
la seleccion de pacientes, beneficidndose aquéllos que puedan encontrarse fuera de las

ventanas terapéuticas establecidas.

En este estudio, investigaremos el papel de los PES durante el algoritmo diagndstico y tera-

péutico del lIA. El registro de los PES es una técnica rapida, no invasiva y reproducible que
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puede realizarse en la cabecera del paciente y proporciona datos en tiempo real sobre el
estado funcional y la perfusién de tractos y areas cerebrales. Podria predecir el prondéstico a
corto y medio plazo en pacientes con un lIA tratados con TM y su continua monitorizacion
durante dicho TEV podria guiar la estrategia del médico especialista conforme a los datos

obtenidos, incluso cuando los pacientes se encuentren anestesiados o en coma inducido.
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OBJETIVOS

El objetivo primario de esta tesis doctoral es estudiar si la presencia del componente N20
de los PES y su amplitud se asocian a la recuperacién funcional independiente a los 7 dias

en pacientes con un 1A'y una oclusion de gran vaso de circulacién anterior tratados con TM.

Los objetivos secundarios son:

» Estudiar el mejor modelo predictivo independiente de la respuesta N20 junto con otras

variables clinicas para la recuperaciéon funcional tras el lIA.

» Investigar si N20 se asocia con el volumen de tejido en penumbra isquémica y el estado
de la circulacion colateral basal y con el volumen de infarto tras la reperfusion, estudiados

mediante técnicas de neuroimagen multimodal como la RM multiparamétrica o la CTP.

» Evaluar la capacidad predictiva de la respuesta N20 en comparacion a las técnicas de

imagen multimodal que se utilizan en los protocolos clinicos de rutina del lIA.
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo observacional, realizado integramente en el Hospital
Unversitari Germans Trias i Pujol (HUGTP) y dedicado a la monitorizacién de PES con una
evaluacion ciega de variables clinicas y de neuroimagen en una cohorte de pacientes con
un lIA tratados con TM. El estudio se ha llevado acabo conforme los protocolos clinicos de
rutina elaborados a partir de las guias de préctica clinica de la ESO (£uropean Stroke Organi-
zation) y la ASA (American Stroke Association). Sus caracteristicas principales se registraron en
un dominio publico (ClinicalTrials.gov: NCT04099615). Todos los pacientes, o sus represen-
tantes legales, dieron su consentimiento informado por escrito para utilizar sus datos clinicos
con fines de investigacion. El estudio se disefi¢ para confirmar en una cohorte mas extensa
la hipotesis diagnostica previamente testada en un estudio académico piloto. La invencion,
como solucion a un problema tecnoldgico especifico, innovacién, utilidad y no-obviedad,
fue protegida con la solicitud de una patente con fecha de prioridad 17 de febrero de 2017
W02018149973-Prediction of the outcome of endovascular treatment in Acute Ischemic Stroke

patients, que actualmente se encuentra en fases nacionales (Europa, Estados Unidos y Canada).

El estudio piloto fue financiado por nuestra institucion académica (HUGTP) y el Institut d'In-
vestigacié en Ciencies de la Salut Germans Trias i Pujol (IGTP). Este estudio confirmatorio
tiene como objetivo validar la presencia de la respuesta N20 durante la monitorizacion de los
PES previamente y durante la TM como un biomarcador Util y no invasivo de recuperacion

funcional tras la TM (Beca de la Fundacié Maratd TV3, ID: 201708.10).

4.2. PACIENTES

Se reclutaron pacientes con un IIA de manera consecutiva desde marzo 2017 hasta abril de
2020. Los criterios de inclusion fueron edad entre 18 y 90 afos, oclusidon de gran vaso de
la circulaciéon anterior (M1 o segmento M2 de la ACM con o sin una estenosis significativa
u oclusion de la ACl ipsilateral) diagnosticada por CTA o MRA, TEV durante las primeras 8
horas tras el inicio de los sintomas o tras la Ultima hora vistos asintomaticos en pacientes

con un ictus del despertar o de cronologfa incierta, independencia funcional previa al ictus,
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medida por una puntuacién en la escala mRS inferior o igual a 2 (rango desde 0 [no sintomas]
a 6 [muerte]) y con una puntuacion basal en la escala NIHSS igual o superior a 6, cuyo rango
oscila entre 0 a 42 (a mayor puntuacion, mayor gravedad del ictus). El principal criterio de
exclusion por imagen fue la evidencia de un core isquémico extenso, definido por una
puntuacion igual o inferior a 5 en la escala ASPECTS en la NCCT or inferior o igual a 4 en
la secuencia de DWI de la RM. La puntuacion de la escala ASPECTS va de 0 a 10, donde los
valores superiores indican una menor extension de la isquemia. Estos puntos de corte del
core isquémico para la exclusion del TEV se han seleccionado conforme a los resultados
del meta-analisis del grupo colaborativo HERMES "%, También se ha excluido pacientes con
historia bien documentada de enfermedades neuromusculares, ictus o tumores del sistema

nervioso que pudieran interferir en la valoracién de los PES.

4.3. TRATAMIENTO MEDICO Y TROMBECTOMIA MECANICA

EIHUGTP es un CTl con un érea de poblacion de referencia de méas de 800.000 personas. Recibe
mas de 500 activaciones de codigos ictus, realiza mas de 100 TM anualmente y cuenta con
neurdlogos vasculares y neurointervencionistas experimentados las 24 horas de los 7 dias de
la semana. La TIV se administra durante las primeras 4,5 horas desde el inicio del ictus en los
pacientes elegibles siguiendo un modelo mother ship o drip and shjp con un tiempo media
puerta aguja inferior a 35 minutos. El objetivo de tiempo entre la llegada del paciente al CTly la
puncion femoral es de 80 minutos o inferiory desde el estudio de neuroimagen basal ala primera
reperfusion de 90 minutos o inferior. Se recomiendan estos tiempos para enfatizar una répida
adquisicion e interpretacion de imagenes v el traslado de los pacientes a la sala de angiografia.
La TM se realiza con stent retrievers, o sistemas de aspiracion de trombos. El uso de anestesia
general o sedacién superficial se dejé a la eleccién del neurointervencionista, pero segun la
evidencia acumulada en la actualidad, se optd preferentemente por la sedacion respecto a la
intubacion orotraqueal '°°1%, La presion arterial y otras constantes vitales (frecuencia cardiaca
y saturaciéon de oxigeno) fueron continuamente monitorizadas durante el procedimiento.
Posteriormente, los pacientes se ingresaron en la Unidad de Ictus Agudos (UIA) o la Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI) y tratados segun las guias de practica clinica de la ESO y la ASA.
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4.4. VARIABLES CLINICAS Y DE NEUROIMAGEN

Se evaluaron variables demogréficas, antecedentes patoldgicos, variables de laboratorio y de
gravedad del ictus mediante la puntuacién en la escala NIHSS en el momento de su ingreso.
También se registraron las variables de tiempo desde el inicio del ictus hasta las diferentes

intervenciones diagnosticas y de tratamiento durante la fase aguda del ictus (Tablas 4 y 5).

Variables clinicas

Edad

Sexo

Factores de riesgo cardiovascular

Tipo y lateralidad de la oclusién

Glucemia capilar (pre-TM y en ayunas)

Presion arterial sistolica y diastélica (pre- y durante TM)

Tipo de tratamiento

TIV4TM vs TM primaria
NIHSS (0-42)

Basal, 24 horas, 7 dias, 3 meses
Escala mRS (0-6)

Basal, 24 horas, 7 dias, 3 meses

Complicaciones TM?

Complicaciones médicas (neuroldgicas® y sistémicas‘) y mortalidad

Antes y después de 3 dias del inicio del ictus

Tipo de anestesia

Tabla 4: VVariables clinicas.

2 Ruptura arterial con extravasacion de contraste, diseccion arterial, embolismo distal, hemorragia
subaracnoidea, vasoespasmo que requiere tratamiento, complicaciones hemodinamicas (hiper-
tension, hipotension, bradicardia), rotura del dispositivo, reoclusion, trombosis femoral.
BIctus progresivo, infarto maligno, recurrencia ictus, crisis comicial, transformacion hemorrégica
IH1 e IH2 asintomatica, hemorragia intracraneal sintomatica, sindrome hiperperfusion, coma.
<hemorragia sistémica, fibrilacién auricular, crisis hipertensiva, hipotensién, dolor toracico, otras
complicaciones cardiovasculares, neumonia aspirativa, infeccion sistémica, parada cardiorrespi-
ratoria, infeccion respiratoria, embolia periférica, retencion aguda orina, anemia, complicaciones
hematoldgicas, angioedema, agitacion.

Variables de tiempo

Tiempo desde el inicio del ictus hasta GP

Tiempo desde el inicio del ictus hasta la recanalizacién

Tiempo desde GP hasta la recanalizacion

Tiempo desde el inicio del ictus al primer registro de N20

Tabla 5: Variables de tiempo.
GP- Groin Puncture (puncién femoral).
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4.4.1. Protocolo de imagen
La neuroimagen basal se adquiri¢ de acuerdo a la practica clinica habitual del centro. Asi, se

realizd una TC o una RM a criterio del neurélogo evaluador.

Cuando se adquirio en TC, se utilizd un scanner de 64 detectores (APV General Flectrics, GE
Medlical Systems; Milwaukee, Wisconsin, USA) o un scanner de 16 detectores (Philips Brilliance
scanner; Philips Healthcare, Best, The Netherlands). El protocolo incluyé una NCCT y un CTA.
Ademss, se anadié un CTP en todos aquellos casos en los que habian transcurrido mas de
4,5 horas desde el inicio de los sintomas y en otras situaciones a criterio del equipo clinico.

La CTP solo se realizd cuando el scanner utilizado fue de 64 detectores.

El protocolo técnico de perfusion utilizado fue el aportado por el fabricante con 80Kv y
475mA, con una dosis media CTDI (C7 Dose Index ) de 285mGy y DLP (Dose Length Product)
de 1189mGy.cm con un tiempo de rotacion de 0,4 segundos, centrado en silla turca con dos
adquisiciones contiguas de 5mm y 8 cortes con una cobertura total de 80mm. Se adminis-
traron 2 dosis de contraste (1 por cada adquisicién), cada una de 50ml de contraste yodado
lomeprol (lomeron® de Bracco)300 mg/ml administrado mediante bomba de inyeccion a un

flujo de 4 ml/seq.

Cuando la imagen de eleccién fue una RM, la adquision se realizd en Unidad de Resonancia
Magnética-IDI (/nstitut de Diagnostic per la Imatge) del HUGTP con un equipo 3T (Magnetom
Verio, Siemens AG, Erlangen, Germany) de acuerdo con el siguiente protocolo:

1. T2*: TR 866, TE 19,90, cortes 21, grosor 4 mm, GAP 40%, tamafo de voxel 1,2x1x4mm.

2. DWI: dos valores de b0 y 1000s / mm2. TR 8000, TE 100, cortes 20, grosor 5 mm, GAP
20%, tamano de voxel 1,3x1,3x5 mm.

3. FLAIR: TR 9000, TE 71, cortes 20, grosor 5 mm, GAP 20%, voxel 1,2x1x5 mm.

4. TOF: TR 21, TE 3,47, cortes 32x4 bloques, grosor 0,6 mm, GAP -19%, grosor de voxel
0,6x0,5x0,6 mm.

5. SWI: TR 28, TE 20, cortes 36, grosor 3 mm, GAP 20%, tamafno de voxel 1,1x0,8x3 mm.
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6. AngioRM dinamica: 3,15, TE 1,17, cortes 40, grosor 2,5 mm, No GAP, tamafio de voxel
1x0,9%2,5 mm.

7. PWI: TR 1500, TE 30, cortes 20, grosor 4 mm, GAP 30%, tamano de voxel 2x2x4 mm.

Para la realizacion de las secuencias 6 y 7 (secuencias dindmicas) se administrd un bolo de
4cido gadotérico calculando una dosis de 0,1 mg/kg de peso. El bolo se divide de forma que se
aplica un 50% antes de la angioRM dindmicay el otro 50% antes de la secuencia PWI. El tiempo
total de adquisicion del protocolo es de unos 11 minutos. A las 24 horas se realizd un NCCT en
uno de los dos scanners previamente mencionados para determinar el volumen del infarto y

para descartar que se hubiera producido una hemorragia intracraneal o edema maligno.

4.4.2. Postproceso y variables radiologicas
Todas las imagenes fueron de-identificadas mediante la sustitucion de los identificadores directos
por un cédigo de referencia antes de su postproceso y evaluacion. Los evaluadores de las

imégenes fueron ciegos tanto a los datos clinicos como al resultado de la monitorizacién de PES.

Tanto el calculo del ADC y de los mapas de perfusién como el postproceso y la medicion
de volumenes tanto en RM como en TC perfusion se realizd mediante el uso del programa
RAPID. Para el postproceso de la perfusion se selecciond una funciéon de llegada arterial
(AIF) automatica. Registramos el volumen de tejido hipoperfundido utilizando umbrales de

TMax de mas de 2,4, 6y 10 sequndos.

Las variables recogidas en la imagen pre- intervencionismo fueron:
» ASPECTS (valor total) en NCCT o en DWI

» Core del infarto: se calculd de forma automatica mediante el establecimiento de un valor
umbral de ADC<620x10°mm?/s en RM y mediante un valor umbral de rCBF <30% en CTP.

» Tejido en riesgo, considerando un umbral de TMax>6s.

» Ratio de intensidad de la hipoperfusion, como la proporcién de volumen con un retraso
en TMax>6s que ademas tiene un retraso en TMax>10s (Tmax10/Tmax6). Dicha ratio se

considera una variable subrogada de la calidad de la colateralidad arterial '®°.
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» Localizacion de la oclusion.

» Colateralidad leptomeningea. En CTA fue evaluada conforme a la Arterial Collateral
Grading Scale (ACG). La puntuacion en la ACG fue posteriormente dicotomizada como
“mala” (ausencia y <50%) y optima (>50%, igual y superior al contralateral). Cuando
la imagen adquirida fue una RM, evaluamos la colateralidad en la angioRM dindmica
a través del uso de la escala ASITN/SIR '®. La puntuacion en la ASITN/SIR fue poste-
riormente dicotomizada como llenado colateral incompleto (colateralidad mala)

(grados 0 a 2) y llenado colateral completo (colateralidad 6ptima) (grados 3y 4).

Las variables analizadas en las neuroimégenes de control fueron el volumeny la localizacion de
la lesion isquémica y la presencia de transformacién hemorragica sintomatica, definida como

aquélla que comporta un empeoramiento igual o superior a 4 puntos en la escala NIHSS.

En la angiografia convencional se valord la localizacion de la oclusion arterial y el grado

|4 que definen recanalizacion

de recanalizacion segun los criterios TICI expandidos o eTIC
completa como TICI 2b, 2c y 3. Se recogid el momento de la puncién femoral (GP), el nimero

de pases de stentriever necesarios para conseguir la revascularizacion y el momento de la

recanalizacion arterial. También se registré la tensién arterial y la glucemia basal y, poste-
riormente, la tension arterial de manera periddica (cada 5 minutos hasta la finalizacién del

procedimiento) (7Tabla 6).

Variables neuroimagen

ASPECTS (CT/RM-DWI)
Core (CTP/RM)

Estado circulacidn colateral
MRA (ASINT/SIR)
CTA: (ACG): No, <50%, >50%, igual, >contralateral

Volumen de tejido en isquemia: Tmax>6, HIR (Tmax10/Tmax6)

Volumen de infarto (24 h)

Transformacion hemorrégica (24 h)

Escala eTICl basal y final (0, 1, 2a, 2b, 2c, 3)

Tabla 6: VVariables neuroimagen.
ASINT/SIR; ACG: Arterial Collateral Grading Scale; HIR: Hypoperfusion Intensity Ratio;
Escala eTICI: Thrombolysis In Cerebral Infarction
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4.5. MONITORIZACION INTRAOPERATORIA DE POTENCIALES EVOCADOS
SOMATOSENSORIALES

La monitorizacién de PES se realizd utilizando un equipo electromiografico de 10 canales
Medelec Synergy™ (Vyasys Healthcare) y el equipo de registro intraoperatorio de poten-
ciales evocados ISIS (/nomed Medizintechnik GmbH). Los examinadores fueron un equipo
de médicos especialistas en Neurologfa y Neurofisiologia clinica con experiencia previa en
pruebas neurofisioldgicas, que estuvieron localizables 24h/7d con la finalidad de estudiar a
todos los pacientes candidatos. El registro de PES se inicio en el drea de urgencias o en la
sala de angiografia antes del GP y el TEV y continuamente durante el procedimiento. Debido
a que también puede producirse dafio neurolégico durante la reperfusion ', la monitori-
zacién de los PES se extendié hasta que el paciente se trasladé de la sala de angiografia a la

Unidad de Ictus Agudos o a la Unidad de Cuidados Intensivos.

Se registraron los PES de ambos nervios medianos. El PES del nervio mediano ipsilateral
al hemisferio cerebral afecto se utilizd como control. No se registraron los PES de ambos
nervios tibiales debido a que el umbral de estimulo eléctrico supraméximo es significativa-
mente superior al de los PES de los nervios medianos, por lo que resulta doloroso y comporta

artefacto de movimiento que dificulta el registro de los PES asi como el propio TEV.

El estimulo se ha aplicado utilizando electrodos circulares adhesivos de superficie
(Ambu®Neuroline 715) en la cara anterior de ambos carpos con una separacion entre el centro

de ambos de 2cm (Figura 17).

Figura 11: Colocacion de los electrodos de estimulacién en el carpo,
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La intensidad de estimulo se ha considerado supramdxima cuando provocé movimiento del
dedo pulgar de la mano estimulada visualmente perceptible. Se emplearon pulsos cuadran-
gulares de 0,2 ms de duracién a una frecuencia de 5,7 Hz y con un minimo de 30 y un maximo
de 150 promedios, dependiendo de la razén ruido-sefnal. El registro se realizd transcraneal
con electrodos de aguja subdérmicos (Ambu® Neuroline subdermal) en pacientes conscientes.
Se siguid un sistema monoreferencial desde las posiciones C3' (estimulaciéon de nervio
mediano derecho) y C4’ (estimulacion de nervio mediano izquierdo), referenciados a Cz, segun
el Sistema Internacional 10-20 modificado (C3', C4" y Cz'se ubican dos centimetros posterior
a Cz, C3y (4, respectivamente). Se aplicaron filtros de baja vy alta frecuencia de 5Hz y 200 Hz,
respectivamente. La variable diana fue la presencia de respuesta N20 ipsilateral al hemisferio
cerebral afecto por el ictus. Se define como respuesta N20 “presente” la aparicion de un pico
negativo con una latencia +/- 5 ms respecto a la del PES esperado, con una amplitud superior

a 0,1 microV'y que sea reproducible durante un minimo de 2 registros sucesivos (Figura 12).

C1

C1:21,9ms

2uV/Div

T T T T T
0 10 20 30 40 50

Figura 12: Respuesta N20. El cursor vertical muestra el pico negativo a una latencia de 21,9 ms.

Secundariamente, también analizamos la amplitud (uV) y latencia (ms) de N20 tanto ipsi-
lateral como contralateral al lado del ictus asi como la razén entre la amplitud vy la latencia
entre del lado patolodgico vy el sano. En el caso de la latencia, para obviar el efecto de los
valores “0" cuando la respuesta N20 estuvo ausente, se cred la variable articial “latencia discri-
minante” (latencia “discr”) calculada como la diferencia en valor absoluto con respecto a

la latencia normal de la respuesta N20 (20+5 ms). En el caso de la variable “latencia N20”
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en el hemisferio cerebral patoldgico, no se incluyd el valor “0” cuando N20 estaba ausente
ya que una alteracién de los PES comporta, fisiolégicamente, un incremento de latencia.
Por el contrario, la ausencia de respuesta N20 computd amplitud de “0”, ya que ésta dismi-
nuye o desaparece en caso de alteracion de los PES. En la variable “amplitud logN20", como
el logaritmo de “0 “no esté definido, se le afiadié un valor infimo (+0,1) a valor de N20 y poste-

riormente se calculd su logaritmo. Por tanto, el valor “0” también se incluyé en el anélisis.

Los PES se interpretaron en el momento de su registro por los examinadores y se almacenaron
para su interpretacion posterior por investigadores ciegos a los resultados de la monitorizacion
de los PES en la fase aguda de la enfermedad, a las pruebas de neuroimagen, a la evolucion
clinicay a la recuperacion funcional. Pese a que inicialmente, se planifico llevar a cabo la moni-
torizacion tanto de PES como de PEM, el protocolo asistencial del IIA de nuestro centro, en base
a la evidencia acumulada en el momento actual, realiza el TEV con el paciente vigil o sedoa-
nalgesiado. Bajo este régimen anestésico, no es posible el registro de PEMs con estimulacion
eléctrica transcraneal ya que es doloroso y, por tanto, no permitiria que el paciente colaborara

adecuadamente durante el TEV, en el que se precisa que éste se encuentre en estricto reposo.

4.6. REGIMEN ANESTESICO

Seregistro siel procedimiento se realizd bajo intubacion orotraqueal (I0T) y anestesia general
o bien bajo sedoanalgesia con ventilacion espontdnea. En nuestro centro, se opta por ésta
dltima debido a la evidencia acumulada al respecto en el momento actual %% Se reserva
la 10T y la anestesia general para casos en los que el paciente presenta una agitacion psico-
motriz suficientemente importante como para dificultar el procedimiento vy si el estado
clinico del paciente asi lo requiere (disminucion de nivel de consciencia, riesgo de broncoas-
piracion, inestabilidad hemodindmica, insuficiencia respiratoria, etc). En caso de haberse
realizado anestesia general, el regimen escogido fue TIVA (Jotal Intravenous Anesthesia).
Para la induccion se utilizéd propofol (TCl 4 mcg/ml) y remifentanilo (TCl 4 ng/ml o 0,03-
0,015 ng/kg/x’) y el mantenimiento se efectud con una infusién continua de propofol

(TCI 2-3 mg/ml) y remifentanilo (TCl 3-7 ng/ml). No se emplearon relajantes musculares
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durante todo el procedimiento, savo para la IOT (0,5 mg/kg de rocuronio). Ninguno de

estos farmacos alteran ni modifican el registro de los PES.

4.7. VARIABLES DE RESULTADO

Primaria. La variable de resultado primaria fue la independencia funcional a los 7 dias del

ictus o en el momento del alta, definida por una puntuacion en la mRS de 0-2. Este corte

temporal mas accesible y precoz ha demostrado una gran correlacion con la independencia

funcional a los 90 dias '°°. Evaluadores locales certificados ciegos al resultado de la monitori-

zacion de los PES valoraron esta variable prondstica en cada paciente a través de entrevistas

estructuradas presenciales o telefébnicamente.

Secundarias.

4

4

Independencia funcional a los 90 dias valorada por una puntuacion en la escala mRS de 0-2.

Gravedad de la discapacidad a los 7 y 90 dias conforme a la distribucién de las puntua-
ciones de la escala mRS (shift analyisis). La discapacidad grave (puntuacion de 5 en la

mRS) o muerte (puntuaciéon de 6) se combinaron en una Unica categoria.

Mejoria neurolégica dramatica, definida como una disminucion igual o superior a 10

puntos en la escala NIHSS o puntuacion de 0-1 a las 24 horas del ictus.

Mejorfa neurolégica, definida como una disminucion igual o superior a 4 puntos en la

escala NIHSS respecto a la basal en las primeras 24 horas desde el inicio del ictus.

Revascularizacion éptima, definida por una puntuacién en la escala eTICl post-procedi-

miento de 2b, 2¢ o 3, indicando reperfusion de mas del 50% del territorio afecto.
Volumen del infarto en la NCCT de control a las 24 horas del ictus.

Variables de imagen multimodal en la CTP o en la RM previas a la TM: core del infarto
evaluado de manera automatizada por el software RAPID, volumen de tejido isquémico

(TMax>6s y/o HIR) y estado de la circulacion colateral.

4.8. VARIABLES DE SEGURIDAD

Las variables de seguridad fueron las tasas de mortalidad a las 72 horas, 7 dias y 3 meses

del ictus y la transformacion hemorragica sintomatica a las 24 horas del ictus, confirmada
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por neuroimagen (NCCT o RM) y evaluada por investigadores ciegos, conforme a la defini-
cién utilizada en en estudio S/75-MOST. Los evaluadores también aplicaron la definicion de
hemorragia intracraneal sintomatica utilizada en el estudio ECASS Il (Second Furopean-Aus-
tralasian Acute STroke Study). Un investigador independiente identificd las complicaciones
relacionadas con el TEV y las complicaciones médicas (neuroldgicas y/o sistémicas) antes o

después de las primeras 72 horas tras el ictus.

4.9. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis se han realizado en el total de pacientes monitorizados (analisis de facti-
bilidad). El célculo del tamafo muestral se realizé conforme a la sensibilidad y especificidad
no ajustada (y sus intervalos de confianza del 95%) de la respuesta N20 de los PES previa a
la TM para predecir la independencia funcional a los 7 dias del ictus o en el momento del
alta hospitalaria, si se produjera antes, obtenidas en un estudio previo de pacientes con
un lIA por oclusiéon de gran vaso de circulacién anterior. Asi, se estimd una tasa de detec-
cién de verdaderos positivos (independencia funcional) superior al 92% (sensibilidad), rete-
niendo una tasa de deteccion de verdaderos negativos o deteccién negativa (dependencia
funcional) >90% (valor predictivo negativo). Para mantener los intervalos de confianza del
95% inferiores por encima del 85% en ambas proporciones, y considerando una tasa de
deteccién negativa del 28,6%, se requerian 228 pacientes, 65 con ausencia de respuesta
N20 y 163 con presencia. El valor predictivo ajustado de N20 como biomarcador de inde-
pendencia funcional tras la TM se analizd mediante regresion logistica binaria y su valor
predictivo en todos los grados de discapacidad (shift analysis) con regresion logistica ordinal.
Se construyeron diferentes modelos de regresion logistica y sus correspondientes curvas
ROC (Receiving Operating Characteristic) con otros predictores clinicos disponibles en el
ambito prehospitalario y con aquéllos que se obtuvieron tras el ingreso hospitalario, inclu-
yendo variables clinicas y de imagen. Este andlisis proporciond el poder predictivo indepen-
diente de la respuesta N20 para determinar una potencial decisién terapéutica. También se
ha evaluado el efecto predictivo binario de N20 en funcién del tiempo desde el inicio de

los sintomas al primer registro de PES y como una funcién del tiempo entre el inicio de los
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sintomas a la revascularizacion. Los analisis secundarios han incluido la asociaciéon no ajus-
tada de la respuesta N20 con variables prondsticas clinicas y de neuroimagen secundarias y

con variables de seguridad.
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Resultados






RESULTADOS

El periodo de reclutamiento se extendié desde agosto de 2010 hasta abril de 2020. Esto se
debe a que incluyd tanto el reclutamiento de pacientes durante el estudio académico piloto
(n=42) (2010-marzo de 2016) como durante la fase de extension iniciada en febrero de 2018
(n=186). Se seleccionaron los pacientes de manera consecutiva de entre todos los pacientes
con IIA que ingresaron en el hospital durante el periodo de estudio. Se evaluaron un total de
228 pacientes y se excluyeron 5 pacientes, 3 por la imposibilidad para recuperar los registros
de los PES para su andlisis ciego y 2 por presentar ictus previos en el estudio de neuroimagen
que podian interferir en el resultado de los PESs. Se ha contado, por tanto, con un poblacion

por intencion de testar de 223 pacientes (Figura 13).

——> Registro PES no disponiblen=3

Ictus previo neuroimagen basaln=1

v Ictus agudo bihemisféricon=1
Variable resultado primaria Variables resultado TICI post-TM Imagen multimodal
mRS < 2 7 dias secundarias precoces n=223 Volumen tisular isquémico
n=223 Mejoria dramética (PWI) n=116
NIHSS 0-20 ;:!;HSS 824h Volumeninfarto 24 h Coreinicial n=127
n= n=198 Circulacién collateral (MRA)
Mejoria neurolégica n=46
INIHSS = 4 24h Circulacion colateral (CTA)
n=223 n=118

indice reperfusién post-TM
Variables resultado (HIR) n=111
secundarias tardias
Mejoria dramatica
mRS < 290 dias n=204
mRS 7 dias (shift) n=223
mRS 90 dias (shift) n=204 N20 no valorable
n=>55 pre-TM n=58 post-TM

\

Figura 13: Diagrama de flujo de los pacientes incluidos y excluidos del estudio.
Se dispone de la variable mRS a los 90 dias en 204 pacientes (no pudo obtenerse en
10 pacientes por imposibilidad para realizar seguimiento al residir en el extranjeroy en 9 porque
no se disponia del valor en el momento del analisis). No se dispone del volumen de infarto en la
neuroimagen de control de las 24 horas en 25 pacientes por imposibilidad de acceso en el caso
de aquéllos trasladados a otros centros hospitalarios dentro de este periodo.

Se dispuso de la variable pronéstico primaria, mRS a los 7 dias, en todos los pacientes

(N=223). Un total de 19 pacientes se perdieron en el sequimiento, por lo que la variable
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prondéstico secundaria mRS a los 90 dfas, se obtuvo en 204 pacientes. No se dispone del

volumen de infarto en la neuroimagen de control de las 24 horas en 25 pacientes por impo-

sibilidad de acceso en el caso de aquéllos trasladados a otros centros hospitalarios dentro

de este periodo.

N=223 N=168
Variables demograficas, clinicas (intencion de testar) (N20 valorable)
y de flujos de tiempo N (%) o media (DE) o | N (%) o media (DE) o
mediana [cuartiles] mediana [cuartiles]

Total pacientes (N) 223 168
Mujeres, n (%) 93 (41,7) 70 (41,7) 0,984
Edad, media (DE) 69,9 (13,7) 70,7 (12,3) 0,147
Lateralidad ictus izquierda, n (%) 128 (57,4) 95 (56,5) 0,981
Topografia oclusion arterial, n (%)

ACl 43 (19,3) 31(18,5)

Tandem ACI-ACM 44(19,7) 34(20,3)

M1 107 (48) 82 (48,8) 0221

M2 29 (13) 21(12,5)
Glucemia, mg/dl, media (DE) 122;2(215) 122; 1(2421,8) 0,309
Presion arterial sistélica, media (DE) 152,1 (27,7) 150,6 (27,2) 0,309
Presion arterial diastdlica, media (DE) 80,3 (16,3) 79,5 (15,6) 0,177
NIHSS

Media (DE) 17 (5,3) 17 (5,3) 0,683

Mediana [cuartiles] 18 [12-22] 18 [12-22] 0,600°
TIV pre-TM, n (%) 114 (51,1) 85 (50,6) 0,311
ASPECTS n=199 n=146

Media (DE) 8(1,6) 8(1,7) 0,188

Mediana [cuartiles] 8(7-9] 8(7-9] 0,287°
Tiempo inicio-reperfusion, min* n=197 n=162

Media (DE) 431,8 (284) 444,3 (294,8) 0,252

Mediana [cuartiles] 340 [240-522] 344 [250-525] 0,294

Tabla 7: Caracteristicas basales de la muestra.

DE: Desviacion estandar; *Tiempo de inicio (o Ultima hora visto asintomético)-reperfusion.
En la poblacién por intencién de testar, 26 casos perdidos (23 por ausencia de recanalizacion y
3 por cronologia incierta). En la poblacion con respuesta N20 valorable, 6 casos perdidos (4 por
ausencia de recanalizacién y 2 por cronologia incierta).2U-Mann Whitney; ® Prueba no paramé-

trica para comparacion de medianas.
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5.1. VARIABLES CLIiNICAS

5.1.1. Caracteristicas basales de la muestra

Las caracteristicas basales de la muestra se exponen en la tabla 7 La media de edad fue
de 70 anos (DE 13,7) y el 41,7% fueron mujeres. Todos los pacientes tenian independencia
funcional previamente al ictus (puntuacion igual o inferior a 2 en la escala mRS), excep-
tuando 4 con una puntuacion de 3 en la mRS y que se consideraron para TEV segun el
criterio clinico del neurélogo vascular. Todos ellos presentaban una comorbilidad previa que
repercutia sobre su autonomia para las actividades habituales pero no bdésicas de la vida
diaria, no relacionada con patologia vascular cerebral previa (retraso mental leve secundario
a meningitis, disminucion de agudeza visual por degeneracion macular, ansiedad y vértigos

periféricos que condicionaban necesidad de supervision para salir de domicilio).

La mediana de la puntuacion NIHSS en el momento de la llegada al centro hospitalario fue
de 18 puntos [12-22]. El tipo de ictus por oclusion del segmento M1 de la arteria cerebral
media fue el mas frecuente (48%). Respecto al tipo de tratamiento, 113 pacientes (51,1%)
recibieron un TEV de rescate tras TIV y 108 (48,9%) un TEV primario. La puntuacion media
y mediana en la escala ASPECTS de la neuroimagen previa a la TM fue 8. El tiempo medio
desde el inicio de los sintomas hasta la recanalizacion arterial fue de 432 minutos (mediana
de 340 [240-522]). No se pudo disponer de esta variable en 26 pacientes: 23 por ausencia de

recanalizacion y 3 por una cronologfa incierta de los sintomas.

5.1.2. Variables neurofisiolégicas

La variable neurofisiolégica diana fue la respuesta N20 de los PES, definida de manera cuali-
tativa (presente/ausente/no valorable) y cuantitativa (latencia y amplitud, expresadas en ms
y WV, respectivamente). El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el registro basal
de N20 fue de 299,03 minutos (DE 267,6) (mediana de 252 [150-364]. Ciento diez pacientes
tuvieron presencia de N20 en el hemisferio cerebral afecto mientras que estuvo ausente en 58.
En el hemisferio cerebral sano, ningun paciente tuvo respuesta N20 ausente. La respuesta

N20 no fue valorable en el hemisferior afecto por artefactos de radiofrecuencia ambiental
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en 55 (25%) pacientes. Las caracteristicas clinicas basales de los pacientes con N20 valo-
rable fueron similares a las de la totalidad de la muestra (Tabla 7). La media y mediana de
la amplitud de N20 fue inferior en el hemisferio cerebral afecto mientras que la latencia fue
similar entre ambos hemisferios. En el caso de la variable “latencia N20" en el hemisferio
cerebral patoldgico, no se incluyo el valor “0” cuando N20 estaba ausente ya que una alte-
racion de los PES comporta, fisiolégicamente, un incremento de latencia. Por el contrario, la
ausencia de respuesta N20 computd amplitud de 0, ya que ésta disminuye o desaparece en

caso de alteracion de los PES (Tabla 8).

Hemisferio cerebral afecto | Hemisferio cerebral sano

Estudio neurofisioldgico basal

N20 n (%)
Presente 110 (49,3) 162 (72,6)
Ausente 58 (26) 0
No valorable 55 (24,7) 61 (27,4)
N20 amplitud, pV (n=110)
Media (DE) 1,7 (2,5) 2,4(74)
Mediana (cuartiles) 0,85 (0-2,3) 1,3 (0,7-2,4)
N20 latencia, ms (n=110)
Media (DE) 21,1 (2,5) 20,05 (3,5)
Mediana (cuartiles) 20,9 (19,2-22,7) 19,9 (18,6-21,6)

Tabla 8: VVariables neurofisioldgicas basales (poblacion con intencion de testar).
uV- microvoltios; ms: milisegundos. En el caso de la variable “latencia N20” en el hemisferio
cerebral patoldgico, no se ha incluido el valor “0” cuando N20 estaba ausente.

5.1.3. Variables resultado primarias y secundarias en la poblacion con intencion
de testar
Analizamos las variables resultado primaria y secundarias en la poblaciéon con intencién
de testar (N=223). Respecto a la variable resultado primaria, 77 pacientes (34,6%) tuvieron
un buen prondstico funcional, definido como una puntuacién en la escala mRS < 2 a los
7 dias del ictus. Se observé un buen pronoéstico funcional a los 3 meses en 98 pacientes
(48%). Un total de 119 pacientes (53,4%) tenian dependencia grave (mRS>3) a los 7 dias y
85 (41,7%) a los 90 dias. Ciento treinta y tres pacientes (59,6%) presentaron mejorfa neuro-

l6gicay 79 (35,4%) mejoria neuroldgica dramatica a las 24 horas del ictus (Tabla 9).
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mRS < 2 mRS ordinal mRS < 2 mRS ordinal Mejoria Mejoria
7 dias 7 dias 90 dias 90 dias dramatica neurolégica
(n=223) (n=223) (n=204) (n=204) 24 h (n=223) 24 h (n=223)
0:20 (9%) 0:30 (13,5%)
1: 29 (13%) 1: 20 (9%)
2:28(12,6%) 2:48(21,5%)
77 (34,6%) 3:27 (12,1%) 98 (48%) 3:21(9,4%) 79 (35,4%) 133 (59,6%)
4: 41 (18,4%) 4:32 (14,3%)
5:63 (28,2%) 5: 13 (5,8%)
6:15 (6,7%) 6:40 (17,9%)

Tabla 9: Variables resultado primaria y secundarias en la poblacién con intencion de testar.

5.2. CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA RESPUESTA N20 EVALUADA ANTES
DE LA TROMBECTOMIA MECANICA SOBRE EL BUEN PRONOSTICO
FUNCIONAL
5.2.1. Variables basales asociadas al buen pronostico funcional (mRS<2) a los 7 dias
Se ha evaluado la escala mRS a los 7 dias del ictus en todos los pacientes incluidos
(N=223). Los pacientes con buen prondstico funcional eran mas jovenes, tenian niveles
de glucemia y presion arterial diastélica basales inferiores, una menor gravedad inicial del
ictus medida por la puntuacién en la escala NIHSS asi como menor extensién de tejido
isquémico en la neuroimagen basal medida con la escala ASPECTS. También mostraron
una tendencia no estadisticamente significativa a un tiempo inferior desde el inicio de los

sintomas hasta el GP (Tabla 10).

La respuesta N20 en situacion basal fue valorable en 168 pacientes. N20 fue no valorable
en el 22,1 y el 26% de pacientes con buen y mal prondstico clinico, respectivamente.
Existieron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con N20 basal
presente y ausente respecto a todas las variables resultado clinicas primarias y secundarias

del estudio (Tabla 17).
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Variables clinicas y mRS <2 mRS>2
de flujo de tiempo basales (N=223) (n=77, 34,6%) (n=146, 65,5%)
Mujeres, n (%) 35 (45,5) 58(39,7) 0,4
Edad (afios)
| Media (DE) 67,2 (14,9) 713 (12,9) 0,03
Lateralidad ictus izquierda, n (%) 41 (53,2) 87 (59,6) 0,36
Glucemia pre-TM (mg/dl) (n=215)
| Media (DE) | magesy | 1301 (50) \ 0,01
Presién arterial sistélica (mmHg)
| Media (DE) | wv7esa | 1534073 | 0,34
Presién arterial diastdlica (mmHg)
| Media (DE) \ 77,4 (14,9) \ 81,9 (16,8) \ 0,049
NIHSS
Media (DE) 14,7 (5,8) 18,1 (4,6) <0,001°
Mediana (cuartiles) 14 (10-20,5) 19 (15-22) 0,001°
TIV pre-TM, n (%) 42 (54,5) 72 (49,3) 0,42
ASPECTS*
Media (DE) 8,6 (1,1) 7,7 (1,8) 0,001°
Mediana (cuartiles) 9 (8-9) 8(7-9) 0,018"
Tipo oclusion arterial, n(%)
ACl 13 (16,9) 30(20,5)
Tandem ACI-ACM 15(19,8) 29 (19,5)
M1 36 (46,8) 71 (48,6) 0798
M2 13 (16,9) 16 (11)
Tiempo inicio-puncién femoral, min (n=220)
Media (DE) 333,2 (209,4) 407,6 (297,8) 0,053

Tabla 10: Variables clinicas y de flujo de tiempo basales en pacientes con buen (mMRS<2)
y mal (mRS>2) prondstico funcional a los 7 dias.

T/V: Trombolisis intravenosa; TM- Trombectomia mecanica; ACI: arteria cardtida interna;
ACM: arteria cerebral media; MT: segmento M1 de ACM; M2: segmento M2 de ACM. 2U Mann-
Whitney; PPrueba no paramétrica para comparacién de medianas.
<Disponemos del valor de la escala ASPECTS en 69y 131 pacientes con buen (mRS<2) y mal
(mRS>2) prondstico funcional, respectivamente. Se trata de pacientes con neuroimagen pre-TM
realizada en otro centro y no disponible para su valoracién. ¢ Chi-cuadrado.
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N20 presente N20 ausente

(n=110) (n=58)

Variable resultado primaria

MRS < 2- 7 dias, n (%) 56 (509) \ 4(69) \ <0,001
Variable resultado primaria

mRS < 2-90dias, n (%)? 73(72,3) 8(14,3) <0,001
Mejoria dramatica, n (%) 49 (44,5) 10(17,2) 0,002
Mejoria neurolégica, n (%) 77 (70) 20 (34,5) <0,001

Tabla 11: Variables resultado clinicas primarias y secundarias en la poblacién
con respuesta N20 valorable. 2La variable mRS a los 90 dias del ictus fue valorable en 101
y 56 de los pacientes con N20 presente y ausente, respectivamente.

5.2.2. Capacidad predictiva de la respuesta N20 previa a la TM sobre el buen
prondstico funcional (mRS<2) a los 7 dias

Al relacionar el prondstico funcional a los 7 dias con la respuesta N20 basal medida de

manera categorica (presencia/ausencia), de los 58 pacientes con respuesta N20 basal ausente,

54 presentaron un mal prondstico clinico (mMRS>2). Sélo un 6,7% de los pacientes con N20

ausente presentaron independencia funcional a los 7 dias. Por otro lado, de los 110 pacientes

con una respuesta N20 basal presente, 56 tuvieron un buen prondstico clinico (Tabla 12).

mRS<2 mRS>2 Total
N20pre-TM |\ _60-34,6%) | (n=108 - 65,4%) n=168
Presente, n (%) 56 (93,3) 54 (50) 110
Ausente, n (%) 4(6,7) 54 (50) 58

Tabla 12: Variable de resultado primaria: capacidad predictiva de la respuesta
N20 pre-TM sobre el prondstico funcional a los 7 dias del ictus. mRS: modified Rankin Scale.

Teniendo en cuenta estos resultados y habiéndose excluido los pacientes con N20 no
valorable, la presencia de N20 basal tuvo una sensibilidad para predecir la independencia
funcional a los 7 dias del ictus del 93% y una especificidad del 50% con un valor predictivo

positivo y negativo del 51% y 93%, respectivamente (Tabla 13).
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Sensibilidad E

1C95%
0,93 (0,78-0,98) 0

,5(0,24-0,59)

specificidad
1C 95%

0,51(0,41-0,56)

VPN
1C95%

0,93 (0,8-0,98)

Tabla 13: Precision de la respuesta N20 pre-TM para predecir un pronéstico

funcional 6ptimo (MRS<2) a los 7 dias del ictus.
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; /C: intervalo de confianza.

mRS =< 2 -7 dias

mRS >2 -7 dias

R2UiRE s (n=60) (n=108)
Amplitud N20 hemisferio cerebral patolégico (uV)
Media (DE) 2,7 (3,3) 1,1(1,8) <0,001°
Mediana (cuartiles) 1,6 (0,9-3,2) 0(0-1,8) <0,001°
Latencia N20 hemisferio cerebral patoldgico (ms)
Media (DE) 20,9 (2,7) 21,4 (2,3) 0175¢
Mediana (cuartiles) 20,4 (19-22,6) 21,2 (19,7-23)
Latencia “discr” N20 hemisferio cerebral patolégico (ms)
Media (DE) 3,4 (5) 11,2 (9) <0,001°
Mediana (cuartiles) 1,8 (0,9-3,1) 20 (1,7-20) <0,001°
Amplitud N20 hemisferio cerebral sano (uV)
Media (DE) 1,9 (1,7) 2,6(9,3) 0,641¢
Mediana (cuartiles) 1,4 (0,8-2,3) 1,3 (0,7-2,3)
Latencia N20 hemisferio cerebral sano (ms)
Media (DE) 19,7 (3,9) 20,3 (2,9) 0170
Mediana (cuartiles) 19,7 (18,4-21,5) 20(18,8-22,2)
Razén amplitud N20 lado patolégico/lado sano-100
Media (DE) 164,5 (170,4) 93,1 (157,6) <0,001°
Mediana (cuartiles) 111,8 (60-226,9) 0 (0-139,6) <0,001°

Tabla 14: Analisis post-hoc: amplitud y latencia de N20 basal segun
pronostico funcional 6ptimo (MRS<2) o no (MRS>2) a los 7 dias del ictus.

Latencia “discr™ | atencia discriminante; * U Mann-Whitney; ® Prueba no paramétrica para comparacion de
medianas; “t-Student. En el caso de la variable “latencia N20" en el hemisferio cerebral patolégico, no se ha
incluido el valor “0" cuando N20 estaba ausente. La variable “latencia discriminante” también se ha creado

para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta N20 esté ausente. Consiste en la diferencia en
valor absoluto respecto a la latencia normal de la respuesta N20 (2045 ms). En la variable “amplitud N20
hemisferio cerebral patolégico’, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.

Al relacionar la respuesta N20 basal medida de manera cuantitativa, caracterizada por los
valores de su latencia (ms) y amplitud (uV), con un buen o mal pronéstico funcional a los 7
dias del llA, comprobamos que los pacientes con buen pronodstico funcional tienen valores
de amplitud significamente mayores de N20 (2,7 vs 1,1, p<0,001) en el hemisferio cerebral

afecto. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas en el valor de la

94



RESULTADOS

latencia (20,9 vs 21,4, p=0,322). Al contrario, si se observaron diferencias signiticativas entre
ambos grupos pronoésticos acundo se considerd la variable “latencia discriminante” (3,4 vs
11,2, p<0,001), creada de manera artificial para obviar el efecto de los valores “0" cuando la
respuesta N20 estd ausente (ver apartado de metodologia). La razon de la amplitud de N20
entre el hemisferio patolégico y sano no aportd mayor diferencia estadistica que la obser-

vada entre los valores absolutos (Tabla 14).

Al comparar las variables clinicas basales consideradas en el estudio con las variables rela-
cionadas con N20 se observé que estas Ultimas tenian mejor capacidad para predecir la
independencia funcional a los 7 dias del ictus. Asi, el AUC de las escalas NIHSS o ASPECTS fue

inferior al obtenido en el anélisis de las caracteristicas de la N20 (Tabla 15).

N20 pre-TM OR cruda 1C 95% Ve p
Amplitud N202- (por unidad, pV) 1,31 1,13-1,55 0,726 <0,001
Amplitud logN202 1,92 1,51-2,53 0,726 <0,001
Latencia N20 “discr”® - (por unidad, ms) 0,87 0,82-0,99 0,724 <0,001
Presencia N20 (si) 14 5,29-48,57 0,713 <0,001
NIHSS 0,89 0,83-0,93 0,670 <0,001
ASPECTS 1,48 1,19-1,89 0,636 <0,001
Edad (afios) 0,98 0,96-0,99 0,590 0,032
Presion arterial media (por unidad, mmHg) 0,98 0,97-1 0,573 0,079
Glucemia (por unidad, mg/dl) 0,99 0,98-1 0,553 0,009
Oclusion ACM-M1 117 0,55-2,58 0,541 0,635
Oclusiéon ACM-M2 1,88 0,70-5,06 0,541 0,635
Oclusién tandem (ACI-ACM o ACI-TICA) 1,2 0,49-2,97 0,541 0,635
Lateralidad izquierda (sf) 0,77 0,44-1,35 0,532 0,363
Sexo (mujer) 1,26 0,72-2,11 0,529 0,410
TIV pre-TM 1,19 0,68-2,08 0,521 0,544

Tabla 15: Andlisis univariante. Capacidad predictiva de prondstico
funcional 6ptimo (MRS<?2) a los 7 dias de las variables clinicas.

ACM-MT. Segmento M1 de la arteria cerebral media; ACM-M2: Segmento M2 de la arteria cere-
bral media. AC/. Arteria cardtida interna; T/CA: Arteria carotida interna intracraneal. Las variables
se muestran ordenadas de mayor a menor segun su capacidad predictiva expresada por el drea
bajo la curva (AUC). Todas las variables neurofisioldgicas se refieren al hemisferio cerebral afecto
por el ictus. 2En la variable “amplitud N20" y “amplitud logN20", se ha incluido el valor “0" cuando

la respuesta N20 estaba ausente. ® Latencia “discr”: La variable “latencia discriminante” se ha
creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta N20 estd ausente. Consiste en

la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la respuesta N20 (20£5 ms).
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La capacidad predictiva independiente de la respuesta N20 se analiz6 en modelos multiva-

riados que incluyeron todas las variables significativas en el andlisis univariado con un valor de

p<0,1. En el modelo A, se incluyd

a amplitud log-transformada de N20 y en el B la amplitud

N20 categdrica (presente/ausente). El andlisis multivariado mostré que en ambos modelos

la N20 se comportd como factor independiente asociado al buen prondéstico funcional a

los 7 dias. La presencia de N20 multiplicod por 10 las probabilidades de tener una evolucién

funcional satisfactoria (OR 1,83; [1,35-2,57]; p<0,001 en el modelo A 'y OR 9,88 [3,08-44,58];
p=0,001 en el modelo B) (Tabla 16).

Modelo A Modelo B
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Edad 0,97 (0,94-1,00) 0,087 0,97 (0,95-1,00) 0,027
NIHSS 0,88 (0,81-0,95) 0,002 0,90 (0,84-0,96) 0,002
Glucemia (por unidad, mg/dl) 0,99 (0,98-1,01) 0,366 0,99 (0,98-1,01) 0,235
Presion arterial media (mmHg) | 0,98 (0,96-1,01) 0,186 0,98 (0,96-1,01) 0,148
ASPECTS 1,37(1,01-1,92) 0,055 1,34 (1,03-1,79) 0,036
Amplitud logN20° 1,83 (1,35-2,57) <0,001

Presencia N20 (si) 9,88 (3,08-44,58) 0,001

Tabla 16: Anélisis multivariado: variables clinicas y prondstico funcional éptimo (mRS<?2) a los 7
dfas del ictus. Todas las variables neurofisiolégicas se refieren al hemisferio cerebral afecto. 2En la
variable “amplitud logN20", se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.

La figura 74 muestra las curvas ROC de los modelos Ay B con valores de AUC de 0,834 y

0,817, respectivamente.

Modelo A - AUC 0,834 (0,768-0,900)

0.8

0.6

0.4 1

Sensibilidad

0.2

0.0

T T T
1.0 0.8 0.6

T T T
0.4 0.2 0.0

Especificidad

Modelo B - AUC 0,817 (0,757-0,878)

Sensibilidad

T T T
0.8 0.6 0.4
Especificidad

Figura 14: Curvas ROC de los modelos multivariados Ay B
y sus respectivas AUC e intervalos de confianza del 95%.
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También se construyeron modelos de regresion logistica para diferentes variables clinicas de

interés aisladas o en combinacion: variables clinicas basales (edad, sexo, glucemia, presion

arterial media), NIHSS, ASPECTS vy respuesta N20 (@mplitud transformada logaritmicamente

en el hemisferio cerebral patolégico):

4

4

Modelo 1: N20

Modelo 2: NIHSS

Modelo 3: ASPECTS

Modelo 4 (pre-hospitalario): N20 y variables basales

Modelo 5 (hospitalario inmediato): N20, variables basales y NIHSS

Modelo 6 (hospitalario con neuroimagen): N20, variables basales, NIHSS y ASPECTS

Mostramos a continuacion sus curvas ROC y las AUC correspondientes (Figura 15).

Modelo 1: N20 (AUC 0,73)

Modelo 2: NIHSS (AUC 0,67)

Modelo 3: ASPECTS (AUC 0,64)

Modelo 4: Prehospitalario (AUC 0,76)

Modelo 5: Hospitalario inmediato (AUC 0,82)
Modelo 6: Hospitalario con neuroimagen (AUC 0,84)

Sensibilidad

T T T T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Especificidad

Figura 15: Curvas ROC de los modelos multivariados de diferentes variables clinicas basales
aisladas y en combinacion. La variable N20 se expresa en todos los casos como su valor de su
amplitud transformado logaritimicamente. Las variables basales incluyen: edad, sexo, glucemia y
presion arterial media.

La respuesta N20 por si sola tuvo capacidad predictiva de buen prondstico funcional

a los 7 dias del ictus superior a la de la escala NIHSS y ASPECTS (AUC 0,73 vs 0,67 vy 0,64,
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respectivamente) y también superior a la combinacion de las escalas NIHSS y ASPECTS (AUC
0,719), las variables clinicas utilizadas actualmente para la seleccion de candidatos a TEV. A
destacar que la escala ASPECTS requiere la realizacion de una prueba de imagen, ya sea NCCT
o RMy, por tanto, se restringe a un entorno hospitalario. Por otro lado, disefiamos modelos
que inclufan combinaciones de variables clinicas utilizadas en un dmbito pre-hospitalario y
en diferentes tipos de entornos hospitalarios junto con N20. En el modelo pre-hospitalario,
las variables basales anadieron escaso valor predictivo al de la respuesta N20 y tuvieron una
capacidad predictiva superior al de las variables escala NIHSS y ASPECTS aisladas o en combi-
nacion. En los modelos intrahospitalarios, la capacidad predictiva se incrementé al anadir la

escala NIHSS y sélo de manera muy sutil al incorporar la escala ASPECTS (Figura 15).

5.2.3. Capacidad predictiva de la respuesta N20 previa a la TM sobre el rango de
capacidad funcional a los 7 dias del ictus
La figura 16 muestra las diferencias respecto a todos los grados de discapacidad de la escala mRS

alos 7 dias del ictus entre los pacientes con respuesta N20 basal (previa a la TM) presente y ausente.

N20 Presente 5E e
(n=110) , y
N20 Ausente
(n=58) 63,8
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

o B1 B2 B3 4 5&6

Figura 16: Pronostico funcional a los 7 dias seguin todos los grados de discapacidad de la escala
mRS en los pacientes con respuesta N20 pre-TM presente y ausente.

Los pacientes con N20 presente tuvieron mejor pronostico funcional globalmente en todas
las categorias. Un 51% de los pacientes con respuesta N20 presente tuvieron una puntuacion
de 0a2enlaescalamRS alos 7 dias de ictus, mientras que tan sélo fue del 6,8% en el grupo

de pacientes con N20 basal ausente. A destacar que el porcentaje de pacientes con una gran
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dependencia, es decir con puntuaciones en la escala mRS de 4 y 5-6 fusionadas en una Unica

categoria fue claramente inferior en los pacientes con N20 presente (37,3% vs 84,5%).

Las variables relacionadas con N20 tuvieron mayor capacidad para predecir una mejor distri-
bucion de las puntuaciones de la mRS respecto a otras variables utilizadas en la practica

clinica habitual como las escalas NIHSS o ASPECTS (Tabla 17).

Variables clinicas | OR cruda | 1€ 95%

Latencia N20 “discr”? (por unidad, ms) 0,89 0,86-0,93 0,190 <0,001
Amplitud logN20® 1,77 1,46-2,16 0,192 <0,001
Presencia N20 (si) 8,28 1,94-4,40 0,193 <0,001
NIHSS 0,89 0,85-0,94 0,204 <0,001
Amplitud N20° (por unidad, uV) 1,24 1,10-1,40 0,211 <0,001
ASPECTS 1,43 1,20-1,70 0,212 <0,001
Edad 0,98 0,96-0,99 0,222 0,009
Glucemia (por unidad, mg/dl) 0,99 0,98-0,99 0,222 <0,001
Presion arterial media (por unidad, mmHg) 0,99 0,98-1,00 0,223 0,140
TIV pre-TM 1,33 0,83-2,13 0,225 0,241

Lateralidad izquierda (sf) 0,95 0,58-1,53 0,226 0,820
Sexo (mujer) 1,06 0,66-1,71 0,226 0,798
Oclusién ACM-M1 1,29 0,68-0,58 0,226 0,563

Oclusion ACM-M2 1,39 0,68-0,58 0,226 0,563

Oclusion tandem (ACI-ACM o ACI-TICA) 0,87 0,68-0,58 0,226 0,563

Tabla 17: Andlisis univariante. Capacidad predictiva de prondstico
funcional a los 7 dias de las variables clinicas.
ACM-MT. Segmento M1 de la arteria cerebral media; ACM-M2: Segmento M2 de la arteria
cerebral media; AC/. Arteria carétida interna; TICA: Arteria cardtida interna intracraneal. Todas
las variables neurofisioldgicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus Se muestran
las OR y el coeficiente Brier (valores bajos indican mejor capacidad predictiva) para las variables
clinicas del estudio. Las variables se muestran ordenadas de mayor a menor segun su capacidad
predictiva expresada por el coeficiente Brier. 2Latencia “discr”: La variable “latencia discriminante”
se ha creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta N20 estd ausente.
Consiste en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la respuesta N20
(20+5 ms). PEn el caso de la variable "amplitud N20" y "amplitud logN20" en el hemisferio cerebral
patoldgico, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.

La capacidad predictiva independiente de la respuesta N20 sobre la distribucion de las

puntuaciones de la mRS al dia 7 se analizé por regresion logistica ordinal. En el modelo A,
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se incluyd la amplitud log-transformada de N20 y en el B la amplitud N20 categdrica
(presente/ausente). Las variables basales asociadas fueron la edad (a mas edad, peor evolu-
cién), el NIHSS basal (a mayor gravedad basal, peor evolucién), la glucemia (a valores mayores,
peor evolucion), ASPECTS (valores altos asociados a una mejor evolucion) y la amplitud basal
o presencia de la respuesta N20 (los valores presentes se asocian a una mejor evolucion que

en el caso de los ausentes) (Tabla 18).

Modelo A Modelo B
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Edad 0,97 (0,94-0,99) 0,015 0,98 (0,96-0,99) 0,009
NIHSS 0,92 (0,87-0,98) 0,009 0,93 (0,88-0,98) 0,007
Glucemia (por unidad, mg/dl) 0,99 (0,98-1,00) 0,048 0,99 (0,98-1,00) 0,004
ASPECTS 1,40(1,12-1,77) 0,004 1,31 (1,08-1,60) 0,007
Amplitud logN20* 1,65 (1,32-2,09) <0,001

Presencia N20 (si) 6,41 (2,98-14,29) 0,001

Tabla 18: Analisis multivariado: variables clinicas y pronéstico funcional a los
7 dias del ictus segun todos los grados de discapacidad de la escala mRS.

Todas las variables neurofisioldgicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus. La
amplitud basal sélo se ha incluido en una modalidad (continua, log-transformada y categorizada),
segun si proporcionaba un score Brier menor. *En el caso de la variable “amplitud logN20" en el
hemisferio cerebral patoldgico, se ha incluido el valor “0" cuando la respuesta N20 estaba ausente.

5.2.4. Capacidad predictiva de la respuesta N20 previa a la TM sobre el buen
pronostico funcional (mRS<2) a los 90 dias del ictus

Un total de 98 (48%) pacientes sobre 204 evaluados presentaron buen prondstico funcional

(mRS<2) a los 90 dias. Los pacientes con buen prondstico funcional (mMRS<2) eran mas

jévenes, tenfan niveles de glucemia previos a la TM inferiores, una menor gravedad inicial del

ictus medida por la puntuacién en la escala NIHSS, menor extension de tejido isquémico en

la neuroimagen basal medida con la escala ASPECTS, asi como un menor tiempo desde el

inicio de los sintomas a la puncion femoral (Tabla 19).
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Variables clinicas y mRS <2 mRS>2
de flujo de tiempo basales (N=204) (n=98, 48%) (n=106, 52%)
Mujeres, n (%) 41 (41,8) 44 (41,5) 0,962
Edad (afos)
| Media (DE) 67,6 (13,1 74,5 (11,6) <0,001
Lateralidad ictus izquierda, n (%) 53 (54,1) 60 (56,6) 0,412
Glucemia pre-TM (mg/dl) (n=215)
| Media (DE) \ 115 (25,1) \ 136,2 (50) \ 0,001
Presién arterial sistélica (mmHg)
| Media (DE) | 1204061 | 1533084 | 0,750
Presién arterial diastélica (mmHg)
| Media (DE) \ 78,9 (14,9) \ 82(16,7) \ 0,161
NIHSS
Media (DE) 15,1(5,6) 18,6 (4,4) <0,001°
Mediana (cuartiles) 15(10,7-20) 19(15,7-22) 0,004"
TIV pre-TM, n (%) 55(56,1) 44 (41,5) 0,093
ASPECTS n=90 n=94
Media (DE) 8,3(1,3) 7,6 (1,8) 0,009*
Mediana (cuartiles) 8(8-9) 8(7-9 0,058
Tipo oclusion arterial, n(%)
ACl 15(15,3) 25 (23,6)
Tandem ACI-ACM 23 (23,4) 15(14,1) .
ACM-M1 45 (45,9) 54(50,9) 0130
ACM-M2 15(15,3) 12(11,3)
Tiempo inicio-puncién femoral, min (n=220)
Media (DE) 336,3(221,2) 418 (303,4) 0,032

Tabla 19: Variables clinicas y de flujo de tiempo basales en pacientes
con buen (MRS<2) y mal (MRS>2) prondstico funcional a los 90 dias.
TV Trombolisis intravenosa; TM- Trombectomia mecanica; AC/ arteria carétida interna;
ACM: arteria cerebral media; MT: segmento M1 de ACM; M2: segmento M2 de ACM.
2U Mann-Whitney; Prueba no paramétrica para comparacién de medianas; <Chi-cuadrado.

N20 fue no valorable en el 173 y el 28,3% de pacientes con buen y mal prondstico clinico,
respectivamente. De la misma manera que sucedia en la valoracion de la variable resultado
primaria (MRS <2 a los 7 dias), al relacionar la respuesta N20 basal medida de manera cuan-
titativa, caracterizada por los valores de su latencia (ms) y amplitud (uV), con un buen o mal
pronostico funcional a los 7 dfas del ictus, comprobamos que los pacientes con buen pronds-
tico funcional tuvieron valores de amplitud significamente mayores (2,4 vs 1,1, p<0,001) en

el hemisferio cerebral afecto respecto a los de los pacientes con mal prondstico funcional.
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Sin embargo, no existieron diferencias estadisticamente significativas en los valores de
latencia de la respuesta N20 (21,1 vs 21,3 ms, p=0,72). Al contrario, si se obtuvieron diferencias
al considerar la variable “latencia discriminante” (4,1 vs 13,6, p<0,001). La razén de la amplitud
de N20 entre el hemisferio patoldgico y sano no aportd mayor significacion estadistica que
la observada entre los valores absolutos (Tabla 20).

mRS < 2-90dias mRS >2 -90 dias
(n=81) (n=76)

N20 pre-TM

Amplitud N20 hemisferio cerebral patolégico (uV)
Media (DE) 2,4 (3,1) 1,1(2) <0,001°
Mediana (cuartiles) 1,3 (0,7-3) 0(0-1,1) <0,001°
Latencia N20 hemisferio cerebral patoldgico (ms)
Media (DE) 21,1 (2,6) 21,3 (2,4)
0,724¢
Mediana (cuartiles) 20,4 (19,2-22,7) 21,2 (19,8-22,7)
Latencia “discr” N20 hemisferio cerebral patoldgico (ms)
Media (DE) 4,1 (5,9) 13,6 (8,7) <0,001°
Mediana (cuartiles) 2(0,8-3,7) 20 (2,7-20) <0,001°
Amplitud N20 hemisferio cerebral sano (uV)
Media (DE) 1,7 (1,5) 3,2(11,1)
0,321¢
Mediana (cuartiles) 1,3 (0,8-1,9) 1,4 (0,8-2,7)
Latencia N20 hemisferio cerebral sano (ms)
Media (DE) 20,3 (2,8) 20,4 (2,9)
0,202¢
Mediana (cuartiles) 19,9 (18,6-21,5) 19,9 (18,9-22,4)
Ratio amplitud lado patolégico/lado sano-100
Media (DE) 165,5 (181,6) 72 (143,1) <0,001°
Mediana (cuartiles) 108,6 (50,2-228,2) 0(0-109,4) <0,001°

Tabla 20: Andlisis post-hoc: amplitud y latencia de N20 basal segun
prondstico funcional 6ptimo (MRS<2) o no (MRS>2) a los 90 dias del ictus.
Latencia “discr” | atencia discriminante; 2U Mann-Whitney; ®Prueba no paramétrica para compa-
racion de medianas; <t-Student. En el caso de la variable “latencia N20" en el hemisferio cere-
bral patoldgico, no se ha incluido el valor “0” cuando N20 estaba ausente. La variable “latencia
discriminante” también se ha creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta
N20 estd ausente. Consiste en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la
respuesta N20 (20+5 ms). En el caso de la variable "amplitud N20" en el hemisferio cerebral pato-
|6gico, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.

Al relacionar el prondéstico funcional a los 90 dias con la respuesta N20 basal medida
de manera categdrica (presencia/ausencia), de los 56 pacientes con respuesta N20

basal ausente, 48 presentaron un mal prondéstico funcional (mRS>2). Por otro lado, de
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los 101 pacientes con respuesta N20 basal presente, 73 tuvieron un buen prondstico

funcional (Tabla 27).

N20 basal mRS < 2 mRS >2 Total
(n=81,52%) | (n=76, 48%) (GENEY))
Presente, n (%) 73 (90) 28 (36,8) 101
Ausente, n (%) 8(10) 48 (63,2) 56

Tabla 21: Capacidad predictiva de la respuesta N20 pre-TM (categdrica)
del prondstico funcional a los 90 dias del ictus. mRS: modified Rankin Scale.

La presencia de N20 basal tuvo una sensibilidad para predecir un buen pronéstico funcional
a los 90 dias del ictus del 90% y una especificidad del 63% con un valor predictivo positivo y

negativo del 86y el 72%, respectivamente (Tabla 22).

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
1C 95% 1C 95% 1C 95% 1C 95%
0,901 0,632 0,723 0,857
(0,691-0,955) (0,361-0,737) (0,668-0,778) (0,789-0,925)

Tabla 22: Precision de la respuesta N20 pre-TM para predecir un
pronostico funcional dptimo (MRS<?2) a los 90 dias del ictus.
VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; /C: intervalo de confianza.

Al relacionar las variables clinicas consideradas en el estudio con un buen prondstico
funcional a los 90 dias del ictus, se observd que las variables relacionadas con N20, espe-
cialmente la latencia y la amplitud de N20 dicotomizada, tuvieron mejor capacidad respecto
a otras variables utilizadas en la practica clinica habitual como las escalas NIHSS o ASPECTS

(Tabla 23).
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Variables clinicas OR cruda 1€ 95%

Latencia N20 “discr”? (por unidad, ms) 0,86 0,82-0,90 0,770 <0,001
Presencia N20 (si) 15,62 6,90-40 0,768 <0,001
Amplitud N20° (por unidad, uV) 1,25 1,07-1,51 0,737 0,003
Amplitud logN20 ® 1,95 1,54-2,52 0,737 <0,001
NIHSS 0,87 0,82-0,92 0,678 <0,001
Edad (afios) 0,95 0,93-0,97 0,670 <0,001
ASPECTS 1,33 1,09-1,63 0,608 0,003
Glucemia (por unidad, mg/dl) 0,99 0,97-0,99 0,600 <0,001
Oclusion ACM-M1 1,39 0,66-2,99 0,584 0,167

Oclusién ACM-M2 2,08 0,78-5,75 0,584 0,167

Oclusion tandem (ACI-ACM o ACI-TICA) 2,56 1,04-6,49 0,584 0,167

TIV pre-TM 1,81 1,04-3,18 0,574 0,035
Presion arterial media (por unidad, mmHg) 0,99 0,97-1 0,528 0,288
Lateralidad izquierda (si) 0,90 0,442-1,349 0,512 0,725

Sexo (mujer) 1,01 0,58-1,76 0,502 0,962

Tabla 23: Analisis univariante. Capacidad predictiva de prondéstico
funcional 6ptimo (mMRS<?2) a los 90 dias de las variables clinicas.

ACM-MT. Segmento M1 de la arteria cerebral media; ACM-M2: Segmento M2 de la arteria cerebral
media. ACI: Arteria carétida interna; T/CA: Arteria cardtida interna intracraneal. T/V: Trombolisis
intravenosa. Todas las variables neurofisiolégicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el

ictus Se muestran las ORy las variables se muestran ordenadas de mayor a menor segun su capa-
cidad predictia expresada por el drea bajo la curva (AUC). »Latencia “discr”: La variable “latencia

discriminante” se ha creado para obviar el efecto de los valores “0" cuando la respuesta N20 esta
ausente. Consiste en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la respuesta
N20 (20+5 ms). *En el caso de la variable “amplitud N20" y “amplitud logN20" en el hemisferio
cerebral patoldgico, se ha incluido el valor “0" cuando la respuesta N20 estaba ausente.

La capacidad predictiva independiente de la respuesta N20 sobre el buen prondstico funcional
a los 90 dfas se analizd en modelos multivariados que incluyeron todas las variables signifi-
cativas en el andlisis univariado con un valor de p<0,1. Se utilizé un proceso automatico de
seleccion de variables basado en el estadistico A/C (modelo B). En el modelo A, se incluyd la
amplitud log-transformada de N20 y en el B la amplitud N20 categdrica (presente/ausente). El
analisis multivariado mostré que en ambos modelos la N20 se comportd como factor inde-
pendiente asociado al buen prondéstico funcional a los 90 dias. La presencia de N20 multiplicd
por 15 las probabilidades de tener una evoluciéon funcional satisfactoria (OR 1,79 (1,36-2,43);

p<0,001 en el modelo Ay OR 15,36 (5,50-49,87); p=0,001 en el modelo B) (Tabla 24).
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Modelo A Modelo B
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Edad 0,94 (0,91-0,97) <0,001 0,93 (0,91-0,97) <0,001
NIHSS 0,91 (0,83-0,99) 0,037 0,91 (0,84-0,98) 0,018
TIV pre-TM 1,92 (0,81-4,63) 0,140 1,58(0,73-3,45) 0,249
Glucemia (por unidad, mg/dl) 0,99 (0,97-1) 0,128 0,99 (0,98-1) 0,082
ASPECTS 1,33(0,98-1,84) 0,077 1,17 (0,89-1,57) 0,268
Amplitud logN20° 1,79(1,36-2,43) <0,001

Presencia N20 (sf) 15,36 (5,50-49,87) <0,001

Tabla 24: Andlisis multivariado: variables clinicas y pronéstico
funcional éptimo (MRS<2) a los 90 dfas del ictus.
TIV: Trombolisis intravenosa; TM- trombectomia mecanica. Todas las variables neurofisiolégicas se
refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus. 2En el caso de la variable “amplitud logN20" en el
hemisferio cerebral patolégico, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.

La figura 17 muestra las curvas ROC de los modelos Ay B con valores de AUC de 0,846 y

0,869, respectivamente.

Modelo A Modelo B
AUC 0,846 (0,779-0,914) AUC 0,869 (0,817-0,921)

1.0 1.0

0.8 - 0.8 -
© -]
< 0.6 < 0.6
3 3
S 044 $ 044
(%] (%]

0.2 - 0.2

0.0 0.0

T T T T T T T T T T T T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Especificidad Especificidad

Figura 17: Curvas ROC de los modelos multivariados Ay B
y sus respectivas AUC e intervalos de confianza del 95%

También se construyeron modelos de regresion logistica para diferentes variables clinicas de
interés aisladas o en combinacion: variables clinicas basales (edad, sexo, glucemia, presion
arterial media), NIHSS, ASPECTS vy respuesta N20 (@mplitud transformada logaritmicamente

en el hemisferio cerebral patolégico):
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»  Modelo 1: N20

»  Modelo 2: NIHSS

»  Modelo 3: ASPECTS

» Mdelo 4 (pre-hospitalario): N20 y variables basales

» Modelo 5 (hospitalario inmediato): N20, variables basales y NIHSS

» Modelo 6 (hospitalario con neuroimagen): N20, variables basales, NIHSS y ASPECTS

La figura 18 muestra las curvas ROC de los diferentes modelos y las AUC correspondientes.

Modelo 1: N20 (AUC 0,74)

Modelo 2: NIHSS (AUC 0,68)

Modelo 3: ASPECTS (AUC 0,61)

Modelo 4: Prehospitalario (AUC 0,82)

Modelo 5: Hospitalario inmediato (AUC 0,84)
Modelo 6: Hospitalario con neuroimagen (AUC 0,84)

1.0 r———
A
—
0.8 p
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-]
S 0.6
3
£ 041 f
a N20
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0.2 - 7 ASPECTS
' g Prehospitalario
{ 7 Primario
0.0 - Terciario
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1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Especificidad

Figura 18: Curvas ROC de los modelos multivariados de diferentes
variables clinicas basales aisladas y en combinacion.
La variable N20 se expresa en todos los casos como su valor transformado logaritmicamente. Las
variables basales incluyen: edad, sexo, glucemia y presién arterial media.

La respuesta N20 por si sola tuvo capacidad predictiva de buen pronéstico funcional a los
90 dias del ictus superior a la de la escala NIHSS y ASPECTS (AUC 0,74 vs 0,68 y 0,61, respec-
tivamente) y también superior a la combinacion de las escalas NIHSS y ASPECTS (AUC 0,69).
Por otro lado, disefamos modelos que incluian combinaciones de variables clinicas utilizadas
en un dmbito pre-hospitalario y en diferentes tipos de entornos hospitalarios junto con N20.

En el modelo pre-hospitalario, las variables basales afadieron escaso valor predictivo al de la
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respuesta N20 y tuvieron una capacidad predictiva superior al de las variables escala NIHSS y
ASPECTS aisladas o en combinacion. En los modelos intrahospitalarios, la capacidad predic-

tiva se incremento sélo ligeramente al afadir las escalas NIHSS y ASPECTS (Figura 18).

5.2.5. Capacidad predictiva de la respuesta N20 previa a la TM sobre el rango de
capacidad funcional a los 90 dias del ictus
La figura 719 muestra las diferencias en la distribucion de los grados de discapacidad de la

escala mRS a los 90 dias del ictus entre los pacientes con respuesta N20 basal presente y

ausente.
N20 Presente
(n=101) 10,9 15,8
N20 Ausente
(n=56)
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Ho H1 B2 B3 4 5&6

Figura 19: Prondstico funcional a los 90 dias segun todos los grados de discapacidad de la escala
mRS en los pacientes con respuesta N20 pre-TM presente y ausente.

Los pacientes con N20 presente tuvieron una distribucion de las puntuaciones de capacidad
funcional més favorable. Asi, un 72,4% de los pacientes con respuesta N20 presente tuvieron
una puntuacion de 0 a 2 en la escala mRS a los 90 dias del ictus, mientras que tan sélo fue
del 14,3% en el grupo de pacientes con N20 basal ausente. A destacar que el porcentaje de
pacientes con discapacidad grave o muerte (MRS de 4 y 5-6) fue claramente inferior en los

pacientes con N20 presente (26,7% vs 76,8%).

Las variables relacionadas con N20 tuvieron mayor capacidad para predecir una mejor distri-
bucion de las puntuaciones de la mRS respecto a otras variables utilizadas en la practica

clinica habitual como las escalas NIHSS o ASPECTS (Tabla 25).
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Variables clinicas OR cruda 1€ 95%

Latencia N20 “discr”? (por unidad, ms) 0,89 0,85-0,92 0,178 <0,001
Presencia N20 (si) 9,91 5,19-19,43 0,190 <0,001
Amplitud logN20 ® 1,73 1,42-2,11 0,197 <0,001
NIHSS 0,87 0,82-0,91 0,223 <0,001
Edad 0,97 0,95-0,99 0,234 0,004
Glucemia 0,99 0,98-0,99 0,236 <0,001
Amplitud N20® (por unidad, pV) 1,19 1,06-1,34 0,237 0,002
ASPECTS 1,38 1,17-1,64 0,239 <0,001
TIV pre-TM 1,61 0,99-2,64 0,244 0,055

Oclusién ACM-M1 1,30 0,67-2,53 0,246 0,445

Oclusiéon ACM-M2 2,03 0,83-4,98 0,246 0,445

Oclusién tandem (ACI-ACM o ACI-TICA) 1,53 0,70-3,34 0,246 0,445

Presion arterial media (por unidad, mmHg) 0,99 0,97-1,01 0,248 0,204

Sexo (mujer) 1 0,61-1,64 0,250 0,999

Lateralidad izquierda (si) 0,82 0,50-1,34 0,250 0,428

Tabla 25: Analisis univariante. Capacidad predictiva de prondéstico
funcional a los 90 dias de las variables clinicas.
TIV: Trombolisis intravenosa; ACM-MT. Segmento M1 de la arteria cerebral media;
ACM-M2: Segmento M2 de la arteria cerebral media. ACF Arteria carétida interna;

TICA: Arteria carétida interna intracraneal. Todas las variables neurofisiolégicas se refieren al hemisferio
cerebral afecto por el ictus Se muestran las OR y el coeficiente Brier (valores bajos indican mejor capacidad
predictiva) para las variables clinicas del estudio. Las variables se muestran ordenadas de mayor a menor
segun su capacidad predictiva expresada por el coeficiente Brier.
2| atencia “discr”: La variable “latencia discriminante” se ha creado para obviar el efecto de los valores “0”
cuando la respuesta N20 esté ausente. Consiste en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia
normal de la respuesta N20 (20+5 ms). ®En el caso de la variable “amplitud N20" y “amplitud logN20" en
el hemisferio cerebral patoldgico, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.

La capacidad predictiva independiente de la respuesta N20 sobre el rango de discapacidad a
los 90 dias se analizé mediante regresion logistica ordinal incluyendo todas las variables signi-
ficativas en el anélisis univariado con un valor de p<0,1. Se utilizd un proceso automatico de

seleccion de variables basado en el estadistico A/C. En este caso concreto, ambos modelos

fueron idénticos. En el modelo A, se incluyd la amplitud log-transformada de N20y en el B la
amplitud N20 categodrica (presente/ausente). En ambos modelos la N20 se comportd como
factor independiente asociado a una distribucion favorable del grado de discapacidad a
los 90 dfas. La probabilidad global de mejoria de un punto en la mRS fue de 1,52 (1,22-1,92);

p<0,001 en el modelo Ay de 6,84 (3,24-14,79); p=0,001 en el modelo B) (Tabla 26).
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Modelo A Modelo B
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Edad 0,97 (0,94-0,99) 0,010 0,97 (0,95-0,99) 0,004
NIHSS 0,89 (0,83-0,95) <0,001 0,91 (0,86-0,96) 0,001
TIV pre-TM 2,07 (1,08-4,01) 0,029 1,39 (0,81-2,40) 0,237
Glucemia (por unidad, mg/dl) 0,99 (0,98-1) 0,242 0,99 (0,98-1) 0,069
ASPECTS 1,44 (1,15-1,84) 0,002 1,21 (1-1,47) 0,056
Amplitud logN20° 1,52 (1,22-1,92) <0,001

Presencia N20 (sf) 6,84 (3,24-14,79) <0,001

Tabla 26: Andlisis multivariado: variables clinicas y prondéstico funcional
segun todos los grados de discapacidad a los 90 dias del ictus.

TIV: Tromboalisis intravenosa; TM: trombectomia mecanica. Todas las variables neurofisiolégicas se
refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus. La amplitud basal sélo se ha incluido en una
modalidad (continua, log-transformada y categorizada), segun si proporcionaba una puntua-

cion en la escala Brier menor. 2En el caso de la variable “amplitud logN20" en el hemisferio
cerebral patoldgico, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.

5.2.6. Respuesta N20 previa a la TM y mejoria neuroldgica a las 24 horas del ictus
La amplitud de la respuesta N20 en el hemisferio afecto fue mayor en los pacientes que
experimentaron una mejoria igual o superior a 4 puntos en la escala NIHSS a las 24 horas del
ictus (2,2 vs 1,1 WV, p<0,001). No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en
la latencia de N20, pero si en la variable “latencia discriminante” de N20 (5,9 vs 12,3, p<0,001).
La razon de la amplitud de N20 entre el hemisferio patoldgico y sano no tuvo mayor signifi-

cacion estadistica que la observada entre los valores absolutos (Tabla 27).
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Mejoria neuroldgica

N20 pre-TM Si No
n=97 n=71
(57,7 %) (42,3%)
Amplitud N20 hemisferio cerebral patoldgico (uV)
Media (DE) 2,2(2,9) 1,1(2) <0,001°
Mediana (cuartiles) 1,3 (0,4-3,1) 0(0-1,2) <0,001°
Latencia N20 hemisferio cerebral patoldgico (ms)
Media (DE) 21,2 (2,6) 21 (2,4) 0737
Mediana (cuartiles) 20,9 (19,2-22,9) 21,1 (19,3-22,7)
Latencia “discr” N20 hemisferio cerebral patoldgico (ms)
Media (DE) 59 (7,5) 12,3 (9) <0,001°
Mediana (cuartiles) 2,3(1-5,6) 20 (1,9-20) 0,003°
Amplitud N20 hemisferio cerebral sano (uV)
Media (DE) 1,7 (1,5) 3,3(11,6) 0,199¢
Mediana (cuartiles) 1,3(0,7-2,1) 1,4 (0,8-2,6)
Latencia N20 hemisferio cerebral sano (ms)
Media (DE) 20,6 (3) 19,8 (2,6) 0,349¢
Mediana (cuartiles) 20,1 (18,7-22) 19,7 (18,6-21,6)
Ratio amplitud lado patolégico/lado sano-100
Media (DE) 156,1(176,1) 74 (134,4) <0,001°
Mediana (cuartiles) 108,1 (22-205,05) 0(0-112,4) 0,003°

Tabla 27: Respuesta N20 basal (cuantitativa) y mejoria neuroldgica a las 24 horas del ictus.

Latencia “discr” Latencia discriminante; 2U Mann-Whitney; *Prueba no paramétrica para compa-
racion de medianas; <t-Student. En el caso de la variable “latencia N20" en el hemisferio cere-
bral patoldgico, no se ha incluido el valor “0” cuando N20 estaba ausente. La variable “latencia
discriminante” también se ha creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta
N20 esta ausente. Consiste en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la
respuesta N20 (20+5 ms). En el caso de la variable "amplitud N20" en el hemisferio cerebral pato-
l6gico, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.

5.2.7. Respuesta N20 previa a la TM y mejoria dramadtica a las 24 horas del ictus

Los pacientes que experimentaron una mejoria dramética a las 24 horas del ictus presen-
taron valores mas elevados de amplitud de la respuesta N20 en el hemisferio afecto (2,6 vs
1,3 1V, p<0,001). No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en la latencia de
N20, pero si en la variable “latencia discriminante” de N20 (5,4 vs 10,3, p<0,001). La razén de
la amplitud de N20 entre el hemisferio patoldgico y sano no tuvo mayor significacion esta-

distica que la observada entre los valores absolutos (Tabla 28).



N20 pre-TM

Mejoria neuroldgica

Si
n=59
(35,1%)

No
n=109
(64,9%)
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Amplitud N20 hemisferio cerebral patoldgico (uV)
Media (DE) 2,6 (3,4) 1,3(1,9) 0,001°
Mediana (cuartiles) 1,4 (0,6-3,2) 0,5 (0-1,9) 0,001°
Latencia N20 hemisferio cerebral patolégico (ms)
Media (DE) 21,2 (2,7) 21(2,4) 0.618¢
Mediana (cuartiles) 20,5 (19,2-22,8) 21,1 (19,3-22,7)
Latencia “discr” N20 hemisferio cerebral patoldgico (ms)
Media (DE) 54(72) 10,3 (9) <0,001°
Mediana (cuartiles) 1,8 (0,9-5,3) 4,5 (1,8-20) 0,023"
Amplitud N20 hemisferio cerebral sano (uV)
Media (DE) 1,8 (1,6) 2,7 (9,4) 0.199¢
Mediana (cuartiles) 1,4 (0,7-2,3) 1,3 (0,8-2,5)
Latencia N20 hemisferio cerebral sano (ms)
Media (DE) 20,6 (3,2) 20,1 (2,6) 0.345¢
Mediana (cuartiles) 20(18,6-21,9) 19,8 (18,6-21,9)
Ratio amplitud lado patolégico/lado sano-100
Media (DE) 152,4 (168,3) 105,3 (163,9) <0,004°
Mediana (cuartiles) 110,4 (42,7-225) 43,1 (0-152,5) 0,011°

Tabla 28: Respuesta N20 basal (cuantitativa) y mejoria dramatica a las 24 horas del ictus.
Latencia “discr” Latencia discriminante; *U Mann-Whitney; ®Prueba no paramétrica para compa-
racion de medianas; <t-Student. En el caso de la variable “latencia N20" en el hemisferio cere-
bral patolédgico, no se ha incluido el valor “0” cuando N20 estaba ausente. La variable “latencia
discriminante” también se ha creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta
N20 estd ausente. Consiste en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la
respuesta N20 (20+£5 ms). En el caso de la variable "amplitud N20" en el hemisferio cerebral pato-
l6gico, se ha incluido el valor “0" cuando la respuesta N20 estaba ausente.

5.2.8. Respuesta N20 basal y pruebas de neuroimagen en fase aguda

Hemos analizado la relacion entre la respuesta basal N20 en el hemisferio cerebral afecto y dife-
rentes variables de las pruebas de imagen realizadas en fase aguda antes de la realizacion del
TEV: puntuacion en la escala ASPECTS, volumen del core de la lesion isquémica, volumen de

tejido isquémico hipoperfundido (Tmax>6 segundos e HIR) y estado de la circulacién colateral.

5.2.8.1. Respuesta N20 basal y puntuacion de la escala ASPECTS
Se obtuvo la puntuacion de la escala ASPECTS de 199 pacientes, evaluada en la NCCT en

120 pacientes (53,8%) y en RM en 79 (354%). No pudo obtenerse en 24 pacientes cuya
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neuroimagen basal, sobre la que se indico la TM, se realizd en otros centros hospitalarios
Se ha valorado la ultima prueba de imagen practicada inmediatamente antes de realizarse
la TM por dos exploradores independientes. Un 6,1% de pacientes presentd una puntuacion

igual o inferior a 5 puntos y un 11,9% una igual o inferior a 6 puntos (Tabla 29).

Puntuacion
escala ASPECTS

(n=199)
<5 14 (6,1)
6 13 (5,8)
7 31(13,9)
8 57 (25,6)
9 49 (22)
10 35(15,7)

Tabla 29: Puntuacién de la escala ASPECTS en la prueba de imagen basal (hn=199).
Se ha valorado la Ultima neuroimagen realizada previa a la TM.
Se han aunado los valores de la escala de 0 a 5.

La figura 20 muestra la distribucién de las diferentes puntuaciones de la escala ASPECTS

segun la respuesta N20 categorizada (presencia/ausencia).

N20 Presente
(n=101) 21,6
NZ:)nA_u;:)n te 18,8 14,6
0% 10% 20% 30% 40%

50% 60% 70% 80% 90% 100%

B<5 Be B7 Ws 9 10

Figura 20: Puntuacion para los diferentes valores de la escala ASPECTS
y pacientes con respuesta N20 pre-TM presente o ausente.
Se expresa % de pacientes para cada una de las puntuaciones. Se han aiinado los pacientes con
puntuaciones <5 en la escala ASPECTS. Se han excluido los pacientes con respuesta N20 no valorable.

Existe una asociacion significativa entre la puntuacién en la escala ASPECTS vy la respuesta

N20 categorizada (OR 2,17; [1,16-4,09]; p=0,017). Es importante remarcar que un 11,4% de
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los pacientes con ASPECTS <7 tenian presencia de N20 y que, por el contrario, un 33,4% de
los pacientes con N20 ausente fueron evaluados con un ASPECTS de 9 o 10. La capacidad

funcional de estos casos extremos deberd analizarse en estudios secundarios.

5.2.8.2.Respuesta N20 basal y core de la lesion isquémica
Se obtuvo un caculo automatizado del volumen del core del infarto previo a la TM en 127
pacientes con imagen multimodal interpretable. El volumen fue mayor en los pacientes con

N20 ausente, pero la diferencia no fue significativa (Tabla 30).

Core N20 presente | N20 ausente

Volumen infarto (cc) (n=63) (n=36) P
Media 18,5 371 0,229°
Mediana (cuartiles) 12 (0-25,5) 16,5 (3-60) 0,193 °

Tabla 30: \Volumen del core de la lesion isquémica en pacientes con N20 presente y ausente.
Se han excluido 28 pacientes en los que la respuesta N20 no fue valorable. Valor de “p” para
pacientes con N20 presente vs ausente (test paramétrico) % test no paramétrico®.

5.2.8.3.Respuesta N20 basal y volumen de tejido isquémico

Se obtuvo el calculo del volumen del tejido isquémico (Tmax>6seg) en 116 pacientes y
el indice HIR en 111 pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas respecto al volumen de tejido isquémico, medido tanto con el volumen de tejido
con Tmax>6 segundos como con el HIR, entre los pacientes con respuesta N20 presente y

ausente (Tablas 31 y 32).

e GEar(Ed N20 presente | N20 ausente

J (n=57) (n=34) P
Media 91,1 121,9 0,156 °
Mediana (cuartiles) 81(39-132) 111,5 (54-188) 0,082°

Tabla 31: Volumen de tejido isquémico (Tmax > 6seg) en pacientes con N20 presente y ausente.

Se han excluido 25 pacientes en los que la respuesta N20 no ha sido valorable. Valor de

u

p” para

pacientes con N20 presente vs ausente (test paramétrico) ; test no paramétrico®.
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N20 presente | N20 ausente
HIR (n=55) (n=31) P
Media 0,4 0,4 0,535¢2
Mediana (cuartiles) 0,4 (0,2-0,6) 0,4 (0,3-0,6) 0,572°

Tabla 32: Volumen de tejido isquémico (HIR) en pacientes con N20 presente y ausente.
Se han excluido 25 pacientes en los que la respuesta N20 no ha sido valorable. Valor de “p” para
pacientes con N20 presente vs ausente (test paramétrico) ?; test no paramétrico®.

5.2.8.4.Respuesta N20 basal y estado de la circulacion colateral

Se valord el estado de la circulacion colateral mediante angio-TC en 118 y angio-RM en 73
pacientes. Se utilizd la escala escala Arterial Collateral Grading Scale (ACG) dicotomizada en la
evaluacion de la angio-TC, considerdndose circulacién colateral dptima aquélla que suple mas
del 50%, el 100% del territorio vascular comprometido o incluso que supera a la del hemisferio
cerebral contralateral y mala aquélla que suple menos del 50% del territorio dependiente de la
arteria ocluida o a la completa ausencia de circulacion colateral. La tabla 33y la figura 21 mues-

tran la distribuciéon del nimero de pacientes en cada una de las categorfas previamente descritas.

1P R R R R R E R RS

Optima Mala No valorable No disponible

Figura 21: Estado de la circulacion colateral mediante angio-TC segun escala ACG categorizada.
Optima: >50%, igual, >contralateral; mala: ausencia 'y <50%.
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Grado/categoria | N
Ausencia/mala 15
<50%/mala 28
>50%/6ptima 31
Igual/éptima 18
>contralateral / 6ptima 7
No valorable 19

Tabla 33: Estado de la circulacion colateral evaluada mediante
angio-TC segun escala ACG categorizada

En los casos en que la circulacién colateral se ha valorado mediante angio-RM, 14 y 32

pacientes mostraron una circulacién colateral mala y dptima, respectivamente. No fue valo-

rable en 27 pacientes por diferentes motivos: movimiento del paciente, adquision de la dMRA

no adecuada o contraindicacion para la administracion de contraste (Tabla 34y figura 22).
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Optima Mala No valorable No disponible

Figura 22: Estado de la circulacion colateral mediante angio-RM segun escala ASITN/SIR categorizada.
Optima: grados 3-4; mala: grados 0-2.

Grado/categoria | [\
0-2/mala 14
3-4/6ptima 32
No valorable 27

Tabla 34: Estado de la circulacion colateral evaluada segun escala ASITN/SIR categorizada.
Se considera una circulaciéon colateral “mala” aquélla incluye los grados de 0 a 2 y “optima”
aquélla que incluye de 3 a 4.
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Para valorar la asociacion entre la respuesta N20 y el estado de la circulacion colateral, se
combinaron las categorias establecidas tanto con angio-TC como con angio-RM, excluyendo
los estudios no valorables (Tabla 35). La respuesta N20 se asocié a un mejor estado de la

circulacion colateral (OR 2,55; [1,24-5,33]; p=0,011).

IEEEEE
Presente 27 (29,7) 64 (70,3) 91 (100)
Ausente 25(52,1) 23 (47,9) 48 (100)
Total 52 (37,4) 87 (62,6) 139 (100)

Tabla 35: Estado de la circulacion colateral ambos tipos de prueba de imagen categorizadas.
No se ha considerado los pacientes con N20 no valorable. Tampoco se han incluido los estudios
de imagen no valorables.

La tabla 36 resume la asociacion entre la respuesta N20 categorizada con las variables de
imagen estudiadas. La OR>1 indica que la presencia de N20 se asocia a una mejor puntua-

cién en la escala ASPECTS y grado favorable en la escala de circulacion colateral.

Variable | Medida | Efecto | p

ASPECTS OR 2,17 (1,16-4,09) 0,017
Core Diferencia medianas 4,5 0,193
YTOnLZT:Q)tEjidO Isquémico Diferencia medianas 30,5 0,082
Volumen tejido isquémico (H/R) Diferencia medianas 0 0,572
Estado circulacion colateral OR 2,55 (1,24-5,33) 0,011

Tabla 36: Asociacion entre N20 (categorizada) y variables de imagen.
No se ha considerado los pacientes con N20 no valorable.
Tampoco se han incluido los estudios de imagen no valorables.

5.2.9. Comparacion entre la capacidad predictiva de la respuesta N20 y de las
pruebas de neuroimagen previas ala TM sobre el buen pronéstico funcional
(mRS<2) a los 7 dias

Hemos estudiado la capacidad predictiva de varios modelos que incluyen la respuesta N20

categdrica y diferentes técnicas de imagen sobre el prondstico funcional a los 7 dias del ictus

(mRS dicotomizado). La tabla 37 muestra la magnitud de la asociacion (OR), la capacidad

predictiva (AUC) vy la significacion estadistica (p) para cada una de las variables estudiadas.
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Variable | n | orucosw) | Avc |

Estado circulacion colateral 191 2,58 (1,38-4,97) 0,612 0,004
Core lesion isquémica 127 0,97 (0,95-0,99) 0,657 0,006
Tmax>6 116 1(0,99-1) 0,541 0,364
HIR m 0,54 (0,10-2,72) 0,548 0,455
Escala ASPECTS 199 1,48 (1,19-1,89) 0,636 0,001
N20 168 14 (5,28-48,57) 0,713 <0,001

Tabla 37: Analisis univariante N20 (categdrica) y variables de imagen.
No se ha considerado los pacientes con N20 no valorable. La escala ASPECTS se ha considerado
como una variable continua.

Se calcularon diversos modelos multivariados incluyendo la respuesta N20 junto con otras
variables de imagen sobre el buen prondstico funcional al dia 7. Se han excluido del analisis
las variables Tmax>6 e HIR. Se construyeron 4 modelos:

» Modelo 1: Circulacion colateral+N20

» Modelo 2: Core lesion isquémica+N20

» Modelo 3: Puntuacion escala ASPECTS+N20

» Modelo 4: Estado de la circulaciéon colateral+core lesion isquémica+puntuacion escala
ASPECTS+N20

La tabla 38 resume la magnitud de la asociacién (OR) para cada variable dentro de cada

modelo multivariante y la capacidad predictiva (AUC).

Circulacion colateral Core ASPECTS N20

Modelo OR OR OR OR

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (1C 95%)

Modelo 0 | 168 14 (5,28-48,57) 0,713
Modelo 1 | 191 2,20 (1,10-4,50) 13,10 (4,33-57) 0,739
Modelo2 | 127 0,97 (0,94-0,99) 15,23 (4-100,75) 0,774
Modelo 3 | 199 1,42 (1,12-1,85) 13,07 (4,31-56,96) | 0,752
Modelo 4 | 124 2,94 (1,10-8,40) 0,98 (0,95-1,01) 1,17 (0,74-1,87) 15,33 (3,92-102,97) | 0,813

Tabla 38: Andlisis multivariado. Capacidad predictiva ajustada de la respuesta
N20 (categdrica) y las variables de imagen.
No se ha considerado los pacientes con N20 no valorable. Se ha excluido las variables Tmax>6 e HIR.
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5.2.10. Variables de tiempo y registro de respuesta N20 previo a la TM

Se ha estudiado el efecto del tiempo hasta el registro de la respuesta N20 basal sobre el
prondéstico funcional de los pacientes. No se observaron diferencias en el tiempo desde
inicio de los sintomas al primer registro de N20 pre-TM ni entre el momento de la neuroi-
magen y el primer registro N20 entre los pacientes con buen (mMRS<2) y mal prondstico

funcional (mRS>2) tanto a los 7 dias como a los 3 meses del ictus (Tabla 39).

7 dias | p | 90 dias | p
mRs<2 | 28771(2614) 272,5 (234,8)
Inicio ictus-N20 pre-TM (min) n=68 0eer n=89 .
Media (DE) Rse2 3051 (271.7) ) ey ,
n=126 n=89
mRs<a | 8791472) 84,7 46,2)
Imagen basal-N20 pre-TM (min) n=72 0043 n=90 Sso
Media (DE) 88,5 (60,8) ) ——— ,
mRS>2
n=126 n=91

Tabla 39: Variables de tiempo y primer registro respuesta N20 pre-TM.
Se han excluido los pacientes con una cronologia incierta del inicio de los sintomas o con ictus
del despertar.

5.3. CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA RESPUESTA N20 EVALUADA TRAS
LA TROMBECTOMIA MECANICA SOBRE EL BUEN PRONOSTICO
FUNCIONAL
5.3.1. Capacidad predictivadelarespuesta N20 tras lala TM sobre el buen pronos-
tico funcional (mRS<2) a los 7 dias del ictus
Para este analisis se han evaluado las variables asociadas al procedimiento de TM: escala eTICl
al finalizar la TM, la duracién de la isquemia, la presencia de complicaciones durante el proce-
dimiento y de complicaciones generales tras el ictus (en las primeras 72 horas y una vez
sobrepasado este limite temporal). Los pacientes con buen prondstico funcional (mRS<2)
tuvieron un mayor porcentaje de recanalizacién arterial dptima (escala eTICl >2b) un menor
tiempo de duracion de isquemia y un menor numero de complicaciones generales tras el
ictus, tanto precoces (primeras 72 horas) como tardias (mas alld de las primeras 72 horas).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto a las complicaciones

durante el procedimiento (Tabla 40).
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<

P e N I .-
Escala TICI final, n(%)

0 1(1,3) 22 (15,1)

1 0 2(1,4)

2a 0(2) 13 (8,9)

2b 17 22,1) 35 (24) <0001

2c 8(10,4) 17 (11,6)

3 51 (66,2) 57 (39)
Duracién isquemia?® (minutos)

Media (DE) 378’::%38’3) 471[;1(1?;027'3) 0,037
Complicaciones durante TM® (si)
| nee) | 12056 | 28092 | o2
Complicaciones <72h¢ (si)
| nee) | 70m | 0@ | o006
Complicaciones >72h¢ (si)
[ () | 369 | 36@47n | o046

Tabla 40: Variables clinicas y de flujo de tiempo finales en pacientes
con buen (MRS<2) y mal (mMRS>2) prondstico funcional a los 7 dias.
TM: Trombectomia mecénica; T/CI. Thrombolysis in Cerebral Infarction. 2Tiempo entre el inicio
de los sintomas y el momento de la recanalizacion arterial o al final del procedimiento en los
pacientes en que ésta no se produjo.® ruptura arterial con extravasaciéon de contraste, diseccion
arterial, embolismo distal, hemorragia subaracnoidea, vasoespasmo que requiere tratamiento,
complicaciones hemodinamicas (hipertension, hipotension, bradicardia), rotura del dispositivo,
reoclusion, trombosis femoral.< Neuroldgicas: ictus progresivo, infarto maligno, recurrencia ictus,

crisis comicial, transformacién hemorrégica IH1 e IH2 asintomatica, hemorragia intracraneal sinto-

matica, sindrome hiperperfusion, coma. Sistémicas: hemorragia sistémica, fibrilacion auricular,
crisis hipertensiva, hipotension, dolor torécico, otras complicaciones cardiovasculares, neumonia
aspirativa, infeccién sistémica, parada cardiorrespiratoria, infeccion respiratoria, embolia perifé-

rica, retencion aguda orina, anemia, complicaciones hematoldgicas, angioedema, agitacion.

N20 tras la TM fue no valorable en 18 (23,4%) de pacientes con buen prondstico y en 40

pacientes (27,4%) con mal prondstico. Al relacionar la capacidad funcional a los 7 dias con la

respuesta N20 medida de manera categorica, todos los pacientes con respuesta N20 basal

ausente presentaron un mal pronostico clinico (mRS>2). Por otro lado, de los 100 pacientes

con respuesta N20 basal presente, 59 tuvieron un buen prondstico clinico y 41 un mal

prondstico clinico, respectivamente (Tabla 47).
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mRS < 2 mRS >2 Total
N20 post-TM (n=59, 35,8%) |(n=106,64,2%)| (N=165)
Presente, n (%) 59 (100) 41 (38,7) 100 (44,8)
Ausente, n (%) 0(0) 65 (61,3) 65 (29,1)

Tabla 41: Capacidad predictiva de la respuesta N20 post-TM
del prondstico funcional a los 7 dias del ictus.
Todas las variables neurofisiolégicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus.

Teniendo en cuenta estos resultados y habiéndose excluido los pacientes con N20 no
valorable, la presencia de N20 post-TM tuvo una sensibilidad para predecir un prondstico
funcional éptimo a los 7 dias del ictus del 100% y una especificidad del 61% con un valor

predictivo positivo y negativo del 59% y 100%, respectivamente (Tabla 42).

1C95% 1C 95% 1C95% 1C95%
1(0,80-1) 0,61(0,52-0,71) | 0,59 (0,54-0,66) 1(0,85-1)

Sensibilidad ‘ Especificidad ‘ VPP VPN

Tabla 42: Precision de la respuesta N20 post-TM para
predecir un pronostico funcional éptimo (MRS<?2) a los 7 dias del ictus.
VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; /C. intervalo de confianza.

Al comparar las variables clinicas consideradas como relevantes durante y tras la TM con el
buen prondstico funcional a los 7 dfas del ictus, se observd que las variables relacionadas
con N20 en el hemisferio cerebral patoldgico al finalizar el procedimiento tuvieron mejor

capacidad para predictiva frente al resto de variables estudiadas (Tabla 43).
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Variables clinicas OR cruda 95% IC

Amplitud N202 (uV) 1,83 1,42-2,42 0,823 <0,001
Amplitud logN202 3,07 2,21-4,57 0,823 <0,001
Latencia discr® N20 (ms) 0,77 0,67-0,84 0,811 <0,001
Presencia N20 (si) 187,82 11,06-3188,57 0,795 <0,001
Complicaciones (<72h) ¢ (si) 0,14 0,06-0,31 0,660 <0,001
Escala TICI final 25,80 5,40-462,98 0,620 <0,001
Complicaciones (>72h)¢ (si) 0,12 0,03-0,36 0,604 <0,001
Duracion isquemia® (min) 0,99 0,99-1 0,558 0,028
Complicaciones durante TMe (si) 0,77 0,36-1,60 0,518 0,502

Tabla 43: Andlisis univariante. Capacidad predictiva de prondstico
funcional 6ptimo (MRS<2) a los 7 dias de las variables clinicas post-TM.

Todas las variables neurofisioldgicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus. Las
variables se muestran ordenadas de mayor a menor segun su capacidad predictiva expresada
por el drea bajo la curva (AUC).2 En el caso de la variable “amplitud N20" y “amplitud logN20"
en el hemisferio cerebral patolégico, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba
ausente.? Latencia “discr”: La variable “latencia discriminante” se ha creado para obviar el efecto
de los valores “0” cuando la respuesta N20 esta ausente. Consiste en la diferencia en valor abso-
luto respecto a la latencia normal de la respuesta N20 (20+5 ms).< Neuroldgicas: ictus progre-
sivo, infarto maligno, recurrencia ictus, crisis comicial, transformacion hemorragica IH1 e IH2
asintomatica, hemorragia intracraneal sintomatica, sindrome hiperperfusién, coma. Sistémicas:
hemorragia sistémica, fibrilacion auricular, crisis hipertensiva, hipotensién, dolor toracico, otras
complicaciones cardiovasculares, neumonia aspirativa, infeccion sistémica, parada cardiorrespi-
ratoria, infeccién respiratoria, embolia periférica, retencién aguda orina, anemia, complicaciones
hematoldgicas, angioedema, agitacion.® Tiempo entre el inicio de los sintomas y el momento de
la recanalizacion arterial o al final del procedimiento en los pacientes en que ésta no se produjo.
¢ ruptura arterial con extravasaciéon de contraste, diseccion arterial, embolismo distal, hemorragia
subaracnoidea, vasoespasmo que requiere tratamiento, complicaciones hemodinamicas (hiper-
tension, hipotension, bradicardia), rotura del dispositivo, reoclusion, trombosis femoral.

La Tabla 44 muestra la capacidad predictiva independiente de la N20 transformada logarit-

micamente en los modelos ajustados por las otras variables de interés,
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RESULTADOS

Modelo A Modelo B
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Complicaciones médicas (<72h)? (si) 0,84 (0,23-3,05) 0,795 0,44 (0,08-2) 0,014
Complicaciones médicas (>72 h)? (si) 0,09 (0-0,69) 0,043 0,96 (0,19-5,02) 0,336
Duracion isquemia® 1(01-1) 0,233 1(1-1) 0,077
Amplitud logN20¢ 2,70 (1,90-4,29) <0,001

Tabla 44: Andlisis multivariante. Capacidad predictiva de
prondstico funcional dptimo (MRS<2) a los 7 dias de las variables clinicas post-TM.
Todas las variables neurofisiologicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus.2
Neuroldgicas: ictus progresivo, infarto maligno, recurrencia ictus, crisis comicial, transformacién
hemorrdgica IH1 e IH2 asintomatica, hemorragia intracraneal sintomatica, sindrome hiperperfu-
sion, coma. Sistémicas: hemorragia sistémica, fibrilacion auricular, crisis hipertensiva, hipotension,
dolor toracico, otras complicaciones cardiovasculares, neumonia aspirativa, infeccion sistémica,
parada cardiorrespiratoria, infeccion respiratoria, embolia periférica, retencién aguda orina,
anemia, complicaciones hematoldgicas, angioedema, agitaciéon.® Tiempo entre el inicio de los
sintomas y el momento de la recanalizacion arterial o al final del procedimiento en los pacientes
en que ésta no se produjo.< En el caso de la variable “amplitud N20" en el hemisferio cerebral
patoldgico, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.

Las curvas ROC de ambos modelos multivariantes se muestran en la figura 23, con unas AUC

de 0,84y 0,81, respectivamente.

Modelo A Modelo B
AUCO0,84 AUCO0,81
1.0 1.0
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Figura 23: Curvas ROC de los modelos multivariados Ay B'y sus respectivas AUC.
La variable N20 se expresa en todos los casos como su valor transformado logaritmicamente.

La respuesta N20 tras la TM tuvo una capacidad predictiva de buen prondstico funcional

a los 7 dias del ictus superior a la puntuacién en la escala eTlCl (AUC 0,807 vs 0,620).
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La combinacion de ambas solo incrementd ligeramente la capacidad predictiva de N20

aislada (AUC 0,829).

5.3.2. Capacidad predictiva de la respuesta N20 tras la TM sobre el rango de capa-
cidad funcional a los 7 dias del ictus
La figura 24 muestra la distribucién en las puntuaciones de la escala mRS a los 7 dias del

ictus entre los pacientes con respuesta N20 presente y ausente al finalizar la TM.

N20 Presente

(n=100) 15 10

N20 Ausente
(n=65)

20 75,4

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Bo H1 B2 W3 4 5&6

Figura 24: Distribucion de los grados de discapacidad funcional a los 7 dias
en los pacientes con respuesta N20 presente y ausente tras la TM.

Los pacientes con N20 presente tuvieron mejor pronostico funcional globalmente en todas
las categorias. Destaca que ninguin paciente con ausencia de respuesta N20 al finalizar la TM
presentd una puntuacion en la escala mRS entre 0-2 a los 7 dias del ictus. El porcentaje de
pacientes con incapacidad funcional grave o éxitus (mRS 4-6) fue claramente superior en los

pacientes con N20 ausente al finalizar la TM (95,4 vs 25%) (Figura 24).

Al comparar las variables clinicas observadas durante o post-TM, se observé que las variables
relacionadas con N20 tuvieron una mejor capacidad predictiva sobre la distribucién favo-
rable del rango de discapacidad a los 7 dias que la propia recanalizacion arterial (escala eTICl)

0 a las complicaciones médicas post-procedimiento (Tabla 45).
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Variables clinicas OR cruda 1C95%

Latencia discr N202 (ms) 0,82 0,78-0,86 0,152 <0,001
Amplitud logN20® 3,08 2,42-3,98 0,157 <0,001
Presencia N20 (sf) 31,33 15,34-67,22 0,165 <0,001
Amplitud N20® (por unidad, pV) 2,02 1,63-2,54 0,191 <0,001
Complicaciones (<72h)¢ (si) 0,11 0,05-0,20 0,201 <0,001
Escala TICI final 11,31 5,16-27,71 0,205 <0,001
Complicaciones (>72h)¢ (si) 0,11 0,04-0,23 0,211 <0,001
Complicaciones TM¢ 0,80 0,43-1,46 0,226 0,461

Duracién isquemia® (min) 0,99 0,99-1 0,233 0,133

Tabla 45: Analisis univariante. Capacidad predictiva de prondéstico
funcional seguin todos los grados de discapacidad a los 7 dias de las variables clinicas post-TM.
Se muestran las OR y el coeficiente Brier (valores bajos indican mejor capacidad predictiva).
Las variables se ordenan segun el coeficiente de Brier. Todas las variables neurofisiolégicas se
refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus. Latencia “discr”: La variable “latencia discri-
minante” se ha creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta N20 esta
ausente. Consiste en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la respuesta
N20 (20+5 ms).» En el caso de la variable “amplitud N20" y “amplitud logN20" en el hemisferio
cerebral patoldgico, se ha incluido el valor “0” cuando la respuesta N20 estaba ausente.
< Neurolégicas: ictus progresivo, infarto maligno, recurrencia ictus, crisis comicial, transfor-
maciéon hemorrdgica IH1 e IH2 asintomdtica, hemorragia intracraneal sintomatica, sindrome
hiperperfusién, coma. Sistémicas: hemorragia sistémica, fibrilacion auricular, crisis hipertensiva,
hipotension, dolor toracico, otras complicaciones cardiovasculares, neumonia aspirativa, infec-
cién sistémica, parada cardiorrespiratoria, infeccion respiratoria, embolia periférica, retencion
aguda orina, anemia, complicaciones hematoldgicas, angioedema, agitacién.® ruptura arterial
con extravasaciéon de contraste, diseccion arterial, embolismo distal, hemorragia subarac-
noidea, vasoespasmo que requiere tratamiento, complicaciones hemodinamicas (hipertension,
hipotension, bradicardia), rotura del dispositivo, reoclusién, trombosis femoral.e Tiempo entre el
inicio de los sintomas y el momento de la recanalizacion arterial o al final del procedimiento en
los pacientes en que ésta no se produjo.

5.3.3. Capacidad predictivadelarespuesta N20 tras lala TM sobre el buen pronés-
tico funcional (MRS<2) a los 90 dias del ictus
La tabla 46 muestra las variables observadas durante o post-TM asociadas al buen pronos-

tico funcional a los 90 dias en los 204 pacientes que finalizaron el seguimiento.
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Variables clinicas y

mRS <2

mRS>2

RESULTADOS

de flujo de tiempo finales (N=204)
Escala TICI final, n(%)

(n=98, 48%)

(n=106, 52%)

0 2(2) 19 (17,9)

1 0 1(0,9)

2a 2(2) 11(10,4) <0,001

2b 23(23,5) 24 (22,6)

2c 12 (12,2) 11 (10,4)

3 59 (60,2) 40 (37,7)
Duracién isquemia?® (minutos)

. 3382,52 (225,69) 485,80 (315,11)

Media (DE) n=06 =104 0,009
Complicaciones durante TM® (si)
[ n(s) 120220 | 20089 | 010
Complicaciones <72h ¢ (si)
[ ne) 12022 | 52491 | <0,001
Complicaciones >72h ¢ (si)

n(%) 5(51) 32(30,2) 0,003

n(%) 79 (86,8) 12 (13,2) <0,001
Amplitud N20" (uVv)

Media (DE) 2,3(2,6) 0,3(0,9) <0,001¢

Mediana (cuartiles) 1,4 (1,01-2,5) 0 (0-0) <0,001¢
Latencia N20 (ms)

Media (DE) 22,4 (11,04) 21,5 (2,6) 0,777

Mediana (cuartiles) 20,8 (19,3-22,7) 22,02 (19,4-23,6) 0,293¢
Latencia “discr” N209 (ms)

Media (DE) 3,5(10,9) 17,1 (6,5) <0,001¢

Mediana (cuartiles) 1,6 (0,7-2,9) 20 (20-20) <0,001°
Ratio amplitud lado patolégico/lado sano-100

Media (DE) 161,4 (165,9) 19,7 (76,7) <0,001¢

Mediana (cuartiles) 114,1 (67,2-180,2) 0(0-0) <0,001°¢

Tabla 46: \ariables clinicas y de flujo de tiempo finales en pacients con buen (MRS<2) y mal (mRS>2)
prondstico funcional a los 90 dias del ictus. T7CF Thrombolysis in Cerebral Infarction. Latencia “discr”
Latencia discriminante.2 Tiempo entre el inicio de los sintomas y el momento de la recanalizacion

arterial o al final del procedimiento en los pacientes en que ésta no se produjo; TM: Trombectomia
mecanica;® ruptura arterial con extravasacion de contraste, diseccion arterial, embolismo distal,
hemorragia subaracnoidea, vasoespasmo que requiere tratamiento, complicaciones hemodindmicas
(hipertension, hipotension, bradicardia), rotura del dispositivo, reoclusion, trombosis femoral.< Neuro-
l6gicas: ictus progresivo, infarto maligno, recurrencia ictus, crisis comicial, transformacién hemorra-
gica IH1 e IH2 asintomética, hemorragia intracraneal sintomatica, sindrome hiperperfusion, coma.
Sistémicas: hemorragia sistémica, fibrilacion auricular, crisis hipertensiva, hipotension, dolor torécico,
otras complicaciones cardiovasculares, neumonia aspirativa, infeccion sistémica, parada cardiorres-
piratoria, infeccién respiratoria, embolia periférica, retencidn aguda orina, anemia, complicaciones
hematoldgicas, angioedema, agitacion. Todas las variables neurofisioldgicas se refieren al hemis-
ferio cerebral afecto por el ictus;® U Mann-Whitney; Prueba no paramétrica para comparacién de
medianas;f t-Student. En el caso de la variable “latencia N20” en el hemisferio cerebral patolédgico, no
se ha incluido el valor “0” cuando N20 estaba ausente.? La variable “latencia discriminante” también
se ha creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta N20 esta ausente. Consiste
en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la respuesta N20 (20+£5 ms)." En
el caso de la variable "amplitud N20” en el hemisferio cerebral patolégico, se ha incluido el valor “0”
cuando la respuesta N20 estaba ausente.
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cién a la escala eTlCl o la duracion del tiempo de isquemia (tiempo desde la U

RESULTADOS

Al estudiar las variables clinicas post-procedimiento, se observé que las relacionadas con

N20, tuvieron mayor capacidad predictiva sobre el buen prondstico funcional en compara-

que el paciente se ha visto asintomatico hasta el momento de la recanalizacién arterial o al

final del procedimiento en los pacientes en que ésta no se produjo) (Tabla 47).

Variables clinicas | OR cruda 1C95%

Latencia discr® N20 (por unidad, ms) 0,73 0,64-0,79 0,935 <0,001
Amplitud N20" (por unidad, pV) 5,29 3,12-9,80 0,918 <0,001
Amplitud logN20® 5,84 3,82-10 0,918 <0,001
Presencia N20 (sf) 414,75 76,97-7672,67 0,900 <0,001
Complicaciones <72h¢ (si) 0,14 0,07-0,29 0,684 <0,001
Escala TICI final 9,71 3,65-33,73 0,626 <0,001
Complicaciones >72h¢ (si) 0,12 0,04-0,31 0,625 <0,001
Duracion isquemia® (minutos) 0,99 0,99-1 0,576 0,026
Complicaciones durante TM© (si) 0,60 0,27-1,29 0,533 0,191

Tabla 47: Andlisis univariante. Capacidad predictiva de prondstico
funcional 6ptimo (MRS<2) a los 90 dias de las variables clinicas post-intervencion.

Todas las variables neurofisiolégicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus. Las
variables se muestran ordenadas de mayor a menor seguin su capacidad predictiva expresada
por el drea bajo la curva (AUC).2 Latencia “discr”: La variable “latencia discriminante” se ha creado
para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta N20 estd ausente. Consiste en la
diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la respuesta N20 (20+5 ms).» En
el caso de la variable "amplitud N20" y “amplitud logN20"en el hemisferio cerebral patoldgico,
se ha incluido el valor “0" cuando la respuesta N20 estaba ausente.< Neuroldgicas: ictus progre-
sivo, infarto maligno, recurrencia ictus, crisis comicial, transformacién hemorragica IH1 e IH2
asintomética, hemorragia intracraneal sintomatica, sindrome hiperperfusién, coma. Sistémicas:
hemorragia sistémica, fibrilacion auricular, crisis hipertensiva, hipotensién, dolor toracico, otras
complicaciones cardiovasculares, neumonia aspirativa, infeccion sistémica, parada cardiorrespi-
ratoria, infeccion respiratoria, embolia periférica, retencién aguda orina, anemia, complicaciones
hematoldgicas, angioedema, agitacién.® Tiempo entre el inicio de los sintomas y el momento de
la recanalizacion arterial o al final del procedimiento en los pacientes en que ésta no se produjo.
e ruptura arterial con extravasacion de contraste, diseccion arterial, embolismo distal, hemorragia
subaracnoidea, vasoespasmo que requiere tratamiento, complicaciones hemodinémicas (hiper-
tension, hipotension, bradicardia), rotura del dispositivo, reoclusién, trombosis femoral.

Los resultados refuerzan y superan los obtenidos sobre la capacidad predictiva de buen
prondstico funcional (MRS<2) de N20 post-TM a los 7 dias del ictus. La presencia de N20

tras la TM tuvo capacidad predictiva superior a la puntuacién en la escala eTICl (grado de

tima vez en
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recanalizacion arterial) (AUC 0,917 vs 0,626), mientras que la combinacion de ambas no modi-

ficd el AUC (0,919 vs 0,917).

En el andlisis multivariado, se siguid la metodologia utilizada previamente, incluyéndose las
variables significativas a nivel univariante (p<0,1) (modelo A) y utilizando una seleccién auto-
matica de éstas a través del estadistico A/C (modelo B). Las variables post-procedimiento
asociadas con el prondstico funcional a los 90 dias fueron la amplitud de la respuesta N20
(transformacion logaritimica) en el hemisferio afecto (@ mayor amplitud, mejor evolucién
clinica) y las complicaciones mas alld de las 72 horas del inicio del ictus (@ mayor nimero de

complicaciones, peor evolucion clinica) (Tabla 48).

Modelo A Modelo B
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Complicaciones médicas (<72h)? (si) 0,57 (0,15-2,05) 0,004
Complicaciones médicas (>72 h)? (si) 0,04 (0-0,39) 0,006 0,94 (0,24-3,81) 0,002
Duracion isquemia® (minutos) 1(1-1) 0,130 101-1) 0,026
Amplitud logN20°¢ 5,66 (3,44-10,80) <0,001

Tabla 48: Anélisis multivariante. Capacidad predictiva sobre el buen
prondstico funcional a los 90 dfas de las variables clinicas post-intervencion.
Todas las variables neurofisioldgicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus.
2 Neuroldgicas: ictus progresivo, infarto maligno, recurrencia ictus, crisis comicial, transformacién
hemorragica IH1 e IH2 asintomatica, hemorragia intracraneal sintomatica, sindrome hiperperfu-
sién, coma. Sistémicas: hemorragia sistémica, fibrilacién auricular, crisis hipertensiva, hipotension,
dolor torécico, otras complicaciones cardiovasculares, neumonia aspirativa, infeccion sistémica,
parada cardiorrespiratoria, infeccién respiratoria, embolia periférica, retencién aguda orina,
anemia, complicaciones hematoldgicas, angioedema, agitacion.® Tiempo entre el inicio de los
sintomas y el momento de la recanalizacion arterial o al final del procedimiento en los pacientes
en que ésta no se produjo.< En el caso de la variable “amplitud logN20"en el hemisferio cerebral
patoldgico, se ha incluido el valor “0” cuando N20 estaba ausente.

La figura 25 muestra las curvas ROC de los 2 modelos multivariantes con sus respectivas

AUC.
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Modelo A Modelo B
AUC 0,94 AUC 0,94
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Figura 25: Curvas ROC de los modelos multivariantes Ay B y sus respectivas AUC.
La variable N20 se expresa en todos los casos como su valor transformado logaritmicamente.

5.3.4. Capacidad predictiva de la respuesta N20 tras la TM sobre el rango de
discapacidad funcional a los 90 dias del ictus
En la figura 26, muestra las diferencias obtenidas sobre el rango de discapacidad de la escala mRS

alos 90 dias del ictus entre los pacientes con respuesta N20 presente y ausente al finalizar la TM.

N20 Presente

(n=91) 6,6 4,4

N20 Ausente
(n=64) 31,3 59,4

1,6

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Bo H1 B2 W3 4 5&6

Figura 26: Prondstico funcional a los 90 dias segun todos los grados
de discapacidad en los pacientes con respuesta N20 presente y ausente tras la TM.

Los pacientes con N20 presente tuvieron una distribucion mas favorable en todo el rango de
discapacidad. Sélo un paciente con ausencia de respuesta N20 al finalizar la TM obtuvo una

puntuacion de 1 en la escala mRS a los 90 dfas. El porcentaje de pacientes con discapacidad
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grave o muerte (puntuaciéon en la escala mRS de 4 y 5-6) fue claramente superior en los

pacientes con N20 ausente (90,7% vs 11%).

Al relacionar las variables clinicas relevantes post-TM con el prondstico funcional segun
todos los grados de discapacidad a los 90 dias, se observé que las variables relacionadas con
N20, especialmente la latencia y la amplitud de N20 (transformacién logaritmica y cualita-
tiva), tuvieron mejor capacidad para predecir un pronéstico funcional favorable respecto a

la propia recanalizacién arterial (escala eTlCl) o a las complicaciones médicas post-procedi-

miento (Tabla 49).

Variables clinicas OR cruda 1C95%

Latencia discr N20? (ms) 0,79 0,75-0,83 0,078 <0,001
Amplitud logN20® 3,28 2,52-4,35 0,087 <0,001
Presencia N20 (si) 50 20-111,1 0,115 <0,001
Amplitud N20® (por unidad, pV) 1,54 1,29-1,87 0,187 <0,001
Complicaciones <72h¢ (si) 0,12 0,07-0,22 0,211 <0,001
Escala TICI final 6,58 3,30-13,70 0,222 <0,001
Complicaciones >72h¢ (si) 0,11 0,05-0,22 0,223 <0,001
Duracién isquemia® (min) 0,99 0,99-1 0,243 0,018
Complicaciones durante TMe© (si) 0,78 0,40-1,50 0,248 0,452

Tabla 49: Analisis univariante. Capacidad predictiva de prondéstico
funcional segun todos los grados de discapacidad a los 90 dias de las variables clinicas post-TM.
Se muestran las OR y el coeficiente Brier (valores bajos indican mejor capacidad predictiva). Las
variables se ordenan seguin el coeficiente de Brier. Todas las variables neurofisioldgicas se refieren
al hemisferio cerebral afecto por el ictus. Latencia “discr”: La variable “latencia discriminante” se
ha creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta N20 esté ausente. Consiste
en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la respuesta N20 (20+5 ms).® En
el caso de la variable “amplitud logN20"en el hemisferio cerebral patoldgico, no se ha incluido el
valor “0” cuando N20 estaba ausente.< Neuroldgicas: ictus progresivo, infarto maligno, recurrencia
ictus, crisis comicial, transformacion hemorrégica IH1 e IH2 asintomética, hemorragia intracraneal
sintomatica, sindrome hiperperfusion, coma. Sistémicas: hemorragia sistémica, fibrilacién auricular,
crisis hipertensiva, hipotensién, dolor toracico, otras complicaciones cardiovasculares, neumonia
aspirativa, infeccion sistémica, parada cardiorrespiratoria, infeccién respiratoria, embolia periférica,
retencion aguda orina, anemia, complicaciones hematoldgicas, angioedema, agitacion.® Se define
como “duracion de isquemia” al tiempo entre el inicio de los sintomas y el momento de la recana-
lizacién arterial o al final del procedimiento en los pacientes en que ésta no se produjo.© ruptura
arterial con extravasacion de contraste, diseccion arterial, embolismo distal, hemorragia subarac-
noidea, vasoespasmo que requiere tratamiento, complicaciones hemodinamicas (hipertension,
hipotension, bradicardia), rotura del dispositivo, reoclusion, trombosis femoral.
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5.3.5. Capacidad predictiva de la respuesta N20 tras la TM sobre la mejoria neuro-
logica a las 24 horas del ictus

Los pacientes que experimentaron una mejorfa neuroldgica presentaron valores mdas

elevados de amplitud de la respuesta N20 en el hemisferio afecto (2,2 vs 0,2 1V, p<0,001).

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en la latencia de N20, pero si en

la variable “latencia discriminante” de N20 (4 vs 17,6, p<0,001). La razdén de la amplitud de N20

entre el hemisferio patoldgico y sano no aportd mayor significacion estadistica respecto a la

amplitud en valor absoluto (Tabla 50).

Mejoria neuroldgica

N20 post-TM

Si
n=97
(57,7%)

No
n=71
(42,3%)

Amplitud N20 hemisferio cerebral patolégico (uV)
Media (DE) 2,2 (2,5) 0,2(0,4) <0,001°
Mediana (cuartiles) 1,5(0,8-3) 0(0-0) <0,001°
Latencia N20 hemisferio cerebral patolégico (ms)
Media (DE) 21,2 (2,5) 27,8 (25,7)
0,737¢
Mediana (cuartiles) 20,8 (19,3-23,2) 21,2 (19,9-22,7)
Latencia “discr” N20 hemisferio cerebral patolégico (ms)
Media (DE) 4(5,7) 17,6 (12,2) <0,001°
Mediana (cuartiles) 2,1(0,8-3,7) 20 (20-20) <0,001°
Amplitud N20 hemisferio cerebral sano (uV)
Media (DE) 21(01,7) 3,3(11,7)
0,350¢
Mediana (cuartiles) 1,7 (0,9-2,6) 1,3 (0,8-2,5)
Latencia N20 hemisferio cerebral sano (ms)
Media (DE) 20,7 (2,7) 20,7 (10,4)
0,976°¢
Mediana (cuartiles) 20,5 (18,9-22) 19,8 (18,3-21,7)
Ratio amplitud N20 lado patoldgico/lado sano-100
Media (DE) 145,9(162,6) 17,9 (54,6) <0,001°
Mediana (cuartiles) 108,8 (54,6-166,8) 0 (0-0) <0,001°

Tabla 50. Respuesta N20 final (cuantitativa) y mejoria neurolégica a las 24 horas del ictus. La
amplitud y latencia de la respuesta N20 se expresa en pV y ms, respectivamente.
Latencia “discr” L atencia discriminante;» U Mann-Whitney;® Prueba no paramétrica para
comparacion de medianas; < t-Student. En el caso de la variable “latencia N20" en el hemisferio
cerebral patoldgico, se ha incluido el valor “0” cuando N20 estaba ausente. La variable “latencia
discriminante” también se ha creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta

N20 estd ausente. Consiste en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la

respuesta N20 (20+5 ms).
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5.3.6. Capacidad predictiva de la respuesta N20 tras la TM sobre la mejoria
dramadtica a las 24 horas del ictus

Los pacientes que experimentaron una mejorfa dramatica presentaron unos valores de

amplitud de la respuesta N20 en el hemisferio afecto por el ictus mayores (2,4 vs 0,8 Vv,

p<0,001). No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en la latencia de N20,

pero si en la variable “latencia discriminante” de N20 (2,9 vs 13,3, p<0,001). La razén de la

amplitud de N20 entre el hemisferio patoldgico y sano no aportd mayor significacion esta-

distica respecto a la amplitud en valor absoluto (7abla 57).

Mejoria neuroldgica

N20 post-TM

Si
n=59
(35,1%)

No
n=109
(64,9%)

Amplitud N20 hemisferio cerebral patolégico (uV)

Media (DE) 2,4(2,8) 0,8 (1,5) <0,001°

Mediana (cuartiles) 1,6 (0,9-2,8) 0(0-0) <0,001°
Latencia N20 hemisferio cerebral patoldgico (ms)

Media (DE) 20,9 (2,5) 23,6 (14,4) .

Mediana (cuartiles) 20,5 (19,2-22,6) 21,9 (19,7-23,6) 0177
Latencia “discr” N20 hemisferio cerebral patolégico (ms)

Media (DE) 29(4,4) 13,3 (12,1) <0,001?

Mediana (cuartiles) 1,4 (0,6-2,6) 20(2,5-20) <0,001°
Amplitud N20 hemisferio cerebral sano (uV)

Media (DE) 2,3(1,9) 2,8(9,5)

Mediana (cuartiles) 1,7 (0,9-2,9) 1,4 (0,8-2,6) 0.732¢
Latencia N20 hemisferio cerebral sano (ms)

Media (DE) 20,8 (2,9) 20,6 (8,5)

Mediana (cuartiles) 20,4 (19,5-21,6) 20 (18,4-21,9) 0,880¢
Ratio amplitud N20 lado patoldgico/lado sano-100

Media (DE) 141,2(142,9) 67,9 (138,9) <0,001?

Mediana (cuartiles) 103,9 (64,1-168,5) 0 (0-0) <0,001°

Tabla 51: Respuesta N20 final (cuantitativa) y mejorfa dramatica a las 24 horas del ictus. La

amplitud y latencia de la respuesta N20 se expresa en uV y ms, respectivamente.
Latencia “discr”: Latencia discriminante;» U Mann-Whitney;® Prueba no paramétrica para

comparacion de medianas; < t-Student. En el caso de la variable “latencia N20" en el hemisferio
cerebral patoldgico, se ha incluido el valor “0” cuando N20 estaba ausente. La variable “latencia
discriminante” también se ha creado para obviar el efecto de los valores “0” cuando la respuesta
N20 estd ausente. Consiste en la diferencia en valor absoluto respecto a la latencia normal de la
respuesta N20 (20+5 ms).
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5.4. RELACION DE LA N20 CON LAS VARIABLES EVOLUTIVAS SECUNDARIAS
Y DE SEGURIDAD

5.4.1. Volumen de infarto imagen control 24 horas

Se dispuso del volumen del infarto en la imagen de control (NCCT) a las 24 horas del ictus en
198 pacientes. En 25 pacientes no se pudo obtener por su trasladado precoz al centro hospi-
talario de referencia o por presentar complicaciones médicas que impidieron llevarla a cabo.
Los pacientes con respuesta N20 (dicotomizada) presente tanto antes como tras finalizar la
TM presentaron volumenes de infarto inferiores en la neuroimagen de control a las 24 horas

delictus (Tabla 52).

N20 pre-TM N20 post-TM

Presente Ausente Presente Ausente
n=98 n=51 n=87 n=58

Volumen infarto 24 hrs (cc) n=198

Media (DE) 42,7+£80,05 | 89,8+111,2 ‘ 0,004 ‘ 22,8+51,1 | 113,7£118,1 | <0,001

Tabla 52: Volumen de infarto en la neuroimagen de control de 24 horas
y respuesta N20 (dicotomizada) pre- y post-intervencionismo.
Todas las variables neurofisiolégicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus. No se ha
tenido en cuenta las respuestas N20 no valorables.

5.4.2. Transformacion hemorrdgica sintomdtica en laimagen de control 24 horas
Se observo transformacién hemorragica sintomatica en 8 pacientes (3,6%) de 204 estudiados
con NCCT a las 24 horas. La existencia de transformacion hemorragica fue mas frecuente en
el grupo de pacientes sin respuesta N20 tras la TM, aunque no alcanzé significacion estadis-

tica (p=0,08) (Tabla 53).

N20 pre-TM N20 post-TM

Presente Ausente Presente Ausente
n=98 n=51 n=87 n=58

— . o
errzmséf:rmaaon hemorragica, n (%) 202) 478) 0,256 10,0 5(8.6) 0,082

Tabla 53: Transformacion hemorrdgica sintomética en la neuroimagen de control de 24 horas y
respuesta N20 (dicotomizada) pre-y post-intervencionismo.
Todas las variables neurofisiolégicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus.
No se ha tenido en cuenta las respuestas N20 no valorables.
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5.4.3. Mortalidad

La mortalidad global de la serie fue de 8 pacientes (3,6%) en las primeras 72 horas, 14
(6,3%) en la primera semana y 40 (17,9%) en los primeros 3 meses. No se pudo confirmar el
estado vital en 19 pacientes perdidos de seguimiento, la mayoria por residir en el extranjero.
La mortalidad fue significativamente inferior en los pacientes con respuesta N20 presente,

tanto antes como al finalizar la TM (Tabla 54).

N20 pre-TM N20npg/‘s);-TM
Presente Ausente Presente Ausente
Mortalidad <72 horas 2/110 (1,8%) | 7/58(12,1%) 0,057 1/100 (1%) 8/65(12,3%) | 0,014
Mortalidad 7 dias 3/110 (2,7%) | 11/58(19,0%) | 0,018 1/100 (1%) 8/65 (12,3%) 0,01

Mortalidad 3 meses 10/101 (9,9%) | 30/56 (53,6%) | <0,001 4/91 (4,4%) | 36/64 56,2%) | <0,001

Tabla 54: Mortalidad precoz y tardia tras el ictus y respuesta N20 (dicotomizada) pre-y post-intervencion.
Todas las variables neurofisioldgicas se refieren al hemisferio cerebral afecto por el ictus. No se ha
tenido en cuenta las respuestas N20 no valorables.
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6.1. ASPECTOS GENERALES

Este estudio prospectivo se llevo a cabo integramente en el Hospital Germans Trias i Pujol
con el objetivo de dar respuesta a una problema clinico no resuelto en el dmbito del lIA:
la busqueda de un biomarcador potente, capaz de predecir el prondstico funcional después
de la TM. En el metanalisis de los 5 estudios pivotales que demostraron la eficacia y segu-
ridad de la TM, sélo un 46% de los pacientes tratados fueron funcionalmente indepen-
dientes (MRS<2) a los 90 dias . En el presente estudio, un 34,6% a los 7 dias y un 48% a los
90 dias tras el lIA alcanzaron la independencia funcional. Por tanto, existe la necesidad de
identificar nuevos factores predictivos de la respuesta a la TM que sean precisos, rapidos y
no invasivos. Desde la década de los 80, se conoce la relacién entre los PES y el CBF *2°y la
correlacién entre los PES y los PEMs y la perfusion cortical y subcortical . En base a estas
investigaciones, postulamos que variables neurofisiolégicas que reflejan el estado funcional

de diferentes dreas y tractos del sistema nervioso y, especificamente, los PES podrian ser

biomarcadores del prondstico de la TM.

6.2. MONITORIZACION NEUROFISIOLOGICA DURANTE EL ICTUS
ISQUEMICO AGUDO
Las alusiones en la literatura a trabajos que hayan valorado el comportamiento de poten-

153156 Este estudio,

ciales evocados durante la fase hiperaguda del ictus son muy escasas
por tanto, ofrecia una oportunidad Unica para conocer los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes al IIA. Teniendo en cuenta las consideraciones previas '/, los resultados espe-
rados consistian en la ausencia de respuesta N20 de los PES en los pacientes afectos por una
oclusion arterial de gran vaso de circulacién anterior. Los resultados obtenidos, no obstante,
no confirmaron esta hipétesis: de los 168 pacientes estudiados en los que el registro de N20
fue valorable, detectamos respuesta N20 presente en el hemisferio cerebral afecto por el
ictus en 110 (65,5%) pacientes. Se trata de un dato muy relevante, inesperado y que traduce,

indirectamente, que el tejido cerebral isquémico puede permanecer viable desde el punto

de visto eléctrico.
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6.3. CAPACIDAD PREDICTIVA DE N20 PREVIA A LA TM SOBRE EL
PRONOSTICO FUNCIONAL

El objetivo primario de este estudio fue validar la capacidad de la respuesta N20 para predecir

la capacidad funcional independiente tras la TM y determinar si este nuevo biomarcador

anadia valor al proporcionado por las variables clinicas utilizadas en la practica clinica habi-

tual tanto antes como tras el procedimiento.

Los principales hallazgos de esta tesis fueron que la obtencion del componente N20 de los
PES estudiados antes de la TM tiene una sensibilidad superior al 90% y una especificidad
entre el 51% vy el 63% para predecir un buen pronéstico funcional (MRS < 2). Por otro lado, el
VPN, que indica la probablidad de que un paciente con ausencia de N20 tenga mal pronds-
tico, fue del 93% (IC 95%, 80-98). La respuesta N20, expresada tanto de manera cuantitativa
(amplitud de la onda) como categérica (presencia/ausencia), se comportd como un factor
independiente asociado al buen prondstico funcional tanto a los 7 dias como a los 3 meses
del ictus (Tablas 16 y 24). En ambos casos, la capacidad predictiva, evaluada por el AUC,
fue superior a la de la edad y escala NIHSS basal. Ademés, la magnitud de la asociacién entre
N20y el buen pronoéstico funcional fue superior a la de las variables clinicas que actualmente
se utilizan en el circuito asistencial del ictus, las escalas NIHSS y ASPECTS. La respuesta N20
junto con variables clinicas que pueden registrarse en un entorno pre-hospitalario (edad,
sexo, glucemia capilar, presion arterial media) tuvo una capacidad predictiva a los 3 meses
del ictus idéntica a la de la combinacién de N20 con variables que requieren de un neuro-

logo y un entorno hospitalario, como la escala NIHSS y ASPECTS (Figura 18).

Creemos importante destacar que el porcentaje de pacientes con discapacidad funcional
grave, entendido como personas grandes dependientes v fallecidas (mRS>4), fue signifi-
cativamente superior en los pacientes con ausencia de respuesta N20 basal previa a la TM)
(Figura 16y 19). Este efecto fue incluso mayor a los 90 dfas del ictus. La tasa de mortalidad
tanto a corto como largo plazo tras el ictus fue inferior en los pacientes con presencia de

respuesta N20 previa a la TM (Tabla 54).
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Atendiendo al conjunto de estos resultado, la respuesta N20 emerge como un factor predic-
tivo independiente de buen prondstico funcional de magnitud superior, tanto de forma indi-
vidual como en asociacion, a la de las variables clinicas pre- e intra-hospitalarias actualmente
utlizadas. Ademas, este efecto es independiente del tiempo transcurrido entre en inicio del

ictus o la realizacion de la neuroimagen y el primer registro de la respuesta N20 (7abla 39).

6.4. CAPACIDAD PREDICTIVA DE N20 TRAS LA TM SOBRE EL PRONOSTICO
FUNCIONAL
La persistencia de la oclusion arterial y las complicaciones del o durante el procedimiento
pueden modificar el prondstico del ictus y reclutar el tejido isquémico viable en un infarto
cerebral establecido, conduciendo a la dependencia funcional o a la muerte. La monitori-
zacién de la respuesta N20 hasta la finalizacion del procedimiento proporciona informa-
cién valiosa sobre el resultado final. Asf, ningun paciente con ausencia de respuesta N20 al
finalizar la TM alcanzé la independencia funcional a los 7 dias del ictus (Tabla 47). S6lo un

paciente la alcanzo a los 90 dias.

La respuesta N20 tras la TM se asocid de manera independiente al buen prondéstico funcional
(mRS<2) tanto a los 7 dias como a los 3 meses del ictus (Tabla 44y 48). En este estudio, el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la recanalizacion arterial, o al final del procedi-
miento cuando no se consiguio, y el grado de recanalizacion arterial tras el procedimiento
(escala eTICl) no se asociaron de forma independiente a la recuperacién funcional cuando se
ajustaron por el efecto de la N20 al final del procedimiento. Estos hallazgos contrastan con el
metaanalisis de los princiales estudios de TM que indican que cada hora de retraso en recibir
la TM supone una disminucion del 20% de la probabilidad de alcanzar la independencia
funcional a los 90 dias del ictus '®’. También contrastan con los resultados de nuestro grupo
en el estudio REVASCAT, que mostraron que la recanalizacion completa a las 24 horas de la
TM es un predictor importante de evolucion clinica favorable y se asocia a la reduccion del
volumen del infarto '8, La magnitud predictiva independiente de la N20 sobre el pronéstico

funcional (AUC 0,823 a los 7 dias y 0,917 a los 3 meses) indica que su ausencia o desaparicion
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después de la TM estd estrechamente vinculada al fracaso del tratamiento endovascular y
al recutamiento del tejido isquémico en infarto irreversible, bien por la prolongacién del
tiempo de isquemia o por la ausencia de recanalizacion (Figuras 22 y 25). Este hecho esté

reforzado por la asociacion existente entre la N20 y el volumen final del infarto (Tabla 52).

6.5. RESPUESTA N20 Y HALLAZGOS EN LA NEUROIMAGEN MULTIMODAL
ANTESDELATM

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que analiza la relacion entre sefiales neuro-
fisioldgicas y variables de neuroimagen multimodal, y que compara su capacidad predictiva
sobre el prondstico del lIA. La respuesta N20 pre-TM se asocio a la puntuacion en la escala
ASPECTS de la neuroimagen basal (OR 2,17 por cada punto; [1,16-4,09]; p=0,017). Un 5,2% de
los pacientes con respuesta N20 pre-TM presente tenian una puntuacion <5 considerada una
desviacion de protocolo (Figura 20) ya que las guias actuales desaconsejan la TM en estos
casos. Por otro lado, un 33,4% de los pacientes con N20 ausente fueron evaluados con un
ASPECTS de 9 0 10. Los estudios secundarios de esta tesis y futuros ensayos deberédn esta-
blecer si los resultados de la monitorizacién de la N20 previa a la TM aconsejan modificar las
guias actuales de practica clinica y establcer los criterios de tratamiento endovascular atiendo

a los mismos.

La respuesta N20 debe considerarse también un marcador neurofisiolégico del estado
de la circulacién colateral. Esta tesis demuestra que existe asociacion entre la respuesta
N20 pre-TM y el estado de la circulacion colateral, valorado tanto por CTA como por MRA
(OR 2,55; [1,24-5,33]; p=0,011). Sin embargo, la respuesta N20 pre-TM no se relacion estadis-
ticamente con el volumen del core del infarto y con el volumen de tejido isquémico en la
imagen basal multimodal (Tablas 30, 31y 32) y fue, juntamente con la circulacion colateral
factor predictivo independiente de buen prondstico funcional (Tabla 36). Estos resultados
indican que la monitorizacion N20 alcanza un poder predictivo por sf sola superior a las
variables obtenidas en la imagen multimodal del ictus agudo con las ventajas de ofrecer la

posibilidad de un registro continuo, no invasivo y en un entorno no hospitalario.
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6.6. LIMITACIONES

La monitorizacion de la respuesta N20 no fue valorable en uno de dada 4 pacientes estudiados,
tanto antes como después de la TM. Este hecho limita de forma relevante su aplicabilidad clinica
en la toma de decisiones sobre el tratamiento endovascular del llA. Los registros no fueron valo-
rables por la aparicion de interferencias electromagnéticas con otros equipos en la sala de neuro-
rradiologia intervencionista. El calculo del tamafio muestral no previé esta limitacion por lo que
la potencia estadistica final de nuestras conclusiones es inferior a la proyectada. Por otro lado,
ha puesto de manifiesto que los sistemas de andlisis y procesamiento de sefal de los equipos
comerciales de PES actuales no ofrecen una fiabilidad dptima en la deteccién de este tipo de

sefnales eléctricas, especialmente, en un entorno de urgencia médica como es el caso del lIA.

Esta limitacion pudo generarse, en parte, por la “curva de aprendizaje” en el registro de los
PES vy, concretamente, de la respuesta N20. Los examinadores eran médicos especialistas
experimentados en el purebas electrofisioldgicas. No obstante, el escenario habitual en que
éstas se realizan, el consultorio o una intervencién quirlrgica programada con el paciente
adecuadamente anestesiado, son entornos “controlados” que nada tienen que ver con el
escenario de una urgencia médica como es el lIA, en la que esta monitorizacién no puede
comportar la prolongacién de los tiempos de acceso ala TMy en que el paciente se encuen-

traba vigil, pero sin poder colaborar activamente para optimizar la calidad del registro.

Nuestro estudio no evalué el potencial evocado motor que traduce el estado de la perfusion
subcortical **'*. Sin embargo, se trata de una técnica en que se aplica una estimulacion
eléctrica transcraneal que resulta dolorosa y que requiere que el paciente se encuentre bajo
anestesia general, mas aun, teniendo en cuenta que el TEV necesita de maxima inmovilidad
del paciente para que se lleve a cabo en condiciones ¢ptimas. El protocolo asistencial del
IIA de nuestro centro realiza el TEV con el paciente vigil o sedoanalgesiado en base a la

evidencia acumulada actual 100162

, por lo que no ha sido posible el registro de los poten-
ciales evocados motores. Por otro lado, se trata de una técnica que requiere un tiempo de

montaje susceptible de retrasar el TEV.
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Finalmente, un 8% de los pacientes estaban perdidos de seguimiento en el control del
dia 90, de los que tampoco se conocia el estado vital. Sin embargo, la variable primaria de
eficacia pudo evaluarse en la totalidad de los pacientes. Tampoco fue posible obtener la
neuroimagen basal an algunos pacientes en los que se realizd en su centro de zona, y en los

que no se repitié la neuroimagen a su llegada a nuestro centro.
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1.

CONCLUSIONES

La respuesta N20 tiene una capacidad substancial para predecir el prondstico
funcional en los pacientes con lIA'y oclusién de gran vaso que son tratados con TM,
medida tanto antes como al finalizar el procedimiento. Su sensibilidad sobre la recu-
peracion funcional es del 93%, mientras que su ausencia tiene un valor predictivo

sobre la dependencia funcional del 93%.

. La capacidad predictiva de N20 pre-TM es superior a la de las variables clinicas utili-

zadas segun las gufas actuales de practica clinica, aisladas o en combinacion. El modelo
predictivo que incluye variables clinicas accesibles a nivel pre-hospitalario junto con
N20 ofrece una capacidad predictiva equivalente a la de aquéllos que contienen
variables que requieren de un entorno hospitalario y personal sanitario especializado
(NIHSS y ASPECTS).

La respuesta N20 pre-TM tiene una capacidad predictiva de un buen prondstico func-
tional tras la MT superior a la de Ias variables de imagen utilizadas en la practica clinica
diaria (NCCT y neuroimagen multimodal).
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APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS Y LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

Los resultados obtenidos respaldan la posibilidad que N20 pueda incorporarse en los algo-
ritmos actuales de decision y tratamiento del IIA y contribuya a mejorar el prondéstico de las
personas afectas. Para ello, es necesario que se produzcan procesos de innovacion, desa-
rrollo y transferencia que permitan que estos resultados se conviertan y materialicen en un
producto que llegue a los pacientes y genere un impacto sobre su prondstico. El primero
es el desarrollo de un dispositivo médico “ad hoc” para el registro y analisis automatico de
la respuesta N20 especificamente en el dmbito del IIA'y con sistema de andlisis y procesa-
miento de sefal que supere el de los sistemas comerciales capaces de registrar este tipo de
sefales y que evite el 25% de trazados no valorables que se ha producido en el presente
estudio. Ademas, deberd incorporar un algoritmo que, recogiendo la informacion sobre
otras variables clinicas prondsticas, establezca la probabilidad de alcanzar la recuperacion
funcional del paciente a tiempo real. Nuestro objetivo, por tanto, es desarrollar BraiN20°,
un dispositivo médico que consideramos el “electrocardiograma del ictus” por su capa-
cidad de monitorizar a tiempo real, de manera rapida, no invasiva y en la cabecera del
paciente la viabilidad cerebral permitiendo la toma de decisiones precisas y rdpidas durante
todo el circuito asistencial del lIA. Con el apoyo de la oficina de innovacién y transferencia
del IGTP, se han iniciado una serie de actividades dirigidas a la consecucion de este objetivo
primario. La principal fue la constitucion de 7ime is Brain, S, empresa spin-off de I'lGTP, el 9
de julio de 2020, siendo sus fundadores los investigadores principales de este proyecto: el
Dr. Antonio Dévalos Errando, el Dr. Jaume Coll-Cantiy la doctoranda, Alicia Martinez Pifieiro.
Se han solicitado dos patentes que protegen los resultados de este estudio, por su innova-
cion, utilidad y no-obviedad. Se ha obtenido financiacion competitiva tanto publica como
privada para llevar a cabo el desarrollo de una prueba de concepto del prototipo del dispo-
sitivo, solicitar asesoramiento regulatorio, fortalecer la estrategia de propiedad intelectual
y validar nuestra propuesta de valor con lideres de opinién y otros actores relevantes en
el dmbito del ictus. Queremos destacar nuestro éxito en las convocatorias Caixa Impulse
Validate 2019, EIT Health-Headstarts, la obtencion del reconocimiento Sea/ of Excellence en £/C
Accelerator 2020, Caixa Research Consolidate 2021 y NEOTEC (CDT]) 2021, representando una

financiacion de 0,6M€ hasta el momento. En mayo de 2021, se cerrd con éxito una ronda de
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financiacion privada (ronda semilla) de 0,8M€ y se ha consolidado el equipo de 7ime is Brain,
formado por 7 miembros, dos de ellos con dedicacién a tiempo completo. Se estd llevando
a cabo el desarrollo del prototipo funcional BraiN20®y se procederd a su validacion clinica
regulatoria para la obtencion del marcado CE y aprobacion FDA. 7ime is Brain, SL ha obte-

nido el primer premio de los “Premios Expansion 2021"en la categoria Health y Biotecnologia.

8.1. LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

Consideramos las siguientes lineas de investigacion futuras, todas ellas entorno al potencial
de aplicaciéon de variables neurofisioldgicas, como los potenciales evocados, en la patologia
vascular cerebral asi como en otro tipo de desérdenes neuroldgicos.

» Monitorizacion de PES durante el IIA: busqueda de biomarcadores neurofisiolégicos
diagnosticos de hemorragia cerebral. La identificacién de biomarcadores capaces
de discernir si un ictus agudo es isquémico o hemorragico sin necesidad de realizar

pruebas de neuroimagen es uno de los “santos griales” en el ambito del ictus.

» Potenciales evocados como biomarcadores pronésticos del infarto cerebral maligno.
Se trata de un problema clinico alin no resuelto. Pese a que la indicacion del trata-
miento con craniectomia descompresiva se basa en criterios clinicos y de imagen,

existe controversia y diferentes posturas respecto al manejo de estos pacientes.

» Capacidad prondstica de los potenciales evocados en la hemorragia subaracnoidea

traumatica.

» Utilidad diagndstica de los potenciales evocados en la hidrocefalia normotensiva.
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