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Resumen

RESUMEN

El tratamiento endovascular del ictus isquémico agudo ha supuesto un impacto inigualable en los
resultados funcionales de estos pacientes. Los avances en las técnicas, materiales y dispositivos hanido a la
par con los conocimientos que se han ido adquiriendo por el personal sanitario en los tltimos afios. A pesar
de estos avances existen diversos problemas, dificultades o contrariedades en el tratamiento endovascular
de esta patologia.

Para ayudar a resolver algunos de estos dilemas realizamos un estudio de cohortes prospectivo en
el que nos planteamos analizar los resultados clinicos y radioldgicos de los pacientes con complicaciones
arteriales intraprocedimiento (CAI), el efecto de la alteplasa sistémica combinada con la trombectomia
mecanica (TM) y la efectividad de los distintos dispositivos de recanalizaciéon endovascular de tercera
generacion. Asi mismo, analizamos el perfil de eficacia y seguridad de la TM en pacientes menores de 18
afios con ictus isquémico agudo.

Las CAI, que afortunadamente ocurren en una pequefia proporcion de los pacientes tratados con
TM, se asocian con peores resultados clinicos y radioldgicos tanto a corto como a largo plazo. Parece que la
infusion previa de alteplasa de forma sistémica ayuda al tratamiento endovascular reduciendo la duracion
del procedimiento, aumentando la tasa de recanalizacién completa y de independencia funcional. No parece
que haya diferencias entre los diferentes modelos de stentrievers existentes en el mercado. Parece que la TM
es una técnica segura y eficaz en pacientes menores de 18 afios con ictus isquémico agudo y discordancia
clinico-radioldgica. Especialmente en pacientes adolescentes que cumplen criterios clinicos y radiologicos

similares a los dictados en las guias internacionales estandarizadas de tratamiento para adultos.
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Abstract

ABSTRACT

Endovascular treatment of acute ischemic stroke has had a unique impact on the functional
outcomes of large vessel occlusion patients. Advances in techniques, materials and devices have gone hand
in hand with the knowledge that has been acquired by healthcare personnel in recent years. Despite these
advances, there are various problems, difficulties or setbacks in the endovascular treatment of this
pathology.

To help resolve some of these dilemmas, we conducted a prospective cohort study in which we
planned to analyze the clinical and radiological results of patients with intraprocedural complications, the
effect of alteplase combined with mechanical thrombectomy, and the effectiveness of the various third-
generation endovascular recanalization devices. Likewise, we analyzed the safety profile of TM in patients
under 18 years of age with acute ischemic stroke.

Intraprocedural complications, which fortunately occur in a small proportion of patients treated
with mechanical thrombectomy are associated with poorer clinical and radiological outcomes both in the
short and long term. It seems that the previous infusion of alteplase systemically helps endovascular
treatment by reducing the duration of the procedure, increasing the rate of complete recanalization and
functional independence. There does not seem to be any difference between the different models of
stentrievers on the market. It seems that mechanical thrombectomy is a safe and effective technique in
patients under 18 years of age with acute ischemic stroke and clinical-radiological discordance. Especially
in teenagers who meet clinical and radiological criteria, similar to those dictated in standardized

international treatment guidelines for adults.
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1. Introduccion

1.1. GENERALIDADES DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

Los cambios ocurridos tanto en el diagnodstico como en el tratamiento del accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico agudo en los dltimos afios constituye indudablemente una de las revoluciones mas
importantes de la Medicina moderna.

En el afio 2015, 5 ensayos clinicos de casos y controles, prospectivos y aleatorizados se publicaron
cambiando la visién que hasta entonces se tenia del ictus isquémico agudo.>® Mostraron la superioridad de
la TM frente al tratamiento médico, rompiendo los estandares de manejo establecidos hasta entonces. Previo
a estas publicaciones, las opciones de tratamiento agudo especifico se limitaban a la alteplasa, forma
recombinante del activador tisular del plasminégeno, del inglés, recombinant tissue plasminogen activator
(rtPA). Este farmaco, se administraba en un plazo maximo de 4,5 h desde la tultima vez que se observ¢ al
paciente asintomatico. Este estrecho margen de tiempo impidi6é que muchos pacientes recibieran una terapia

adecuada, a menudo relacionada con presentaciones tardias fuera de esta ventana de tiempo.

1.1.1. DEFINICION DE ICTUS ISQUEMICO AGUDO

El ACV isquémico agudo es el tipo mas comin de ACV. Es una afecciéon médica en la que la
interrupcién repentina del flujo sanguineo concluye en la muerte celular.

El primero en utilizar el término de ACV para detallar las alteraciones no traumaticas del sistema
nervioso central de aparicion brusca fue William Cole en 1689.78 Hasta entonces, el término mas utilizado
era «Apoplejia»; expresion usada incluso por Hipocrates.® El vocablo «Apoplejia» incluia episodios
isquémicos y hemorragicos.

En el afio 1970, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en una conferencia celebrada en
Moénaco, define el ACV como «la aparicién brusca de signos clinicos de alteraciéon focal (o global) de la
funcién cerebral que duran mas de 24 h o conducen a la muerte, sin causa aparente distinta de la de origen
vascular».® En esta definicién, se incluian casos de ACV isquémico agudo, hemorragia cerebral
parenquimatosa y hemorragia subaracnoidea (HSA). Sin embargo, no se incluia el isquémico transitorio

(AIT). Este término se acufia a finales de los afios 60, principios de los 70. AIT define a los «episodios de
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disfuncién temporal y focal de origen vascular, con una duracién variable: generalmente de 2 a 15 min y,
ocasionalmente hasta un dia (24 h) que no dejan déficit neuroldgico persistente».!0

En el ano 2009, esta definiciéon fue actualizada por la Asociaciéon Estadounidense del
Corazon/Asociacion Estadounidense de Accidentes Cerebrovasculares, del inglés, American Heart
Association/ American Stroke Association (AHA/ASA).!" Esta define el AIT como un «episodio transitorio de
disfuncion neuroldgica causado por isquemia focal del cerebro, la médula espinal o la retina sin infarto
agudo».!!

En el afo 2013, a luz de nuevos avances en el campo de la Medicina, especialmente en la
neuroimagen, esta definiciéon fundamentalmente clinica del ACV,3'2 fue redefinida por la AAH/ASA. Asi,
el ACV isquémico agudo se define como «la muerte brusca de las células del cerebro, la médula espinal o la
retina atribuible a la isquemia, con base en 1) evidencia patoldgica, de imagen u otra evidencia objetiva de
lesion isquémica focal cerebral, medular o retiniana en una distribucién vascular definida; o 2) evidencia
clinica de lesion isquémica focal cerebral, medular o retiniana basada en sintomas que persisten > 24 h o
hasta la muerte, y se excluyen otras etiologias».? La expresién de ictus isquémico agudo, sinénimo de ACV
isquémico agudo, es relativamente reciente y es en la actualidad el término mas utilizado para referirse a
esta patologia en el ambito de la Neurologia Vascular. Aproximadamente el 80 % de los ACV corresponden
a fendmenos isquémicos y el 20 % restante a hemorragicos.

Sin duda, nuevas investigaciones y un mejor conocimiento de las distintas facetas que acompanan

al ictus isquémico agudo haran necesario en los préximos afios, nuevas definiciones.!

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA Y ASPECTOS SOCIOECONOMICOS DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

Tomando como referencia los datos obtenidos en el Global Burden of Disease en 2016,3 se estima que
aproximadamente 1 de cada 4 personas mayores de 25 afnos sufrira un ACV alo largo de su vida: el 24,7 %
de los hombres y el 25,1 % de las mujeres. El 18,3 % sufrira un ACV isquémico y un 8,2 % ACV hemorragico.

Los paises con mayor riesgo son los paises desarrollados y los de menor riesgo los paises en vias
de desarrollo. De este modo, las zonas de mayor incidencia se corresponden con el Este de Asia (38,8 %),
Europa Central (31,7 %) y Europa del Este (31,6 %); y las de menor incidencia son las zonas de Africa

subsahariana oriental (11,8 %) (figura 1).

38



1. Introduccién

Incidencia (por ,
100.000 habitantes) ®

0-50 ‘
>50-100 ..
>100-150

I >150-200

B >200-250

B >250-300

B >300-350

Figura 1. Representacion del riesgo vital de accidente cerebrovascular en ambos sexos por paises. Figura adaptada de
Feigin VL et al. NEJM, 2018.13

Desde 1990 a 2016, en este mismo estudio,'® se observé un aumento en el riesgo medio global de
ACV durante toda la vida. Aumento del 22,8 % en 1990 al 24,9 % en 2016. Asimismo, se observo un aumento
del ACV isquémico respecto al hemorragico.'®

Por sexos, en 2016, el riesgo de ACV global de por vida entre los hombres no fue significativamente
diferente al de las mujeres.’ Sin embargo, estudios mas recientes prevén que la prevalencia de ACV en las
mujeres aumente rapidamente, debido, entre otros, al aumento de la edad promedio de la poblacion
femenina mundial. Se ha descrito, ademas, que los factores de riesgo vascular difieren entre mujeres y
hombres.' Es por ello, que cada vez es mas importante diferenciar por sexos a la hora de referirse a la
incidencia y prevalencia del ACV.1517

El ACV es, por tanto, una de las causas mas frecuentes de mortalidad y morbilidad en el mundo.'81
En 2016 se produjeron 13,7 millones de casos de ACV en el mundo.'® En ese afio, el ACV fue la segunda
causa de muerte a nivel mundial tras el accidente cardiovascular con 5,5 millones de muertes.!318 Ademas,
fue la segunda causa de aumento en los afos de vida ajustados por discapacidad, del inglés, disability-
adjusted life-years (DALYs). El numero de DALYs fue ligeramente mayor en hombres y en el ACV
hemorragico.'s

Aproximadamente la mitad de los pacientes que sobreviven al ACV presentan algun tipo de

discapacidad.?? En una revision realizada en el afio 2016, tomando como base 42 estudios de 14 paises, Rajsic
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S et al.?! estimaron que el coste medio por paciente al mes tras un ACV era de 1.515 euros; con un rango que
iba desde los 845 euros en Italia a los 4.850 euros en Estados Unidos.?! La mayor parte de este dinero se
destina fundamentalmente a la rehabilitacién y los cuidados de enfermeria posteriores al ACV.?! En el
conjunto de paises de la Unién Europea, se estima que los costes anuales para el tratamiento y la atencion
del paciente con son de unos 27 mil millones de euros; 18,5 mil millones correspondientes a costes médicos
directos y 8,5 mil millones a costes indirectos por pérdida de la productividad individual. Ademas, otros
11,1 mil millones de euros corresponden al cuidado no registrado tras el ACV. En Estados Unidos, se
gastaron un total de 65,5 mil millones de do6lares en ACV en 2008; 67 % para costes directos y un 33 % para
costes indirectos.202!

En un estudio reciente? realizado en Estados Unidos en el que se incluyeron mas de 250 millones
de pacientes con y sin antecedente de ACV, se concluye que los costes directos anuales ajustados para cada
paciente con ACV son 4.317 ddlares mayores que el control, lo que resulté en un gasto incremental neto de
38 mil millones de délares. Seguin la diferencia salarial, los dias laborales perdidos y la mortalidad, el coste
indirecto del subempleo fue de 38,1 mil millones y el de la mortalidad prematura de 30,4 mil millones.?? La
AHA/ASA prevé que para el afio 2030, el coste médico directo de los ACV alcanzara los 184,1 mil millones
de ddlares.?'

Al igual que en el resto de paises, en Espafa, pese al descenso en la mortalidad que se viene
observando desde la década de los 60 y que se ha continuado hasta la actualidad, las enfermedades
cardiovasculares todavia suponen una importante carga econdmica.?

El ACV supone, por lo tanto, una importante carga para la Salud Publica. Esta carga aumentara en
las préximas décadas debido a los cambios demograficos, particularmente en los paises en desarrollo.?2

Como se ha mencionado con anterioridad, el envejecimiento y el aumento de la poblaciéon han
provocado un incremento de los DALYs en las tltimas décadas. Asi, el ACV es uno de los mayores
problemas de Salud Publica del siglo XXI constituyendo, ademas, un area importante de investigacion.?’ Es
por ello que el uso de medidas preventivas para la reduccidn de la incidencia de ACV es esencial para evitar
la tendencia natural al aumento de la carga econdmica y social asociados a esta enfermedad.?*?? Asimismo,
las medidas para manejar las comorbilidades deben considerarse como parte de estrategias mas amplias

para mitigar los impactos sociales y econdmicos del ACV.?
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1.1.3. FACTORES DE RIESGO DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

Hasta el 90 % de los ictus isquémicos agudos estan relacionados con aproximadamente una decena
de factores de riesgo?? y por tanto pueden ser prevenidos.

Los factores de riesgo a los que se ha asociado el ictus isquémico son: la hipertensién arterial, el
estilo de vida (baja actividad fisica), la relacion apolipoperoteina B/lipoproteina A, la dieta, el nivel de grasa
intraabdominal (indice cintura-cadera), los factores psicosociales (estrés, depresion), el tabaquismo, las
alteraciones cardiacas (fibrilacién auricular, infarto de miocardio previo), el alto consumo de alcohol y la
diabetes mellitus.

La prevencion primaria del primer ictus isquémico y la prevencion secundaria del ictus recurrente
son una alta prioridad para nuestra sociedad. La prevencion primaria del ictus isquémico incluye el
tratamiento de la hipertension, la modificacion del estilo de vida, la dieta, la regulacién de los trastornos
lipidicos y la diabetes mellitus. Asimismo, esta indicado el tratamiento antiplaquetario para pacientes con
alto riesgo vascular y la anticoagulacién en pacientes con fibrilacién auricular.

La prevencion secundaria incluye el tratamiento de la resistencia a la insulina, la endarterectomia
carotidea o colocacién de stent en la arteria carétida extracraneal y cierre del foramen oval permeable en
pacientes seleccionados (tabla 1).28

En los casos de aterosclerosis cerebral, el tratamiento incluye farmacos antiplaquetarios, control

agresivo de los factores de riesgo y cambios en el estilo de vida.?”
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Tabla 1. Opciones terapéuticas de prevencion secundaria después de un accidente cerebrovascular isquémico agudo.
Tabla adaptada de Diener H-C et al. Journal of the American College of Cardiology, 2020.28

Patients with TIA or Ischemic Stroke

Lifestyle Education
Treatment targets*
Weight loss
Physical activity
Stop smoking

Reduce alcohol

Hypertension Treat to target:
<140/90 mmHg

High risk: 120-130/80 mmHg

Lipids Treat to target

LDL < 70-100 mg/d1

Statins
Diabetes Antidiabetics, diet, weight loss
Antiplatelet theraphy Short term (10-21 days): aspirin plus clopidogrel

Long term: aspirin or dlopidogrel or aspirin plus ER-dipyridamole
Cardiac embolism Oral anticoagulation

VKA-antagonists (INR 2.0-3.0)

DOAC:s preferred

LAA occlusion (contraindication for direct oral anticoagulant)
ESUS Aspirin

Patent foramen ovale PFO closure, < 60 years, Non-lacunar stroke

Symptomatic carotid Stenosis 70

o o Carotic endarterectomy or stenting
%-99 %

Intracranial stenosis Vertebral

K Best medical treatment
stenosis

*Treatment targets for blood pressure, low-density lipoprotein cholesterol, glycosylated hemoglobin, and physical activity should be defined.; ER:
Extended Release; ESUS: Embolic Stroke of Undetermined Source; LAA: Left Atrial Appendage; OAC: Oral Anticoagulant; PFO: Patent Foramen Ovale;
TIA: Transient Ischemic Attack; VKA: Vitamin K Antagonists.
Respecto al ACV hemorragico, las estrategias preventivas mas importantes en la prevencion
primaria y secundaria de la HIC incluyen el tratamiento de la hipertension y la reduccion de la ingesta de

alcohol. En pacientes con fibrilacién auricular y/o contraindicaciones permanentes para la anticoagulacion

oral, la oclusién de la orejuela auricular izquierda es una opcion.?
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1.1.4. ETIOPATOGENIA DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

Un ictus isquémico se produce cuando se interrumpe el flujo de sangre a un area del parénquima

cerebral en el contexto de una hipoperfusién sistémica, una oclusién local o un trombo procedente de una

arteria o del corazén.®3? Asi, se distinguen distintos mecanismos etiopatogénicos potencialmente causa de

un ictus isquémico como se recoge en la tabla 2.

Tabla 2. Mecanismos etiopatogénicos de ictus isquémico. Tabla adaptada de Campbell BCV et al. Lancet, 2020.30

Mecanismos etiopatogénicos de ictus isquémico

Aterosclerosis

Arco adrtico o arterias cervicales extracraneales

Arterias cerebrales

Embolismo cardiaco

Fibrilacion auricular
Acinesia o discinesia de miocardio
Foramen oval permeable

Endocarditis

Enfermedad de pequefio vaso

Otras causas

Otras enfermedades arteriales (ej. diseccion, vasculitis)

Enfermedades hematoldgicas (ej. sindrome antifosfolipido, policitemia vera,

trombocitosis esencial)

Teniendo en cuenta el tamafio de la arteria donde se produce la oclusidn, el ictus isquémico se

divide en oclusiéon de gran vaso (OGV) y oclusion de pequefio (OPV). La aterosclerosis cerebral es una de

las principales etiologias de ictus isquémico en el mundo® y se asocia con un riesgo relativamente alto de

recurrencia. Por ello, esta entidad sera descrita de forma independiente.

1.1.4.1. Oclusion de gran vaso

La OGYV se refiere a la oclusién de vasos proximales. Comprendiendo asi la arteria carétida interna

(ACI) intradural, los segmentos proximales de las arterias cerebrales anteriores (ACA), arterias cerebrales

medias (ACM) y arterias cerebrales posteriores (ACP). Asimismo, se incluyen las arterias vertebrales (AV)

intradurales y la arteria basilar (AB).3-%
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Las OGV representan hasta el 46 % de los ACV de tipo isquémico® y, su importancia radica en que
aumentan en mas del doble el riesgo de muerte o dependencia en comparacién con los ictus isquémicos
agudos de otro tipo, no OGV. Se estima que la incidencia anual de OGV en Estados Unidos es de 24/100000
personas al afio. La mayoria en pacientes entre 65-70 anos y en la circulacion anterior (80 %).%¢ A diferencia
de los pacientes con OGV en la circulacion anterior, los pacientes con OGV en la circulacion posterior
tienden a ser mas jovenes.3

Son muchos los mecanismos descritos a través de los cuales se pude producir una OGV. Los

mecanismos mas frecuentes son enumerados en la tabla 3.303236-39

Tabla 3. Mecanismos etiopatogénicos de oclusion de gran vaso. 30323639

Mecanismos etiopatogénicos de oclusion de gran vaso

1. Oclusioén in situ debida a la ruptura de una placa arterioesclerética en una arteria cerebral
2. Embolismo arterio-arterial por una placa de arterioesclerosis en una arteria periférica

3. Embolismo de origen cardiaco, generalmente secundario a una fibrilaciéon auricular

4. Patologia vascular arterial cerebral
5. OGV secundario a una patologia sistémica

6. Idiopatico o criptogénico

La oclusién in situ debida a la ruptura de una placa arterioesclerdtica de una arteria cerebral o el
embolismo arterio-arterial de una placa arterioesclerética procedente de una arteria periférica son las causas
mas frecuentes de OGV. El primer mecanismo predomina en paises asiaticos mientras que el segundo en
paises occidentales.®*#! El lugar mas frecuente de origen de los émbolos suele ser la porcion inicial de la
arteria cardtida interna 40424

El tercer mecanismo son los émbolos de origen cardiaco en el contexto de una FA, foramen ovale
persistente, hipocinesia de la pared cardiaca secundaria a un infarto de miocardio previo o en pacientes con
endocarditis infecciosa. Los ictus isquémicos asociados a una fibrilacién auricular predominan en personas
mayores y en pacientes obesos.32#4 Y, en el contexto de endocarditis infecciosa, son especialmente
frecuentes en la producida por Estafilococo aureus.*

El cuarto mecanismo lo constituye la patologia vascular arterial cerebral. Ademas de por una placa

o un embolo, también, se puede producir una OGV como consecuencia de una diseccion?’; en el contexto de
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una vasculitis®? o en el sindrome de vasoconstriccidn cerebral reversible.*® La diseccion suele producirse en
la porcidn extracraneal de las cardtidas o arterias vertebrales; es mas frecuente en individuos jévenes y se
suele asociar a un antecedente traumatico; aunque también se han descrito formas espontaneas o asociadas
con enfermedades del colageno como la displasia fibromuscular o el sindrome de Enlers-Danlos.324

Una causa poco frecuente de ictus isquémico agudo, pero importante son aquellos asociados a
procesos hematoldgicos como la trombocitosis esencial, la policitemia vera y el sindrome fosfolipidico. Sin
embargo, en este tipo de patologias el hallazgo mas frecuente es una oclusién venosa.*

Por ultimo, en aproximadamente el 17 % de los pacientes con ictus isquémico agudo no se
encuentra una patologia especifica.®® Es conocido como ictus criptogénico, del inglés, Embolic Stroke of
Unknown Source (ESUS) y ha adquirido una gran relevancia en la practica clinica en los tltimos afos. Este
subtipo de ictus de causa no determinada,* suele predominar en pacientes jovenes y suelen ser formas desde
un punto de vista clinico mas leves. Ademas, parecen estar causados por émbolos y tienen una gran
tendencia a recurrir (5 % por afo).>* Un estudio reciente, en el que se incluyeron 7.213 pacientes con ESUS,
pretendia establecer una relacion entre los ESUS y fuentes de embolia sistémicas potenciales. Este estudio
mostrd que estos pacientes efectivamente presentaban multiples fuentes de embolia potenciales, siendo las
mas frecuentes la cardiopatia auricular, cardiopatia del ventriculo izquierdo y aterosclerosis. Ademas no se
identificaron diferencias entre el tratamiento anticoagulante con rivaroxabdn y el antiagregante con aspirina

en la prevenciéon secundaria.>

1.1.4.2. Oclusion de pequefio vaso

El ictus isquémico por OPV se produce cuando se ocluye una arteria lenticular o perforante. Son
los responsables del infarto lacunar. Representan el 20 %-30 % de los ictus isquémicos.>2%

En 1965, Fisher CM* describe que la mayor parte de las OPV estdn causadas por una
desorganizacion segmentaria de las arteriolas asociada a un engrosamiento, hemorragia y depodsito de
fibrina. A esta alteracién la denomind, lipohialinosis.>* Esta se ve favorecida por un aumento mantenido de
la presion arterial 5253 Ademas de la lipohialinosis, otras causas descritas de OPV son las placas de ateroma

localizadas en el origen de las arterias perforantes (pequefios microateromas) o embolos.525
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El ictus lacunar puede ser asintomatico o causar sindromes lacunares; de los que se han descrito
mas de un centenar de tipos distintos. Caracteristicamente, todos estos sindromes no presentan signos o
sintomas corticales tales como afasia, apraxia, agnosia, alteracién el campo visual o la memoria, estupor,
coma, pérdida de consciencia o epilepsia.’>5® Probablemente, los 5 sindromes mas prevalentes son los ictus
motores puros, los ictus sensoriales puros, la ataxia-hemiparesia, la disartria-torpeza de la mano y los ictus
isquémicos agudos sensitivomotores.>?

Para el diagnostico de un ictus lacunar, es necesaria una combinacion de sintomas clinicos y
hallazgos neurorradiolégicos determinados. La neuroimagen con tomografia computarizada (TC) o
resonancia magnética (RM) debe ser normal o revelar una lesion relevante del tronco encefalico o subcortical
con un didmetro de menos de 15 mm. Ademas, se deben descartar posibles fuentes cardiacas de embolia y
los vasos en el area afecta no deben demostrar una estenosis superior al 50 % en una arteria proximal
ipsilateral. Aunque estos criterios han sido adoptados por muchos profesionales, algunos han argumentado
que su interpretacion estricta puede infravalorar el nimero total de casos de ictus lacunar.525

Existen muchas clasificaciones de los infartos lacunares. La mas conocida, es la descrita en el Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST).% Esta clasificacion se desglosara en el apartado 1.5. En la
tabla 4 se muestran las diferentes clasificaciones el infarto lacunar a lo largo del tiempo segun criterios

clinicos, radioldgicos o patologicos.52%

46



1. Introduccion

Tabla 4. Sistemas de clasificacion del ictus lacunar.562 Tabla adaptada de Regenhardt RW et al. ] stroke Cerebrovasc Dis
Off J Natl Stroke Assoc, 2019.52

Lacunar infarct

LS classification

TOAST

CCS

ASCOD

STRIVE

Poirier and Derouesne

c¢SVD disease process

Assessment

Clinical

Clinical

Clinical

Radiographic

Pathologic

Vessel size (nm)

Definition

CT/MRI unremarkable/with subcortical lesion < 15 mm that explains
acute symptoms, no cardioembolism, no ipsilateral large-vessel
stenosis > 50 %

CT/MRI with lesion in territory of penetrating vessel and < 20 mm that
explains acute symptoms, no focal pathology in parent artery

CT/MRI with small/deep lesion < 15 mm that explains acute symptoms,
stuttering symptoms, CT/MRI evidence of chronic LS/WMH/CMB/PVS

Recent small subcortical infarcts are DWI hyperintensities < 20 mm,
chronic lacunes are T2 hypointensities with hyperintense rim <15 mm

Type la old infarcts <20 mm with pan-necrotic cavitation and scattered
macrophages, Type lb incomplete infarcts

Definition

Arteriosclerosis 200-800 Microatheromatous plaques with foam cells
Arteriolosclerosis 40-150 Concentric hyaline thickening of vessel wall
Lipohyalinosis 40-300 Noninflammatory lipid and protein aggregation

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment; CCS: Causative Classification of Stroke; ASCOD: Atherosclerosis, Small vessel disease, Cardiac
pathology, Other Causes, Dissection; STRIVE: STandards for Reporting Vascular changes on nEuroimaging; LS: lacunar stroke; WMH: white matter

hyperintensity; CMB: cerebral microbleed; PVS: perivascular space.

1.1.4.3. Aterosclerosis cerebral

La aterosclerosis cerebral es una de las principales causas de ictus isquémico en todo el mundo.®

Representa casi el 10 % de los ictus isquémicos en los Estados Unidos® y hasta el 50 % de los ictus isquémicos

en Asia.% Se estima que la prevalencia real de la aterosclerosis cerebral es mayor de lo publicado. Esto se

debe a que las herramientas de diagnostico actuales tienden a infradiagnosticar las placas aterosclerdticas

no estendticas sintomaticas. De hecho, un estudio posmortem en pacientes con ictus isquémico encontrd una

alta prevalencia de placas aterosclerdticas no estendticas cerebrales. Casi el 6 % de éstas tenian trombos

superpuestos y, finalmente, se establecieron como causa del ictus isquémico.%

Los factores de riesgo de la aterosclerosis cerebral tanto sintomatica como asintomatica incluyen

edad, raza asiatica y negra, estilo de vida sedentario, tabaquismo, hipertensién, diabetes mellitus,

hiperlipidemia y sindrome metabdlico.®”
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Los mecanismos etiopatogénicos de ictus isquémico en la aterosclerosis cerebral incluyen la
embolizacion arterio-arterial, la enfermedad de pequefio vaso y la alteracién de la perfusiéon distal. En ciertos
casos, pueden coexistir mas de un mecanismo.®® Una placa aterosclerética asintomatica, puede
potencialmente ser sintomatica mediante tres mecanismos: la rotura de la placa, el hematoma intraplaca o
la formacion de trombos debido a las alteraciones hemodindmicas.®®% Esto conduce a embolismos arterio-
arteriales, oclusion de las arterias perforantes, estenosis progresiva de estos vasos y alteraciones en la
perfusion.

El patrén de isquemia en neuroimagen puede ayudar a inferir el mecanismo. Por ejemplo, un
infarto de territorio frontera puede implicar un deterioro de la perfusiéon como mecanismo; multiples
infartos corticales sugieren embolizacién; y un solo infarto profundo sugiere enfermedad de las arterias
perforantes. Al tratar a pacientes con aterosclerosis cerebral sintomatica, identificar el mecanismo tiene
importantes implicaciones terapéuticas.t®%

A lo largo de los afios, los avances en el diagnostico y el tratamiento de la aterosclerosis cerebral
han conducido a una reduccién de las tasas de ictus isquémico.”” Sin embargo, el riesgo de recurrencia del
ictus isquémico sigue siendo elevado y alcanza el 12 % en el primer afio a pesar de un tratamiento médico
optimo.7%”! La terapia médica sigue siendo el tratamiento preventivo de eleccion. Esto incluye, como se ha
mencionado anteriormente, el tratamiento antiplaquetario, el control de los factores de riesgo y cambios en

el estilo de vida.

1.1.5. SISTEMAS DE CLASIFICACION DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

A pesar de los grandes avances en las técnicas de diagnostico, la etiologia del ictus isquémico agudo
sigue siendo poco clara en un porcentaje significativo de pacientes. Como resultado, en las tltimas décadas

han surgido diferentes clasificaciones etioldgicas de ictus isquémicos como se recogen en la tabla 5.
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Tabla 5. Sistemas de clasificacién del ictus isquémico agudo.

Sistemas de clasificacion del ictus isquémico agudo

National Institute for Neurological Disorders and Blindness (NINDB), 195872

Harvard Cooperative Stroke Registry, 197873

Stroke Data Bank, 198874
The Laussane Stroke Registry, 198875

Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST), 1993%

Baltimore Washington, 199576

Clasificacion del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafola de Neurologia
(GEECV/SEN), 19987

Stop-Stroke Study TOAST (SSS-TOAST), 20057

Modified-TOAST, 20077

Causative Classification System (CCS), 20075680

The A-S-C-O [A for atherosclerosis, S for small vessel disease, C for cardiac source, O for other cause] (phenotypic) classification of stroke,
20098

Chinese ischemic stroke classification (CISS), 201182

The A-5-C-O-D [A for atherosclerosis, S for small vessel disease, C for cardiac source, O for other cause, D for dissection] Phenotyping of
Ischemic Stroke (Updated ASCO Phenotyping), 201357

Subtypes of Ischaemic Stroke Classification System (SPARKLE), 201483

La mayoria de las clasificaciones se basan en criterios fenotipicos o causales, existiendo una
multitud de criterios publicados por diferentes autores.

Las clasificaciones fenotipicas tienen el objetivo de describir las patologias subyacentes
concurrentes, sin destacar la etiologia mas probable del ictus isquémico, mientras que las clasificaciones
causales se centran en establecer la causa mas probable, descuidando las posibles enfermedades asociadas.®
Las clasificaciones fenotipicas categorizan a los pacientes en mas de un subtipo etioldgico asignando a cada
uno de ellos un grado de probabilidad causal. Ejemplos de clasificaciones fenotipicas son la clasificacion de
Baltimore-Washington y la clasificacion A-S-C-O.8! Las clasificaciones causales mas utilizadas son la
clasificacion TOAST®, The Laussane Stroke Registry,”> y en Espana la clasificacion GEECV/SEN.”” Estas
clasificaciones consideran tinicamente la causa mas probable del ictus e ignoran otras posibles causas

coexistentes.8
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1.1.5.1. Sistemas de clasificacion del ictus isquémico agudo: TOAST

La clasificacion TOAST,* clasificacion de tipo causal, es el sistema mas utilizado en todo el mundo
para establecer la etiologia del ictus isquémico. Distingue 5 subtipos (Tablas 6 y 7). Cada subtipo de ictus
isquémico tiene sus factores de riesgo®, tasa de recurrencia®, y supervivencia® caracteristicos que difieren
con otros subtipos.

Esta clasificacion fue implementada para el estudio ORG 10172 para el tratamiento de ictus
isquémicos agudos.”® A pesar de que este estudio no fue concluyente,* esta clasificacion comenzé a utilizarse
para un gran numero de estudios epidemiolégicos,® de intervencién,¥” y de evaluacion de factores de
riesgo®* y de pronostico.”! Ademas se comenz6 a utilizar tanto para el ictus isquémico agudo como para el
AIT.*? Sin embargo, a pesar de ser muy utilizada debido a su relativa sencillez, existen numerosas
controversias respecto a su fiabilidad y validez.#2°%% La fiabilidad varia entre subtipos. En este sentido, la
fiabilidad es alta para la aterosclerosis y el embolismo cardiaco pero baja para los ictus lacunares y los ictus
de causa indeterminada.**

Respecto al ictus lacunar, la menor fiabilidad y validez de esta clasificacion se debe a los criterios
diagnosticos que rigen esta entidad. El punto de corte de 15 mm se consideraba tradicionalmente el limite
de tamarfio superior de los infartos lacunares, segtn los estudios de TC. Sin embargo, los estudios de RM
han demostrado que en la fase aguda los infartos lacunares pueden llegar hasta los 20 mm en las secciones
axiales y, por lo tanto, no es valido un criterio estricto de tamafo.”> Ademas, varios estudios han demostrado
las limitaciones de los sindromes clinicos lacunares en la prediccion de los infartos relacionados con la
OPV.%%7 Potter et al. observaron que el 23 % de los pacientes con un sindrome cortical sufrieron un infarto
lacunar agudo, mientras que el 16 % de los pacientes con un sindrome lacunar sufrieron un infarto cortical
agudo.” Estos resultados indican que si excluyésemos las pruebas de RM, el diagndstico de la enfermedad
por OPV no seria preciso.”® Ademas, segtin esta clasificacion, las lesiones isquémicas de > 15 mm se incluirian
en el grupo de ictus de causa no determinada.”

Los estrictos criterios de la enfermedad por OPV y la necesidad de identificar un mecanismo
podrian complicar ain mas la clasificacion de los infartos subcorticales. Estudios recientes concluyen que la

oclusion dela rama dela arteria asociada a placas aterosclerdticas de la arteria parental puede causar infartos
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subcorticales tinicos, siendo en numerosas ocasiones, radioldgicamente indistinguibles de los infartos
lacunares.1%

Debido a estos errores de clasificacién, la categoria de ictus de origen indeterminado esta
sobredimensionada. Por un lado, los ictus lacunares de > 15 mm se incluyen en este grupo. Por otro lado, en
muchos pacientes con ictus isquémico no se diagnostican fuentes cardioembdlicas de riesgo moderado por
ausencia de la realizacion de ecocardiografia transesofagica.'?"1%2 Por todo ello, ciertos pacientes podrian ser
asignados erréoneamente a la categoria indeterminada debido a dos causas identificadas (ictus lacunar y
fuente cardiaca cardioembdlica).#?1% También se ha documentado que la fiabilidad y validez de esta
clasificacion varian en funcién de la experiencia clinica del médico y dela gravedad del ictus.®>'% Basandose
en los criterios de la clasificacion TOAST, el ictus isquémico puede agruparse en 5 subtipos principales de

patologia o etiologia (tablas 6 y 7).

Tabla 6. Clasificacion TOAST. Tabla adaptada de Adams HPJ et al. Stroke, 1993.5

Features of TOAST Classification of Subtypes of Ischemic Stroke

Subtypes

L -art Small-art Oth
Features arge-ar ery' Cardioembolism ma a.r ey er
atherosclerosis occlusion cause
Clinical

Cortical or cerebellar
dysfunction

Lacunar syndrome - - + +/-

Imaging

Cortical, cerebellar, brain
stem, or subcortical infarct > + + - +/-
1.5 cm

Subcortical or brain stem
infarct<1.5 cm

Tests

Stenosis of extracranial
internal carotid artery

Cardiac source of emboli - + - -

Other abnormality on tests - - - +
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Tabla 7. Actualizacion de la clasificacion TOAST. Tabla adaptada de Adams HP et al. Stroke, 2015.105

Subtypes of Ischemic Stroke. TOAST Classification

Large artery atherosclerosis

Small artery occlusion (lacune)

Cardioembolism

Extracranial orintracranial disease

Higher orlower risk cardiac lesions

Other demonstrated cause

Undetermined cause (cryptogenic)

Nonatherosclerotic vasculopathies
Prothrombotic disorders
Incomplete evaluation for cause
Diagnostic studies were negative

> 2 conflicting causes found

Varias clasificaciones modificadas de la TOAST (SSS-TOAST”8, CCS¥) (tablas 8 y 9) han actualizado

parcialmente los criterios de clasificaciéon y han resuelto los problemas previamente mencionados, pero la

complejidad de los algoritmos y los requisitos diagnosticos siguen impidiendo el uso actual de estos

sistemas. Esto enfatiza la conveniencia y la simplicidad del sistema original TOAST, que son probablemente

las cualidades mas importantes de esta clasificacién ampliamente utilizada.

Tabla 8. Clasificacion SSS-TOAST. Tabla adaptada de Ay H et al. Ann Neurol, 2005.7

SSS-TOAST Classification

Stroke Mechanism

Level of
confidence

Criteria

Large artery
atherosclerosis

Evident

Either occlusive or stenotic (> 50 % diameter reduction) vascular disease judged to
be due to atherosclerosis in the clinically relevant extracranial or intracranial
arteries, and

The absence of acute infarction in vascular territories other than the stenotic or
occluded artery

Probable

Possible

Prior history of one or more transient monocular blindness (TMB), transient
ischemic attacks (TIAs), or stroke from the territory of index artery affected by
atherosclerosis within the last month, or

Evidence of near-occlusive stenosis or nonchronic complete occlusion judged to
be due to atherosclerosis in the clinically relevant extracranial or intracranial
arteries (except for the vertebral arteries), or

The presence of ipsilateral and unilateral internal watershed infarctions or
multiple, temporally separate, infarctions exclusively within the territory of the
affected artery

The presence of an atherosclerotic plaque protruding into the lumen and causing
mild stenosis (< 50 %) in a clinically relevant extracranial or intracranial artery and
prior history of two or more TMBs, TIAs, or strokes from the territory of index
artery affected by atherosclerosis, at least one event within the last month, or
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Cardio-aortic
embolism

Evident

1. Introduccion

evidence for evident large artery atherosclerosis in the absence of complete
diagnostic investigation for other mechanisms

The presence of a high-risk cardiac source of cerebral embolism

Probable

Possible

Evidence of systemic embolism, or

Presence of multiple acute infarctions that have occurred closely related in time
within both right and left anterior or both anterior and posterior circulations in
the absence of occlusion or near-occlusive stenosis of all relevant vessels; other
diseases that can cause multifocal ischemic brain injury such as vasculitides, vas-
culopathies, and hemostatic or hemodynamic disturbances must not be present

The presence of a cardiac condition with low or uncertain primary risk of cerebral
embolism, or

Evidence for evident cardioaortic embolism in the absence of complete diagnostic
investigation for other mechanisms

Small artery
ocdusion

Other causes

Evident

Probable

Possible

Evident

Imaging evidence of a single clinically relevant acute infarction less than 20mm in
greatest diameter within the territory of basal or brainstem penetrating arteries in
the absence of any other pathology in the parent artery at the site of the origin of
the penetrating artery (focal atheroma, parent vessel dissection, vasculitis,
vasospasm, and so on)

The presence of stereotypic lacunar TIAs within the past week

Presenting with a classical lacunar syndrome in the absence of imaging that is
sensitive enough to detect small infarctions, or

Evidence for evident small artery occlusion in the absence of complete diagnostic
investigation for other mechanisms

Presence of a specific disease process that involves clinically appropriate brain
arteries

Probable

Possible

A specific disease process that has occurred in clear and close temporal relation to
the onset of brain infarction such as arterial dissection, cardiac or arterial surgery,
and cardiovascular interventions

Evidence for an evident other cause in the absence of complete diagnostic
investigation for mechanisms listed above

Undetermined
causes

Unknown (no
evident, probable,
or possible criteria
for the causes
above)

Unclassified

Cryptogenic embolism: 1. Angiographic evidence of abrupt cutoff consistent with
a blood clot within otherwise angiographically normal looking intracranial
arteries, or 2. Imaging evidence of complete recanalization of previously occluded
artery, or 3. Presence of multiple acute infarctions that have occurred closely
related in time without detectable abnormality in the relevant vessels

Other cryptogenic: those not fulfilling the criteria for cryptogenic embolism

Incomplete evaluation: absence of diagnostic tests that, up to the examiner’s
judgment, would have been essential to uncover the underlying cause

The presence of more than one evident mechanism where there is either probable
evidence for each or no probable evidence to be able to establish a single cause
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Tabla 9. Clasificacion CCS. Tabla adaptada de Ay H et al. Stroke, 2007.5

CCS Classification Of Ischemic Stroke Etiology

Criteria

Either occlusive or stenotic (> 50 % diameter reduction or <50 % diameter reduction
with plaque ulceration or thrombosis) vascular disease judged to be caused by
atherosclerosis in the clinically relevant extracranial or intracranial arteries, or

The absence of acute infarction in vascular territories other than the stenotic or
occluded artery

History of > 1 transient monocular blindness (TMB), TIA, or stroke from the territory
of index artery affected by atherosclerosis within the last month, or

Evidence of near-occlusive stenosis or nonchronic complete occlusion judged to be
caused by atherosclerosis in the clinically relevant extracranialor intracranial
arteries (except for the vertebral arteries), or

The presence of ipsilateral and unilateralinternal watershed infarctions or multiple,
temporally separate,infarctions exclusively within the territory of the affected artery

The presence of an atherosclerotic plaque protruding into the lumen and causing
mild stenosis (< 50 %) in the absence of any detectable plaque ulceration or
thrombosis in a clinically relevant extracranial or intracranial artery and history of
>2 TMB, TIA,or stroke from the territory of index artery affected by atherosclerosis,
at least 1 event within the last month, or

Evidence for evident large artery atherosclerosis in the absence of complete
diagnostic investigation for other mechanisms

The presence of a high-risk cardiac source of cerebralembolism, or
Evidence of systemic embolism, or

The presence of multiple acute infarctions that have occurred closely related in time
within both right and left anterior or both anterior and posterior circulations in the
absence of occlusion or near-occlusive stenosis of all relevant vessels. Other diseases
that can cause multifocal ischemic brain injury such as vasculitides, vasculopathies,
and haemostatic or hemodynamic disturbances must not be present

The presence of a cardiac condition with low or uncertain primary risk of cerebral
embolism, or

Evidence for evident cardio-aortic embolism in the absence of complete diagnostic
investigation for other mechanisms

Imaging evidence of a single and clinically relevant acute infarction < 20 mm in
greatest diameter within the territory of basal or brainstem penetrating arteries in
the absence of any other pathology in the parent artery at the site of the origin of the
penetrating artery (focal atheroma, parent vessel dissection, vasculitls, vasospasm,
etc)

The presence of stereotypic lacunar transient ischemic attacks within the past week,
or

The presence of a classical lacunar syndrome

Stroke Level of
Mechanism Confidence
Evident
Probable
Large artery
atherosclerosis
Possible
Evident
Probable
Cardio-aortic
embolism
Possible
Evident
Small artery
. Probable
occlusion
Possible

Presenting with a classical lacunar syndrome in the absence of imaging that is
sensitive enough to detect small infarctions, or

Evidence for evident small artery occlusion in the absence of complete diagnostic
investigation for other mechanisms
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1. Introduccion

The presence of a specific disease process that involves clinically appropriate brain

Evident .
arteries
A specific disease process that has occurred in clear and close temporal or spatial
Other causes Probable relationship to the onset of brain infarction such as arterial dissection,cardiac or
arterial surgery,and cardiovascular interventions
. Evidence for an evident other cause in the absence of complete diagnostic
Possible . - . .
investigation for mechanisms listed above
Unknown
Angiographic evidence of abrupt cut-off consistent with a blood clot within
otherwise angiographically normal looking intracranial arteries, or
Cryptogenic
yP . & Imaging evidence of complete recanalizatlon of previously occluded artery, or
embolism
. The presence of multiple acute infarctions that have occurred closely related in time
Undetermined . -
C without detectable abnormality in the relevant vessels
auses

Other cryptogenic  Those not fulfilling the criteria for cryptogenic embolism

I let
ncomprete would have been essential to uncover the underlying etiology

The absence of diagnostic tests that, under the examiner's judgment, their presence

Unclassified
nclassitie for each, or no probable evidence to be able to establish a single cause

The presence of > 1 evident mechanism in which there is either probable evidence

1.1.6. FISIOPATOLOGIA DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

La disminucién del flujo sanguineo secundario a uno o varios de los mecanismos antes expuestos
produce alteraciones que concluyen en la muerte celular.3¢1% Estos cambios tardan en desarrollarse de min
a dias.

El tamafio del area isquémica depende del tiempo e intensidad de la hipoperfusion y del nivel de
flujo colateral. El poligono de Willis es una fuente potencial de flujo colateral. Sin embargo, la fuente mas
relevante clinicamente de colaterales en la mayoria de los pacientes son las anastomosis leptomeningeas.!””
Esta capacidad de compensacion varia entre individuos, probablemente debido a factores genéticos y
ambientales, asi el nimero de anastomosis leptomeningeas difiere entre un paciente y otro.'%1® Pacientes
con buen flujo colateral presentan una progresién mas lenta del infarto, frente a aquellos con escasa
circulacién colateral en los que el desarrollo del infarto es mas rapido y, como consecuencia, en la mayoria
de las ocasiones, el area isquémica es de mayor tamafio.!07108

En el area infartada, es posible diferenciar dos zonas, la zona central que constituye el nticleo del

infarto, del inglés core que se corresponde a un area de tejido irreversiblemente dafiada, y la zona periférica
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o de penumbra isquémica,''’ que se corresponde con el tejido cerebral hipoperfundido que rodea el nacleo
del infarto. Esta zona de tejido «en riesgo» es clinicamente muy importante porque es potencialmente
salvable con una revascularizacién temprana.®6107.109

Una vez que se ocluye un vaso sanguineo (o disminuye de manera critica el aporte de oxigeno), se
desencadenan en la zona afecta, un conjunto de procesos a nivel celular y molecular que llevan a la muerte
celular por necrosis o apoptosis.!%111-113 Tras la interrupcion del aporte sanguineo, lo primero que se produce
es un déficit de glucosa y oxigeno que impide a las células neuronales mantener su actividad eléctrica y
mantener sus gradientes i6nicos normales. La despolarizacion de las neuronas conduce a una liberacion
excesiva de glutamato que da como resultado la entrada de calcio a la célula. Este proceso denominado
excitotoxicidad estd mediado principalmente a través de las vias glutamatérgicas que involucran a los
receptores de N-metil-D-aspartato, receptores de acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico, y
receptores de kainato.

El aumento del calcio intracelular desencadena a su vez un dafio en las mitocondrias, la activacion
de radicales libres como el oxido nitrico, de fosfolipasas y proteasas. Las alteraciones a nivel mitocondrial y
el aumento en la produccién de acido nitrico favorecen la apoptosis. Los productos liberados como
consecuencia de la muerte celular activan la inflamacion, un proceso que tiene tanto un efecto positivo, ya
que favorece el aumento de flujo hacia la region isquémica, como negativo, ya que favorece la liberacion de

calcio en el area afecta que aumenta el dafio celular.

= Laformacién de proteasas en el drea isquémica favorece la pérdida de la integridad vascular y a la
rotura de la barreta hematoencefalica favoreciendo el edema cerebral que puede aumentar los
efectos de la isquemia por compresion. En el ictus se producen dos tipos de edema:
1. Citotoxico. Causado por la alteracion en el transporte de iones de sodio y calcio a través de la
membrana que se produce en el drea infartada como consecuencia de el déficit de adenosin
trifosfato, del inglés, adenosine triphosphate (ATP).
2. Vasogénico. Producido por dafo en las células endoteliales que favorece el acimulo de

moléculas en el espacio extracelular.
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En la figura 2 se recogen lo distintos fendmenos que se producen en las células del area

isquémica® y en la figura 3 la distribucion de estos procesos a lo largo del tiempo.!%
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Figura 2. Cambios celulares en la zona isquémica. Figura adaptada de Campbell BCV et al. Nat Rev Dis Prim. 2019.3
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Excitoxicity Blood-brain barrier dysfunction

Lol Oxidative stress

Impact on final ischemic cerebral damage
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-
'

-

Minutes

Figura 3. Distribucion en el tiempo de los distintos procesos que acontecen en el 4rea isquémica. Figura adaptada de

Brouns R et al. Clin Neurol Neurosurg, 2009.106
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1.2. PRESENTACION CLINICA DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

El sintoma fundamental en el ictus cerebral isquémico es un déficit neurolégico de instauracion
brusca. Segtin el drea afectada los sintomas clinicos varian notablemente. Asi, segtin la topografia del ictus
se distinguen distintos sindromes (tabla 10). En la tabla 11 se muestran los hallazgos clinicos mas

caracteristicos segtin el vaso ocluido.!!*

Tabla 10. Sindromes clinicos segun la topografia del ictus isquémico. Tabla adaptada de Balami JS et al. QJM, 2013.115

Acute Ischemic Stroke Syndromes

1. Brain stem syndromes
Dorsolateral medullary syndrome of Wallenberg
Anterior inferior cerebellar artery syndrome (lateral pontine syndrome)
Medial medullar syndrome of Dejerine
Hemimedullary (Reinhold’s) syndrome
Superior cerebellar artery syndrome
The ‘locked-in” syndrome (ventral pontine sindrome)
Ondine’s syndrome
The ‘top-of-the-basilar’ syndrome
2. Thalamic syndromes

The thalamic pain syndrome (Dejerine-Roussy syndrome)

3. Horner’s syndrome

4. Alien hand syndrome

5. Acute spinal cord syndromes
Anterior spinal artery syndrome
Posterior spinal artery syndrome
Brown Sequard syndrome

Complete spinal cord transection
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Tabla 11. Hallazgos clinicos segun el vaso ocluido. Tabla adaptada de Demaerschalk BM et al. Mayo Clin Proc, 2020.114

Clinical Symptoms in Acute Ischemic Stroke

Arterial Distribution

Common Signs

Left middle cerebral artery

Aphasia, right hemiparesis/hemisensory disturbance, right homonymous hemianopia,
left head and gaze preference

Right middle cerebral artery

Left posterior cerebral

Right posterior cerebral

Vertebrobasilar

Penetrating artery

(ie, lacunar syndromes)

(A) Internal capsule/corona
radiata

(B)Ventral pons

(C) Thalamus

Left hemispatial neglect, left hemiparesis/hemisensory disturbance, left homonymous
hemianopia, right head and gaze preference, anosognosia

Right visual field defect impaired' reading with intact writing (alexia without agraphia),
poor artery color naming, right hemisensory disturbance

Left visual field defect visual neglect, left hemisensory disturbance artery

Dizziness, vertigo, nausea, diplopia, quadripamsis, crossed motor or sensory findings
(ipsilateral face, contralateral body), truncal or limb ataxia, visual loss/dimming, impaired
consciousness

(A, B) Contralateral hemiparesis alone (pure motor stroke) OR contralateral hemiparesis
+ ataxia out of proportion to weakness (ataxic-hemiparesis); no cortical signs . (C)
Contralateral sensory loss alone (pure sensory stroke); no cortical signs

Sin embargo, estos hallazgos son, a menudo, inespecificos. Hasta el 30 % de los pacientes

inicialmente etiquetados como ictus isquémico agudo corresponden, en realidad, a otras etiologias.!'® En la

tabla 12, se muestran aquellos procesos que pueden simular un ACV.
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Tabla 12. Diagndstico diferencial del ictus isquémico agudo. Tabla adaptada de Caplan LR, Overview of the evaluation
of stroke. UpToDate.!”

Acute Ischemic Stroke. Differential Diagnosis

Migraine aura

Seizure with postictal paresis (Todd paralysis), aphasia, or neglect

Central nervous system tumor or abscess
Cerebral venous thrombosis

Functional deficit (conversion reaction)

Hypertensive encephalopathy

Head trauma
Mitochondrial disorders (mitocondrial encephalopathy lactic acidosis stroke-like episodes)

Multiple sclerosis

Posterior reversible encephalopathy syndrome
Reversible cerebral vasoconstriction syndromes
Spinal cord disorder (compressive myelopathy, spinal dural arteriovenous fistula)

Subdural hematoma

Syncope, Systemic infection
Toxic-metabolic disturbance (hypoglycemia, exogenous drug intoxication)

Transient global amnesia

Viral encephalitis (herpes simplex encephalitis)

Wemicke encephalopathy

1.2.1. EVALUACION CLINICA DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

El ictus isquémico agudo es una emergencia médica, en la que el tiempo de diagndstico es un
elemento fundamental «cada minuto supone la pérdida de aproximadamente 2 millones de neuronas:
tiempo es cerebro».’® Por ello se han desarrollado equipos multidisciplinares que incluyen médicos de
urgencias, neurdlogos, neurorradidlogos, farmacdlogos, neurointervencionistas, neurocirujanos, personal
de enfermeria y técnicos de radiodiagndstico.'#1” Asimismo, se han creado protocolos cuyo objetivo es
reducir al maximo el tiempo diagnostico e instaurar el tratamiento mas adecuado segun la situacion el
paciente.’?12! En la consecucidon de este objetivo la clinica y las pruebas de imagen juegan un papel

esencial. 122126
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Siguiendo la guias publicadas por la AHA/ASA,'? Ia historia clinica debe recoger una valoracién
de la gravedad del ictus isquémico. La escala propuesta por esta asociacion es la del National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS).1201%7 Para alcanzar una mayor difusion y su uso rutinario en las unidades de
ictus, esta escala fue adaptada al espafiol.'?® La utilizacion de estas escalas sirve para cuantificar la afectacion
inicial y para medir e identificar fluctuaciones clinicas durante las hora y dias posteriores.

La escala del NIHSS es una de las mas utilizadas, pero requiere cierto nivel de entrenamiento.

Asimismo, existen otras versiones simplificadas y adaptadas para el &mbito prehospitalario (tablas 13 y14).

Tabla 13. Escalas clinicas para la cuantificacién de la gravedad del ictus isquémico agudo.

Acute Ischemic Stroke Predictive Scales

Los Angeles Motor Scale (LAMS)

Rapid Arterial Occlusion Evaluation (RACE)
Cincinnati Stroke Triage Assessment Tool prediction (C-STAT)

Prehospital Acute Stroke Severity (PASS)

Gaze-Face-Arm-Speech-Time (G-FAST)

Field Assessment Stroke Triage for Emergency Destination (FAST-ED)

Gaze, facial asymmetry, level of consciousness, extinction/inattention scales for symptomatic large anterior vessel occlusion (sSLAVO)
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Tabla 14. National Institutes of Health Stroke Scale. Gravedad del ictus isquémico. Tabla adaptada de Powers W] et al.

Stroke, 2019.120
National Institutes of Health Stroke Scale
Title Score Response
Level of consciousness 0 Alert
1 Drowsy
2 Obtunded
3 Coma/unresponsive
Orientation questions (2) 0 Answers both correctly
1 Answers 1 correctly
2 Answers neither correctly
Response to commands (2) 0 Performs both tasks correctly
1 Performs 1 task correctly
2 Performs neither
Gaze 0 Normal horizontal movements
1 Partial gaze palsy
2 Complete gaze palsy
Visual fields 0 No visual field defect
1 Partial hemianopia
2 Complete hemianopia
3 Bilateral hemianopia
Facial movement 0 Normal
1 Minor facial weakness
2 Partial facial weakness
3 Complete unilateral palsy
Motor function (arm) 0 No drift
a. Left 1 Drift before 10 s
b. Right 2 Falls before 10 s
3 No effort against gravity
4 No movement
Motor function (leg) 0 No drift
a. Left 1 Drift before 5 s
b. Right 2 Falls before 5 s
3 No effort against gravity
4 No movement
Limb ataxia 0 No ataxia
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Tabla 14. Continuacién.

1 Ataxia in 1 limb

2 Ataxia in 2 limbs
Sensory 0 No sensory loss

1 Mild sensory loss

2 Severe sensory loss
Language 0 Normal

1 Mild aphasia

2 Severe aphasia

3 Mute or global aphasia
Articulation 0 Normal

1 Mild dysarthria

2 Severe dysarthria
Extinction or inattention 0 Absent

1 Mild loss (1 sensory modality lost)

2 Severe loss (2 modalities lost)
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1.3. TECNICAS RADIOLOGICAS EN EL DIAGNOSTICO DEL ICTUS ISQUEMICO

AGUDO

Tal y como ha sido descrito anteriormente, el ictus isquémico agudo se produce debido a una
disminucién o completa interrupcién del aporte sanguineo a un area del cerebro. Este proceso se puede
manifestar como un ictus isquémico o un AIT. En el caso de la rotura de un vaso se desarrollaria una
hemorragia parenquimatosa o HSA y constituiria un ACV hemorragico.

Respecto a las pruebas de imagen, es necesario realizarlas tan rapidamente como sea posible;'? ya

que los hallazgos permitiran seleccionar y redirigir a los pacientes para una terapia u otra.!2#%

1.3.1. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La TC con todas sus aplicaciones es, probablemente, la herramienta de imagen mas valiosa para el
diagnostico de muchas enfermedades agudas. Asi, la técnica de imagen mas empleada para el diagnéstico
del ictus isquémico agudo debido a su alta disponibilidad es la TC, incluyendo la TC sin contraste (TCSC),
la angiografia por TC (Angio-TC) y la perfusion por TC (PTC). Su alta sensibilidad, efectividad y rapidez ha
hecho que el uso de la TC haya crecido exponencialmente durante la tltima década, una tendencia que
parece continuar. Sin embargo, como se expondra a continuacion, la secuencia de difusion por RM es

considerada la secuencia de referencia para el diagnoéstico preciso de la isquemia.
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= El diagnéstico clinico del ictus isquémico es inexacto debido a la gran cantidad de causas que
pueden asemejar un sindrome similar al infarto isquémico agudo. Por ello, el papel de la TC
inmediata en el diagnostico del infarto cerebral agudo es doble:
1. Diagnosticar o excluir HIC, ya que las causas, el tratamiento, y el prondstico de un ACV
hemorragico primario difiere por completo de los de la isquemia cerebral.
2. Identificar la presencia de una lesién estructural subyacente, como un tumor o una malformacién

vascular, que puedan imitar clinicamente un ictus isquémico.

1.3.1.1. Tomografia computarizada sin contraste

La TCSC, por su accesibilidad y rapidez, es la primera prueba de imagen en la evaluacién de los
pacientes con sospecha de ictus isquémico en la mayoria de los centros.'?'1231% La TCSC ayuda a diferenciar
el ictus isquémico de muchos de sus imitadores y a descartar hemorragias cerebrales con sensibilidades y
especificidades superiores al 95 %.12!

Los hallazgos parenquimatosos resultado de la isquemia pueden ser detectados tan pronto como
en las primeras 3 h en los ictus isquémicos que afectan a la arteria cerebral media (ACM).1?>123 E] aumento
del agua intracelular (edema citotdxico) que se produce en las primeras fases del infarto se manifiesta como
una disminucién de la atenuacion en el drea infartada que da lugar a una pérdida de la diferenciaciéon
sustancia gris-sustancia blanca y puede acompanarse de un efecto masa con borramiento de los surcos
cerebrales. Varios autores!?"122 han descrito una mejora en la deteccién de estas diferencias en la densidad,
o efecto masa cuando se realizan modificaciones en la ventana y el nivel y se utilizan ademas de los axiales,

cortes sagitales y coronales. Figura 4.
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Figura 4. Representacion gréfica de infarto isquémico y area hemorragica. Se identifica pérdida de la diferenciacion
sustancia gris-sustancia blanca en el territorio de la ACM derecha, asi como representaciéon grafica de hemorragia
parenquimatosa en la region opercular izquierda.

Ademas la TCSC puede detectar el trombo en el interior del vaso: «signo del vaso hiperdenso»; un
hallazgo muy especifico aunque, poco sensible porque otros procesos como el aumento del nivel del
hematocrito en la ACM o una calcificacion en la pared del vaso, pueden producir una imagen similar.12>123

Con el TCSC y en aproximadamente el 50 % de los pacientes se puede detentar un fendmeno
conocido como fogging' que ocurre durante la primera semana tras un ictus isquémico. Se produce por una
recuperacion paulatina de la densidad normal en el drea isquémica. A medida que pasa el tiempo, la pérdida
de la diferenciacién sustancia gris-sustancia blanca comienza a mejorar. Estos hallazgos se observan en la
TCSC y representan una fase transitoria de la evolucién del ictus isquémico. Se produce aproximadamente
a las 2 a 3 semanas después de un infarto, el cértex cerebral recupera una densidad casi normal y las
imagenes en este momento pueden provocar confusion.'® Se cree que esto ocurre como resultado de varios
procesos que tienen lugar simultdneamente, incluida la migraciéon de macréfagos cargados de lipidos y
leucocitos al tejido infartado, proliferacion de capilares, extravasacion de globulos rojos desde los capilares
dafnados y disminucién del edema citotoxico.!3"13313¢ En caso de duda, la administracién de contraste

intravenoso ayuda a delimitar la region del infarto, ya que ésta captara contraste.'!
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1.3.1.1.1. Alberta Stroke Program Early CT Score

El Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS), desarrollado en el afio 2000, es un método para
evaluar la extension de los cambios isquémicos en el territorio de la ACM y para estimar el pronéstico del
paciente tras un ictus isquémico.'%

El analisis se realiza sobre dos cortes axiales de la TCSC. El primero a nivel del talamo y ganglios
delabase (plano A) y el segundo adyacente al borde superior de los ganglios de la base, sin que se visualicen
los mismos (plano B). En los dos planos, el territorio de la arteria cerebral media se divide en 10 regiones,
valorando cada una en 1 punto. Plano A: M1: region cortical anterior de la ACM; M2: region cortical lateral
al ribete insular; M3: regidn cortical posterior de la ACM; y M4, M5, M6: region cortical anterior, lateral y
posterior de la ACM. Aproximadamente 2 cm por encima de M1, M2, M3, respectivamente se localiza el
plano B: M7: nticleo lenticular; M8: cabeza del niicleo caudado; M9: brazo posterior de la capsula interna y

M10: ribete insular. Figura 5.

Figura 5. Alberta Stroke Program Early CT Scale system. Figura adaptada de Barber PA et al. Lancet, 2000.1%

A: anterior; P: posterior; C: caudado; L: lenticular; CI: capsula interna.

Se sustrae un punto por cada regién donde se aprecia un cambio isquémico precoz. Una puntuacién
ASPECTS de 10 significa que la TCSC es normal. Una puntuacién de 0 implica una afectacion difusa de todo
el territorio de la ACM. Tradicionalmente, se describe que una puntuacién ASPECTS inferior o igual a 7 se

asocia a una morbimortalidad elevada y mala recuperacién funcional.’® El riesgo de hemorragia
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intracraneal (HIC) siguiendo la terapia trombolitica es mayor si la puntuacién es igual o menor de 7.1% Una
puntuaciéon mayor de 5 se ha determinado como punto de corte para elegir pacientes candidatos a TM.!%

La escala ASPECTS se popularizo tras probarse que la TM es efectiva para el tratamiento de
pacientes con una OGV incluso mas alld de las ventanas de tiempo aplicables para la administracion
intravenosa de rtPA."1% En varios de los grandes estudios de casos y controles, prospectivos y
aleatorizados que finalmente, llevaron al establecimiento de la trombectomia como un procedimiento
estandar, se utiliz6 una puntuaciéon ASPECTS mayor o igual a 6 como criterio de inclusion. Por esta razon,
la mayoria de las guias para el tratamiento endovascular, tanto nacionales como internacionales, incluyen
la escala ASPECTS como criterio de inclusion. Asi, la guia de la AHA/ASA proporciona una evidencia de
nivel IA para la TM en pacientes en el periodo de ventana inicial (< 6 h) con una puntuaciéon ASPECTS
mayor o igual a 6.120140

Por lo tanto, una cuantificacion precisa en la escala ASPECTS es de relevancia clinica. Sin embargo,
uno de los principales problemas del ASPECTS, es la variabilidad entre observadores.!35141.142 En la mayoria
de los estudios que demostraron la superioridad de la TM frente al tratamiento médico, se utilizo la escala
ASPECTS para cuantificar el grado de isquemia temprana.>614

El tiempo influye en la visibilidad del cambio isquémico.'?21? Partiendo de esta premisa, Naylor et
al.’¥! plantearon la hipétesis de que la escala de ASPECTS en tiempos hiperagudos no era una medida fiable
para la seleccion de pacientes para terapias de reperfusion. Consideraron el periodo hiperagudo, desde que
se inician los sintomas hasta que se realiza la TCSC. Este estudio concluyo un bajo nivel de acuerdo entre
evaluadores y, por lo tanto, una precisién pronostica baja, en periodos tempranos. Este estudio reitera la
dificultad y variabilidad en la cuantificaciéon de la isquemia utilizando la escala ASPECTS en periodos
hiperagudos.'*! Asi, el uso de la escala ASPECTS para seleccionar pacientes para revascularizaciéon en
ventanas de tiempo tempranas podria no ser recomendable.

En la actualidad, existen varios softwares de reconstruccién automatica y evaluaciéon basada en la
inteligencia artificial (IA) disponibles para calcular automaticamente la puntuacién ASPECTS en la TCSC.
Algunos de estos software son el e-ASPECTS (Brainomix, Oxford, Reino Unido) y el RAPID ASPECTS
(iSchemaView, California, Estados Unidos).1#414>

Recientemente, se ha publicado un estudio que compara la variabilidad inter-observador en la

cuantificaciéon de la puntuacién ASPECTS entre neurorradiélogos expertos y un software de reconstruccion
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automatica.'¥ Este estudio mostré una mayor concordancia entre el software de reconstrucciéon automatica
con una puntuaciéon de consenso que la obtenida por radidlogos expertos, sobretodo en isquemia del
territorio de la ACM.

En conclusién, la TCSC es, sin duda, la técnica de eleccidn para el diagnoéstico y exclusion del ictus
isquémico agudo en la urgencia. Por lo tanto, los signos radiologicos deben ser bien conocidos por los
encargados de la evaluacion inicial del paciente. En la tabla 15 se resumen los datos a evaluar en pacientes

con ictus isquémico.

Tabla 15. Signos caracteristicos en la TCSC para evaluar rapidamente a los pacientes que presentan un ictus isquémico
agudo. Tabla adaptada de Menon et al. Contin Lifelong Learn Neurol, 20204

Imaging Features On Noncontrast CT To Rapidly Assess Patients Presenting With Acute Stroke

Any intracerebral, intraventricular, subarachnoid, subdural, or extradural hemorrhage

Eye deviation
Hyperdense artery sign

Early ischemic changes (obscuration of lentiform nucleus, insular ribbon sign, loss of gray-white differentiation of surface
cortex)

Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) (good 8-10, intermediate 5-7, poor 0-4)

1.3.1.2. Angiografia por tomografia computarizada

Las principales utilidades de la Angio-TC son la identificacion del lugar de la oclusion, la
planificacion del tratamiento endovascular (morfologia del vaso, presencia o ausencia de calcificaciones o
aneurismas) y la valoracion de la circulacion colateral.?1148

La Angio-TC cerebral juega un papel fundamental en el circuito del ictus isquémico agudo. Es por
ello que nunca deberia suspenderse para la realizacion de exploraciones clinicas complementarias o
mientras se realiza la interpretacion de la TCSC.'?! Sin embargo, la administracién de farmacos intravenosos,
nunca debe ser retrasada para la realizacion de una Angio-TC.

La ausencia de pruebas de funciéon renal, no se considera una contraindicacién para la
administracion de contraste;'2012114%.15 debido a la baja incidencia de nefropatia inducida por el contraste en
estos pacientes. Dittrich et al.'*” aconsejan, de todas formas, la utilizacion de contrastes no idnicos de baja

osmolaridad y una adecuada hidratacion.
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La identificacion de la oclusion es posible en la mayoria de los pacientes con sensibilidad de 82 %
y especificidad de 100 % comparado con la arteriografia cerebral.!s"!5? Bhatia R et al. y Coutts SB et al.!5315
han sefialado que la puntuacién de ASPECTS obtenida en la Angio-TC respecto a la obtenida en la TCSC se
correlaciona mejor con la gravedad del ictus isquémico, es un mejor predictor de la extension final del infarto
y predice de forma independiente el estado clinico funcional de los pacientes.

La Angio-TC es de gran utilidad en la planificacién del tratamiento estableciendo el didametro y las
caracteristicas del vaso. Ademas, puede ser realizada como un estudio simple o multifasico.'?! El hecho de
hacer un estudio multifasico ayuda a la gradacién de la circulacién colateral, la cual sera descrita

posteriormente.

1.3.1.2.1. Clot burden score

El Clot Burden Score (CBS), es una escala desarrollada por Puetz V et al.’® que permite cuantificar
la extension del trombo intracraneal ipsilateral en la circulacion anterior mediante la Angio-TC. Esta escala
asigna 10 puntos a las arterias principales de circulaciéon anterior. Incluye el segmento M1 proximal (2
puntos), el segmento M1 distal (2 puntos), la ACI supraclinoidea (2 puntos), las dos ramas del segmento M2
(1 punto cada una), el segmento Al (1 punto) y la ACI infraclinoidea (1 punto). Una puntuacién de 10
corresponde a ausencia de trombo, mientras que una puntuacién de 0 implica una oclusiéon completa de

todos segmentos incluidos en la escala (figura 6).'%

e

Figura 6. Clot burden score. Figura adaptada de Puetz V et al. Int J stroke Off ] Int Stroke Soc, 2008.15
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Esta escala predice la probabilidad de recanalizacion y por tanto el prondstico clinico de los
pacientes y se considera un sistema de puntuacién rapido y efectivo. El hecho de que utilice la Angio-TC
permite reflejar tanto la localizaciéon como la extension del trombo. Otra de las ventajas que tiene esta escala,
es que al no depender de la atenuacion del parénquima cerebral permite ser aplicada en etapas muy
tempranas sin proporcionar falsos negativos como ocurre con la puntuacion ASPECTS.

Por lo tanto, esta escala surge con la intencién de constituir una herramienta diagndstica
complementaria para ayudar a predecir la probabilidad de independencia funcional, como un valor menor
o igual a 2 en la escala de Rankin modificada, del inglés, modified Rankin Score (mRS) a los 90 dias tras un
ictus isquémico y guiar a los médicos en la eleccion de la estrategia de reperfusiéon mas adecuada. Asi segin
la puntuacion en la escala del CBS se seleccionaria una u otra estrategia de reperfusiéon. Un metaanalisis
realizado por Li G et al.'¥” tomando como referencia 15 estudios y 3302 pacientes, sugiere que el CBS podria
tener un valor prondstico importante en la tasa de recanalizacién e independencia funcional (mRS < 2) a los
90 dias, sobretodo en los pacientes que solo reciben rtPA. Mostré que pacientes con puntuacion CBS baja
(CBS 0-4) obtenian una tasa de recanalizacién completa mayor que los pacientes con puntuaciéon CBS alta
(CBS 8-10).'%"

Sin embargo, a pesar de estas claras ventajas esta escala tiene varios inconvenientes. Parece tener
escaso valor predictor de HIC tras el tratamiento con TM'™” y probablemente, por ello, no se ha implantado
como parte del diagnostico sistematico en pacientes con ictus isquémico agudo.

En resumen, la Angio-TC es una técnica diagnostica fundamental el ictus isquémico agudo y por
ello, es fundamental conocer las caracteristicas mas relevantes para el diagndstico de esta patologia. En la

tabla 16 se muestran los datos a valorar en la Angio-TC.
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Tabla 16. Signos caracteristicos en la Angio-TC para evaluar rapidamente en los pacientes que presentan sintomas de

ictus isquémico agudo. Tabla adatada de Menon et al. Contin Lifelong Learn Neurol, 2020.147

Imaging Features On CT Angiography To Rapidly Assess In Patients Presenting With Acute Stroke

Intracranial Hemorrhage Abnormal-looking vessels
Spot sign
Ischemia Presence andlocation of thrombus (intracranial or extracranial)

Collateral status

Any extracraniallarge artery pathology (plaque, dissection)
Aortic disease

Other pathologies (carotid web, vasculopathy)

Arch and large vessel anatomy

1.3.1.2.2. Cuantificacion de la circulacion colateral

Como se ha mencionado anteriormente, la Angio-TC también se utiliza para evaluar la presencia
de circulacién colateral. La circulacion colateral leptomeningea es un determinante clave en el resultado
funcional tras el tratamiento endovascular en pacientes con ictus isquémico.

En general, la presencia de buenas colaterales previene la isquemia irreversible en un area cerebral
en riesgo'® y, en este sentido, el nimero de colaterales puede utilizarse en la eleccién del tratamiento. El
primer gran estudio en utilizar la escala de las colaterales fue el MR CLEAN.? En una escala de 0 a 3 (0 =no
colaterales; 3 =1lenado del 100 %), este estudio concluye que los pacientes con grado 3, presentan una mejor
respuesta al tratamiento intraarterial que los pacientes con escasas colaterales tomando como comparaciéon
la independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias.2'® Ademas, los pacientes con una buen circulacion
colateral se benefician hasta 24 h después del inicio del los sintomas, mientras que aquellos con una
circulacién colateral deficiente evidencian menos o ningtin beneficio en este periodo de tiempo.!3-13

La formacion de estos vasos colaterales ocurre tarde durante el desarrollo y determina la extensién
colateral en el adulto. La variabilidad individual de la circulacién colateral se ha reconocido como uno de
los factores mas importantes para predecir el volumen del infarto y el éxito de las terapias de recanalizacion,
independientemente de una ventana de tiempo fija.’®!® Proyectos de investigacion recientes estan
focalizados en encontrar diferencias genéticas responsables de las diferencias en la variabilidad de la
extension de la circulacion colateral. Se han identificado polimorfismos genéticos especificos en diferentes

cepas de ratén que son responsables de una amplia variacién en la circulacion colateral en el desarrollo y,
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por tanto, de la extension de la circulacion colateral en el adulto. La confirmacién de estos hallazgos en
humanos mejorara, sin duda, nuestra comprensién del ictus isquémico y podria ayudar a la selecciéon de
pacientes para las diferentes opciones de tratamiento abriendo nuevas areas de desarrollo terapéutico
destinadas a promover el crecimiento colateral y el aumento del flujo sanguineo tras el ictus isquémico.'®!

Para el diagndstico del grado de circulacién colateral la técnica mas utilizada es la Angio-TC
multifasica. Consta de tres series, la primera en fase arterial desde el arco adrtico hasta el vértice craneal y
las dos siguientes desde la base del craneo hasta el vértice en la fase de equilibrio/pico venoso y en la fase
venosa tardia. La Angio-TC multifasica se considera superior al estudio de Angio-TC convencional en una
fase debido a su resolucion temporal, es decir, a su capacidad para examinar el flujo colateral a través del
tiempo en fase arterial, capilar y venosa.'®? Este método para muchos autores es comparable con la
arteriografia convencional que es clasicamente considerado el estandar de referencia.'5¢163164 Sin embargo,
la caracterizacion de la circulacion colateral es incompleta en la arteriografia convencional. La Angio-TC
consigue evaluar la circulacion de ambos hemisferios a la vez, lo que no se consigue con la arteriografia
convencional. Un método indirecto importante para evaluar el estado colateral es la PTC porque identifica
areas hipoperfundidas y proporciona informacién sobre el tejido no salvable y el tejido que esta en riesgo.
Los estudios por perfusion seran descritos posteriormente.

Se han descrito multiples escalas para cuantificar la circulacion colateral. En la actualidad, la mas

utilizada es la escala de ASPECTS modificada (tablas 17 y 18).
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Tabla 17. Escala de mCTA Collateral Flow. Tabla tomada de referencia de http://www.aspectsinstroke.com/collateral-

scoring/.
Multiphase CT Angiography
Score Imaging Features
5 When compared with the asymptomatic contralateral hemisphere, there is no delay and normal or increased
prominence of pial vessels/normal extent within the ischemic territory in the symptomatic hemisphere
4 When compared with the asymptomatic contralateralhemisphere, there is a delay of one phase in filling in of
peripheral vessels, but prominence and extent is the same
When compared with the asymptomatic contralateral hemisphere, there is a delay of two phases in filling in of
3 peripheralvessels or there is a one-phase delay and significantly reduced number of vessels in the ischemic
territory
When compared with the asymptomatic contralateral hemisphere, there is a delay of two phases in filling in of
2 peripheralvessels and decreased prominence and extent or a one-phase delay and some ischemic regions with no
vessels
1 When compared with the asymptomatic contralateral hemisphere, there are just a few vessels visible in any phase
within the occluded vascular territory
0 When compared with the asymptomatic contralateralhemisphere, there are no vessels visible in any phase within

the ischemic vascular territory
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Tabla 18. Comparativo entre las diferentes escalas disponibles de circulacién colateral. Tabla adaptada de Piedade et al.

World Neurosurgery, 2019.1¢!

Collateral Circulation

Modified
ASITN/SIR Christoforidis et Version of ASPECTS-on-
166 i 167
Grade Collateral Score al.16s ASITN/SIR Collaterals* Tanetal. Miteff et al.
Collateral Score
No  collaterals Nonexistent  or Opac.1f1cat.10n in Absent collateral
. .. arteries distal to supply to the
1] visible to the barely visible .
o . the occlusion not occluded MCA
schemic site pial collaterals .
seen territory
Slow collaterals Arteries distal to
to the periphery Collaterals Partial the occlusion Collateral
of the ischemic reconstituted the collateralization less prominent supply filling 50 Vessels can be
1 site with distal portion of of the ischemic compared witha % but > 0 % of seen at the
persistence  of the occluded site until the late matching region the occluded Sylvian fissure
some of the vesselsegment  venous phase in the opposite MCA territory
defect site
Rapi 11 1
apid co étera S Arteries distal to
to the periphery Collaterals the occlusion
of ischemic site reconstituted Partial equal or more Collateral
with persistence vessels in the collateralization d . supply filling Vessels can be
. . . . prominent o o
2 of some of the proximalportion of the ischemic mpared with >50 % but 100 % seen at the
defect and to of the segment site until the late compared WIF1 & of the occluded Sylvian fissure
. . matching region .
only a portion of adjacent to the venous phase . .. MCA territory
. . in the opposite
the ischemic occluded vessel site
territory
;Zaaterals W;E}[ Collaterals
reconstituted Partial Collateral
complete . - -
. hi vessels in the collateralization supply  filling Vessels can be
3 anglograpiic distal portion of of the ischemic 100 % of the seen at the
blood flow of the . "
. . the segment site before the occluded MCA Sylvian fissure
ischemic bed by . .
adjacent to the venous phase territory
the late venous
occluded vessel
phase
Complete  and
rapid collateral
Collateral
blood flow to the o o o Complete
. reconstituted L
vascular bed in collateralization
. vessels 2 . .
4 the entire . of the ischemic
. . segments distal
ischemic site by the late
. to the occluded
territory by venous phase
vessel
retrograde
perfusion
Littl
e or o me Complete
significant L
reconstitution or collateralization
5 of the ischemic

the territory of
the occluded
vessel

site by the late
venous phase

*Final score is the sum of scores of 10 different regions (6 cortical areas, internal capsule, caudate, insular ribbon, and lentiform nucleus) for a total score

of 0-20. CTA: computed tomographic angiography; ASITN/SIR: American Society of Interventional and Therapeutic Neuroradiology/Society of

Interventional Radiology; ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score; MCA: middle cerebral artery.
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1.3.1.3. Estudios de perfusion cerebral por tomografia computarizada

Como se expondra posteriormente, la TM ha demostrado ser un tratamiento muy eficaz, incluso
en pacientes con ictus isquémico que se encuentran en una ventana de tiempo tardia (16-24 h desde la tiltima
vez que se vio asintomatico al paciente).'3”1% Es por ello, que para la valoracion y seleccion de estos pacientes
que pueden beneficiarse de este tratamiento, las técnicas avanzadas de neuroimagen resultan esenciales. Se
beneficiaran mas de la TM los pacientes con una oclusion de un vaso de gran calibre (identificada por Angio-
TC o Angio-RM) y una zona core pequefia y de menor tamafio que la zona de penumbra.

La PTC es una técnica relativamente nueva que permite la evaluacién rapida de forma cualitativa
y cuantitativa de la perfusion cerebral.!®® De todos los métodos para evaluar la perfusion cerebral, este es el
que posee mayor disponibilidad, menor costo, y mayor tolerancia por el paciente.

La PTC, es un estudio dindmico que se obtiene monitorizando el primer paso del bolo de contraste
a través de los vasos sanguineos cerebrales. Emplea la curva de densidad-tiempo obtenida a partir de los
cambios de densidad cerebral a medida que el contraste fluye a través del tejido cerebral, para obtener
mapas de parametros.'® Estos mapas incluyen el volumen sanguineo cerebral (VSC): volumen de sangre
por unidad de masa cerebral (parametros normales: 4-6 m1/100 g) y el flujo sanguineo cerebral (FSC):
volumen de flujo sanguineo por unidad de tiempo (parametros normales: 50-60 ml/min/100 g), que
permitiran identificar la zona de core. También incluyen el tiempo de transito medio (TTM): diferencia de
tiempo entre la entrada de sangre arterial y la salida venosa, siendo el parametro mas precoz y util en los
estadios precoces (5-6 segundos), el tiempo al pico (TP), y el tiempo maximo (Tmax) para delinear la zona
de penumbra.'??170172 Tras la obtencion de las imagenes, el software de posprocesamiento se utiliza para
calcular los mapas de parametros que han sido nombrados anteriormente. En la PTC, el algoritmo de
procesamiento mas comuinmente empleado implica una técnica de deconvolucion que tiene en cuenta las
variaciones en el flujo arterial, el flujo de salida venoso y la circulacién colateral.'®

El principal objetivo con este tipo de imagen es discriminar entre penumbra y el nticleo del infarto.
La penumbra se define como el tejido cerebral hipoperfundido pero todavia viable en el momento de
presentacion. Esto contrasta con el core que representa la zona irreversible del infarto. Los valores de flujo
sanguineo cerebral son los siguientes; penumbra: 0-25 ml/min/100 g e infarto: < 10 ml/min/100 g (figura 7).

Debido a que la penumbra puede persistir y el core puede continuar aumentando en volumen mas alla de
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las 12 h desde el inicio del ictus isquémico, esta discriminacién puede ayudar en la toma de decisiones
clinicas; especialmente después de la ventana de tratamiento endovascular agudo tradicional de 6 h,'7? ya
que el tratamiento es de vital importancia. Es relevante destacar que la PTC no esta validada como criterio
de indicacion de TM en pacientes con sintomas de menos de 6 h de duracion ya que la estimacién del core
es poco fiable cuanto menor es el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la adquisicion de la imagen.'*

El objetivo principal del tratamiento en pacientes con un drea extensa de penumbra es restaurar el
flujo sanguineo en esta zona lo mas rapido posible con el fin de evitar su progresién hacia un infarto
irreversible.'”? A este respecto, la PTC es una técnica cada vez mas demandada ya que aporta una
informacion vital de cara a la decision terapéutica del paciente.

El uso de software totalmente automatizados para el posprocesamiento de PTC es ideal y permite
la eficiencia, la estandarizacion de la metodologia de procesamiento y la apariencia del mapa de perfusion.
Esto permite que los mapas se puedan comparar facilmente en estudios multicéntricos. Estudios como
EXTEND-IA, SWIFT PRIME y DAWN han demostrado la viabilidad de la PTC moderna con procesamiento
automatizado estandarizado y su uso en la clasificacién de pacientes con ictus isquémico agudo.®137173

La ventaja que tiene la RM respecto a la TC, como se expondra posteriormente, es que, en la RM,
el core esta representado de forma precisa mediante la secuencia de difusién. Por el contrario, mediante la
TC, el core se estima indirectamente en la PTC utilizando umbrales de VSC de 2 a 2,2 g/100 ml o, mas
recientemente, utilizando una disminucion del FSC del 30 % al 50 % en comparacién con el tejido normal.'”
Este concepto de discordancia, del inglés mismatch, entre penumbra y core ha sido evaluado como criterio
de seleccién en numerosos ensayos clinicos.®1317317> Otras desventajas de la PTC son la falta de cobertura
total del cerebro y la falta de estandarizacion. Sin embargo, las TC mas nuevas son capaces de cubrir grandes

areas.

78



1. Introduccion

. Tmax > 16 s, ref CBF < 0.20
Infarct if reperfused in 90 mins

. Tmax >12.5 s, ref CBF < 0.30
Infarct if reperfused in 90-180 mins

" Tmax>95s,
- Infarct if not reperfused actively

Figura 7. Umbrales de tiempo en la PTC para predecir la progresion del ictus isquémico agudo. Figura adaptada de
Menon et al, Contin Lifelong Learn Neurol, 2020.147

1.3.2. RESONANCIA MAGNETICA

La RM tiene multiples ventajas respecto a la TC en el diagndstico del ictus isquémico agudo.!7
Algunas de estas son: mayor sensibilidad que la TC para detectar lesiones isquémicas sintomaticas a los
pocos min del inicio del ictus, incluso si son pequefias o estan localizadas en la fosa posterior; mayor
capacidad para distinguir las lesiones isquémicas agudas de las lesiones isquémicas crénicas; mayor
precision para determinar el tamafio del area infartada, lo cual es fundamental para la toma de decisiones,
ya que los pacientes con grandes lesiones isquémicas tienen un mayor riesgo de hemorragia intracraneal
sintomatica (HICS);'”” y mayor capacidad para detectar lesiones isquémicas subclinicas que proporcionan
informacion sobre el mecanismo del ictus. Las lesiones isquémicas crénicas y las microhemorragias, ambas
facilmente identificables mediante RM, se consideran marcadores de enfermedad de vasos pequefios HICS
tras el tratamiento trombolitico.'”8

A pesar de todas estas ventajas, la RM no es la modalidad de imagen de eleccién en el proceso de
seleccion de pacientes para tratamiento de reperfusion. Esto se explica fundamentalmente por la
disponibilidad limitada de la RM; la duracién relativamente larga del estudio aumentando el riesgo de
examenes subdptimos debido a los artefactos de movimiento;'? 17 la necesidad de excluir a los pacientes
con contraindicaciones absolutas para el examen; y la dificultad de monitorizacién de los mismos dentro de

la sala de RM.
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Por ultimo, los grandes ensayos clinicos han priorizado el uso de la TC para la seleccién de
pacientes, por lo tanto, la evidencia cientifica que posee el uso de la RM en el flujo de trabajo del ictus

isquémico agudo es mucho menor que la de la TC .26

1.3.2.1. Imagenes potenciadas en T2: T2*

La TC es considerada la prueba diagnostica de eleccion para la deteccion de la HIC en el contexto
del ictus isquémico agudo no solo en ensayos clinicos si no también en la practica asistencial.’® Asi, la
mayoria de los radi6élogos han asumido durante mucho tiempo la alta precision de la TC para demostrar
sangre parenquimatosa.'®! Sin embargo, la RM puede detectar la HIC con la misma sensibilidad quela TC e
incluso, determinar el tiempo de evolucién de la hemorragia debido al diferente comportamiento de los
productos de degradacion de la hemoglobina.'®? De hecho, 1a RM es tan sensible como la TC en la deteccién
de HIC aguda incluso en el periodo hiperagudo (dentro de las 6 h posteriores al inicio del ictus),’® y muy
superior a la TC en la deteccién de hemorragia crénica, incluidas las microhemorragias crénicas. '8

Las caracteristicas de la hemorragia en la RM dependen tanto de la edad de la sangre como de las
secuencias utilizadas. La alta sensibilidad de la RM para detectar la HIC aguda se basa en el efecto
paramagnético de la desoxihemoglobina dentro de los glébulos rojos intactos, que crea una interaccion
dipolo-dipolo que produce falta de homogeneidad del campo magnético, pérdida de coherencia de fase y
acortamiento del tiempo de relajacion T2. Todos estos causan un efecto de susceptibilidad y, por lo tanto,
pérdida de sefial en las imagenes potenciadas por susceptibilidad o secuencias potenciadas en T2* de eco de
gradiente. El mismo mecanismo explica la sensibilidad de la RM para detectar un trombo intraluminal en
pacientes con ictus isquémico. Este trombo se visualiza como una intensidad de sefial lineal hipointensa
dentro del vaso ocluido en las imagenes potenciadas en T2%, lo que proporciona una deteccion rapida y
precisa de la oclusién aguda.'s> Debido a estas propiedades, en la fase hiperaguda la sangre es isointensa en
T1 e isointensa-hiperintensa en T2-FLAIR. A las 48 h al predominar la metahemoglobina se hace
hiperintensa en T1 y mas alla de las 24 h cuando predomina la ferritina pierde la sefial T1 y T2.

Ademas, las imagenes potenciadas en T2*, particularmente cuando se obtienen a 3.0T, pueden
detectar regiones de multiples vasos hipointensos dentro del territorio isquémico en la fase hiperaguda del

ictus. Esta hipointensidad vascular, que corresponde a un efecto de susceptibilidad magnética, refleja un
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aumento de la fraccién de extraccion de oxigeno en un cerebro isquémico con flujo sanguineo cerebral
reducido que conduce a un aumento de la concentracién de desoxihemoglobina en sangre en las venas y
capilares cerebrales. Este signo se puede utilizar como un hallazgo de apoyo para el diagnéstico del ictus
isquémico agudo. Ademads, el volumen de la region cerebral que muestra estos hallazgos, se correlaciona
con los voltimenes de la lesion en perfusion y el volumen final del infarto.!s

Finalmente, las imagenes potenciadas en T2* y principalmente las imagenes potenciadas por
susceptibilidad también son muy sensibles para detectar microhemorragias crénicas. Estas lesiones,
compuestas por grupos de macrofagos que contienen hemosiderina, aparecen como focos hipointensos
redondos en las secuencias de RM mencionadas anteriormente. Eso es debido al efecto paramagnético de la
hemosiderina.’®” La presencia de microhemorragias cronicas en pacientes con ictus isquémico agudo se ha
propuesto como un marcador de angiopatia con tendencia hemorragica y parece aumentar el riesgo de
transformacion hemorragica tras el tratamiento antitrombético y fibrinolitico. Sin embargo, la importancia
de la presencia de un gran nimero (> 5) de microhemorragias en la RM en la toma de decisiones fibrinoliticas

sigue siendo incierta.!8

1.3.2.2. Imagenes potenciadas en difusion

La secuencia de difusién por RM, en inglés diffusion weighted imaging (DWI) es una técnica de RM
sensible al movimiento de traslacion aleatorio de las moléculas de agua en el tejido. La cuantificacion de este
movimiento (difusién) es posible mediante la aplicacion de gradientes de campo magnético en diferentes
direcciones, lo que permite el calculo de la difusividad media, del inglés, mean diffusivity (MD) o el
coeficiente de difusion aparente, del inglés, apparent diffusion coefficient (ADC). Estos dos términos
constituyen medidas de tamario e integridad celular.

Las areas de infarto cerebral agudo, como consecuencia del edema citotéxico, muestran una
disminucién del MD y del ADC, lo que resulta en una mayor intensidad de sefial en DWI y una baja
intensidad de sefal en mapas de ADC.'81% Esta difusividad restringida, refleja el movimiento del agua
extracelular hacia el espacio intracelular durante la isquemia aguda, produciendo hinchazén celular (edema
citotoxico) y reducciéon de tamafio (estrechamiento) de los espacios extracelulares. Esta secuencia detecta

este edema citotdxico a los pocos min de la oclusion del vaso!®y se puede medir cuantitativamente con los
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mapas ADC. Por el contrario, las secuencias de RM estandar (potenciadas en T1, potenciadas en T2, T2-
FLAIR) son relativamente insensibles a estos cambios isquémicos tempranos.

La DWI se ha convertido en la técnica de imagen mas sensible (88 % a 100 %) y especifica (95 % a
100 %) para el diagnostico del ictus isquémico agudo, incluso en momentos muy tempranos tras el inicio de
los sintomas.’?'8! La DWI puede detectar lesiones corticales relativamente pequefias asi como pequefias
lesiones profundas o subcorticales, incluidas las del tronco encefalico o el cerebelo, areas a menudo mal
visualizadas o no visualizadas con otras secuencias de RM y TC. También puede identificar lesiones
isquémicas satélite subclinicas que proporcionan informacién sobre el mecanismo del ictus isquémico.!*!

Por lo general, las areas de alta intensidad de sefial detectadas con DWI delimitan el tejido
lesionado irreversiblemente y se ha considerado un buen marcador de la presencia y extension del nicleo
del infarto (core). Siendo esto una informacién fundamental para determinar la elegibilidad para el
tratamiento en pacientes con ictus isquémico agudo.'”?

Sin embargo, los cambios de sefial DWI no siempre coinciden con la extension del core del infarto.
Los estudios de tomografia por emision de positrones (PET) han demostrado que, en ocasiones, algunos
tejidos no viables pueden no mostrar una difusién restringida.’”® Ademas, se ha descrito la reversion de los
cambios de sefial de DWI con restauracion de la perfusion. Esta reversibilidad es inusual, y cuando ocurre,
generalmente involucra solo una pequefia parte de la lesion y la mayoria de las veces es en realidad una
pseudo-reversion, ya que el tejido involucrado avanza al infarto de todos modos.!**

Aunque la DWI ha surgido como la técnica de imagen mads sensible y especifica para la isquemia
aguda, mucho mas alla de la TC o cualquiera de las otras secuencias de RM, debe tenerse en cuenta que
otras condiciones pueden producir una difusiéon restringida, como infecciones, enfermedades

desmielimizantes, tumores y metastasis.!81%

1.3.2.3. Imagenes potenciadas en T2: Fluid Attenuated Inversion Recovery

Esta secuencia potenciada en T2, se conoce como Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) y
utiliza un tiempo de inversion prolongado que elimina o atenda la sefal de estructuras con alto contenido
de agua, como el liquido cefalorraquideo. Proporciona una imagen con pobre contraste entre la sustancia

blanca y la sustancia gris, pero el liquido cefalorraquideo es muy oscuro. Y es por esto ultimo que esta

82



1. Introduccion

secuencia es superior a la imagen potenciada en T2 para la deteccidon de lesiones isquémicas, ya que no se
ve afectada por los efectos de volumen parcial del liquido cefalorraquideo.'

Los procesos de edema vasogénico y edema citotdxico después de la isquemia no estan presentes
simultaneamente en las primeras h tras del inicio del infarto.’” El edema citotdxico se puede detectar en min
con DWI, mientras que el edema vasogénico aumenta lentamente, induciendo una sefial T2 progresivamente
mas alta que se correlaciona significativamente con el tiempo desde el inicio de los sintomas.!® De hecho, la
secuencia T2-FLAIR es muy sensible a las lesiones cerebrales isquémicas subagudas, pero por lo general no
pueden utilizarse para detectar lesiones isquémicas en las primeras h. Se ha demostrado que los pacientes
con ictus isquémico agudo estudiados con RM dentro de las 6 primeras h posteriores al inicio de los sintomas
sin una lesion hiperintensa visible en las imagenes T2-FLAIR pero con una lesién visible en DWI (desajuste
DWI/T2-FLAIR, del inglés, mismatch) tenian una probabilidad superior al 90 % de haber sido escaneados
dentro de las primeras 3 h desde la aparicion de los sintomas, es decir en el periodo hiperagudo.'® Por lo
tanto, este desajuste se ha propuesto como un marcador de inicio del ictus en aquellos pacientes en los que
se desconoce el inicio exacto de los sintomas.'” Ademas, se ha propuesto el uso del mismatch DWI/T2-FLAIR
para estimar la edad de la lesién en pacientes con tiempo desconocido de inicio del ictus y, como
consecuencia, identificar a aquellos que pueden beneficiarse de terapias de reperfusién intravenosa o TM.
El problema es que la identificacion de las lesiones en T2-FLAIR asi como del mismatch DWI/T2-FLAIR ha
sido mayoritariamente subjetiva?® con acuerdos moderados entre evaluadores, particularmente cuando hay
hiperintensidades sutiles en las imagenes T2-FLAIR. Esto ha limitado la aplicaciéon de este signo en la
seleccion de pacientes para terapias de reperfusion.

Como se ha mencionado anteriormente, inicialmente en la imagen de DWI, el area de restriccion
de la difusion representa la zona irreversible del infarto. Sin embargo y como consecuencia de los cambios
que se producen en el area infartada y la instauracion del edema vasogénico; esta situaciéon cambia y con el
tiempo se produce un incremento del coeficiente de difusién que se hace mas notable a partir del dia 9-11.1°
Este comportamiento del area infartada en la imagen de DWI puede ser utilizado para estimar el tiempo de
evolucion del infarto. Una secuencia DWI positiva y un T2-FLAIR positivo o una discrepancia DWI/T2-
FLAIR puede ser utilizada para conocer si la evolucion del ictus isquémico es menor a 4,5 h con seguridad
(valor predictivo positivo del 83-87 %).2' Y, por tanto, esta discrepancia DWI/T2-FLAIR puede ser utilizada

para seleccionar pacientes con tiempo de evolucién desconocido como sugiere el estudio WAKE UP.2!
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Ademas, las imagenes FLAIR también pueden visualizar hiperintensidades vasculares en pacientes
con isquemia aguda, lo que indica un flujo sanguineo lento que atraviesa colaterales leptomeningeas, >
siendo este signo un posible sustituto para la valoracion de colaterales. Sin embargo, la RM no se utiliza de
forma tan ubicua como la TC porque requiere mucho tiempo y es menos sensible para la medicion del estado

colateral.®!

1.3.2.4. Angiografia por resonancia magnética

Las imagenes vasculares proporcionan una informacién esencial tanto en la evaluacion inicial de
los pacientes con ictus isquémico agudo como en la evaluacion del resultado de las terapias de reperfusion.
De hecho, la ubicacién y extensién de la oclusién vascular proporciona informacién muy valiosa para
predecir la respuesta a la TIV y, por lo tanto, para seleccionar candidatos adecuados para la TM.136:200

La angiografia por resonancia magnética (Angio-RM) se realiza comtinmente en el contexto de un
ictus isquémico agudo para caracterizar el ictus y guiar la toma de decisiones terapéuticas. La Angio-RM
time of flight (Angio-RM-TOF) es la técnica de eleccion para el estudio de los vasos intracraneales. Es una
técnica sin inyeccion de contraste intravenoso por lo que permite ser utilizada en pacientes con
contraindicaciones para el uso de gadolinio. Es particularmente til en la deteccion de oclusiones y/o
estenosis vasculares en pacientes con ictus isquémico agudo, lo cual es crucial para tomar decisiones clinicas
adecuadas. La Angio-RM-TOF tiene una sensibilidad que varia del 80 % al 90 % para la deteccion de
oclusiones arteriales y del 60 % al 85 % para las estenosis, en comparacion con la Angio-TC y/o la
arteriografia cerebral convencional cuyas sensibilidades son significativamente superiores. Por lo general,
la Angio-RM-TOF es util para identificar oclusiones proximales agudas de grandes vasos, pero no puede
identificar de manera precisa oclusiones distales.

La Angio-RM con contraste, del inglés contrast enhanced (Angio-RM-CE) es un método de imagen
no invasivo bien establecido para la evaluacion, sobretodo, de las arterias extracraneales. Esta técnica
requiere la rapida inyeccion intravenosa de contraste que reduce los tiempos de relajaciéon T1 de la sangre
intravascular, generando un alto contraste entre la luz intravascular y el tejido circundante. En comparaciéon

con Angio-RM-TOF, Angio-RM-CE es mads precisa para detectar la enfermedad de los vasos supraadrticos,
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ya que depende menos de la dinamica del flujo y, por lo tanto, es menos propensa a sobrestimar el grado de

estenosis arterial, tal y como ocurre con la Angio-RM-TOEF .20

1.3.2.5. Estudios de perfusion cerebral por resonancia magnética

La principal aplicacién de los estudios de perfusion cerebral por RM (PRM), del inglés, Perfusion
Weighted Imaging (PWI), es realizar un diagnéstico no invasivo de la isquemia cerebral. La PRM se ha
utilizado para identificar tejido cerebral hipoperfundido resultante de una oclusion arterial’3%2* y para
discriminar entre el core del infarto y la penumbra isquémica. En el sentido mas estricto, la perfusion cerebral
se define como el estado estacionario de liberacion de nutrientes y oxigeno por via sanguinea por unidad
de volumen o masa y se mide tipicamente en mm de sangre por 100 g de tejido por min. Sin embargo, en la
imagen de PRM este concepto se ha ampliado para incluir multiples pardmetros microcirculatorios tisulares,
como el VSC, FSC, TTM, TP o Tmax.!7%17!

Existen tres técnicas principales para realizar estudios de PRM: imagen de susceptibilidad
magnética ponderada en T2* perfusién dinamica ponderada en T1 y técnicas de arterial spin labelling.?>
Todos estos métodos se basan en los cambios de sefal que acompafian el paso de trazador por el sistema
cerebrovascular,'”! que puede ser endégeno (agua) o exdgeno (quelatos de gadolinio).

La técnica mas utilizada es la imagen de susceptibilidad magnética ponderada en T2* y se basa en
la propiedad paramagnética de los contrastes de gadolinio a su paso por el sistema cerebrovascular que
producen una caida de sefial T2 y, fundamentalmente, T2* debido al cambio de la susceptibilidad magnética
local 171206

Como se ha descrito anteriormente, la PRM se utiliza para discriminar entre el nticleo del infarto y
la penumbra. El tejido isquémico hipoperfundido y las regiones definidas como anormales en los mapas de
PWI que no demuestran una anomalia en la sefial de DWI, a menudo denominada desajuste DWI/PWI,

pueden aproximarse a lo que es la penumbra isquémica (tabla 19).207208
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Tabla 19. Desajuste PWI/DWI en ictus isquémico agudo. Tabla adaptada de Tong E et al. Neurosurg Focus FOC, 2014.209

Perfusion-Weighted Imaging/Diffusion-Weighted Imaging In Acute Ischemic Stroke

Finding Interpretation

PWI>DWI Mismatched regions likely represent penumbra
PWI=DWI Infarcted lesion, no penumbra

PWI < DWI Early reperfusion of the ischemic tissue

Las principales ventajas de PWI sobre CTP incluyen que la PWI se incluye en un paquete de
secuencias de imagenes de RM que evaluan de manera efectiva muchos otros aspectos del parénquima,
incluida la presencia de infarto con DWI. Ademas, la RM no utiliza radiacién ionizante.

Por lo tanto, la PWI puede usarse, en combinacién con la DWI, para diferenciar el core del infarto y
la penumbra isquémica. En las zonas de penumbra, la TTP/MTT o la Tméx se prolongan, pero el CBV se
mantiene o incluso aumenta debido a la dilatacion vascular compensadora. Las diferencias volumétricas
entre la extension de la anomalia DWI, que refleja principalmente el core del infarto, y la extension de areas
con MTT/TTP o Tmax prolongados, el llamado desajuste PWI/DWI, se ha propuesto como un marcador de
la penumbra isquémica. Asi, un mismatch superior al 20 % se utilizé como criterio de inclusién en algunos
ensayos clinicos. Ademas, la presencia y extension de areas cerebrales con aumento de Tmax y MTT/TTP
puede inferirse de la existencia de oclusion de arteria proximal 2!? Esto sugiere que la combinacién simple
de Angio-RM y DWI puede usarse para seleccionar pacientes para terapias de reperfusion en una ventana
de tiempo extendida o en pacientes en los que se desconoce el momento de inicio de los sintomas como ya
se ha publicado recientemente. 37,138

Las principales desventajas de PWI sobre CTP son que las medidas son semicuantitativas en lugar
de absolutas, la presencia de efectos de confusién de diferentes variables y la alta dependencia de los
parametros de exploracion y herramientas de posprocesado. Ademas, los mapas de PCT se pueden
cuantificar mas facilmente que los de PWI, debido a la relacién lineal entre la concentracién de contraste de
CT yodado y la densidad de imagen de CT resultante. Esta relacion no es valida para la concentracion de

gadolinio frente a la intensidad de la sefial de RM. Tabla 20.
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Tabla 20. Ventajas e inconvenientes de la perfusién por TC frente a perfusién por RM.

Perfusion por TC y Perfusion por RM

Perfusion por TC
Mayor resolucion espacial

Mayor disponibilidad

Perfusion por RM
Menor resolucion espacial

Menor disponibilidad

Relacion lineal sefial y concentracion de contraste

Relacion no lineal sefial y concentracion de contraste

No contraindicado en pacientes con materiales metalicos

Mayor tolerancia en pacientes claustrofdbicos

Contraindicado en pacientes con materiales metalicos

Menor/ausencia tolerancia en pacientes claustrofébicos

Adquisiciéon rapida

Adquisicion lenta

Usa radiacion ionizante
Limitada cobertura en el eje z

Reacciones adversas al medio de contraste yodado

No usa radiacién ionizante
Cobertura completa del cerebro

Reacciones adversas al medio de contraste paramagnético

Limitado en el embarazo Menos limitado en el embarazo

1.3.3. ARTERIOGRAFIA CEREBRAL CONVENCIONAL

La arteriografia cerebral convencional se considera el estandar de referencia para la deteccién de
oclusiones y estenosis vasculares. Sin embargo, los avances en la Angio-TC principalmente, pero también
en la Angio-RM, han hecho que su papel diagnéstico en el ictus isquémico agudo pase a un segundo plano.2”
Adun asi, para la valoracion de muchos aspectos del diagnostico del ictus isquémico agudo y a pesar de ser
una prueba invasiva, sigue siendo la técnica de eleccion.

Respecto a la cuantificacion de la circulacion colateral, la arteriografia cerebral convencional es una
técnica precisa ya que ilustra colaterales en tiempo real con muy buena resolucién espacial y temporal.?!! La
Angio-TC se ha propuesto como sustituto de arteriografia cerebral convencional en la evaluacién de la
circulacién colateral al ser una prueba no invasiva. Sin embargo, la Angio-TC solo ofrece una instantanea
de los vasos cerebrales sin informacién dinamica y solo puede proporcionar una aproximacion de la
extensién maxima de la circulacion colateral. En realidad, la naturaleza dinamica de la circulacién colateral
se aprecia mejor en la PTC.2!1

Otra de las ventajas de la arteriografia cerebral convencional respecto a la Angio-TC y Angio-RM

es que tiene la capacidad tnica de aislar cada territorio vascular principal mediante inyeccion selectiva.?'?
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Es ademas la técnica de eleccidn para valorar la oclusion de la arteria basilar, seguido de la Angio-
TC y por tltimo la Angio-RM. Graf et al., !> compararon la arteriografia cerebral convencional con la Angio-
TC y concluyeron que son equivalentes para ictus de circulacidén posterior. Sin embargo, este estudio mostré6
diferencias significativas entre ambas técnicas; la extension de la trombosis pudo medirse con mayor
precision con la Angio-TC. No obstante, la Angio-TC no pudo detectar la oclusion en la arteria vertebral en
aproximadamente la mitad de los casos. Ademas, en la diferenciacion entre estenosis de alto grado e
hipoplasia la arteriografia cerebral convencional fue muy superior a la Angio-TC. 213
Estudios recientes proponen obviar el paso de la imagen diagndstica no invasiva y pasar
directamente a la sala de arteriografia disminuyendo asi el tiempo de puerta a puncién arterial y
recanalizacion. El objetivo de estos estudios es demostrar que la transferencia directa a la sala de
arteriografia de pacientes con sospecha clinica de ictus isquémico agudo por OGV mejora los tiempos de
tratamiento y los resultados del flujo de trabajo dentro de cada hospital. Esto aumentaria las probabilidades
de un buen resultado clinico en comparacion con un protocolo de flujo de trabajo que incluya la
neuroimagen convencional.?'#?'5 En este escenario la arteriografia cerebral convencional tendria un papel
mucho mas relevante en el diagndstico como primera linea de diagndstico de oclusion arterial y no solo en
el tratamiento.?'4?!5> En este contexto surge el TC de haz cdnico. Sin embargo, para que este flujo de trabajo
obtenga una aceptacion generalizada, las imagenes obtenidas por TC de haz cdnico necesitan,
probablemente, un mayor desarrollo. Asi, un estudio reciente compara la calidad de imagen de un nuevo
protocolo de TC de haz conico realizado directamente en la sala de arteriografia con imagenes de TC
multidetector como método de referencia. Este estudio mostré que esta técnica de imagen obtenida en la
sala de arteriografia permite una correcta calidad para la evaluacion del parénquima cerebral, respaldando
este enfoque directo para pacientes con ictus isquémico agudo elegibles para el tratamiento de TM.2
Otro papel fundamental de la arteriografia cerebral convencional es cuantificar el grado
de recanalizacion. La escala mas usada es la escala modificada del tratamiento en isquemia cerebral, del
inglés, modified thrombolysis in cerebral infarction (mTICI). Esta escala fue desarrollada por un grupo de
consenso en 2013,%!7 para establecer un parametro en el momento de evaluar la reperfusion cerebral tras el
tratamiento endovascular. Su puntuacién varia de 0 a 3, siendo grado 0 no reperfusion y grado 3 reperfusion
completa. Se considera recanalizacion exitosa un grado TICI 2b/3. Ademas, se describié una nueva categoria

dentro de la escala mTICI, definida como 2c (perfusion casi completa, excepto por flujo lento en algunos
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vasos corticales distales, o presencia de pequenas embolias corticales distales),?'® siendo la consecucién de

TICI 2¢/3 el objetivo del tratamiento que se marcan a dia de hoy muchos neurointervencionistas.?!%22

Liebeskind DS et al**! propusieron la escala de TICI ampliada, del inglés extended TICI (eTICI). Esta escala

parece que permite una mejor correlacion entre el resultado angiografico y el clinico (tabla 21).

El grado de recanalizaciéon es un importante factor prondstico. Ademas, no solo es importante

alcanzar una recanalizacion exitosa, si no que cuanto mayor sea el grado de recanalizacion mejor sera el

pronostico de los pacientes.?22223

Tabla 21. Escala de eTICL. Tabla adaptada de Liebeskind DS et al. ] Neurointerv Surg, 2019.22!

eTICI Scale

Grade Angiographic Findings

0 No reperfusion or 0 % filling of the downstream territory

1 Thrombus reduction without any reperfusion of distal arteries

2a Reperfusion in less than half or 1-49 % of the territory
2b50 50-66 % reperfusion, exceeding the modified TICI 2b threshold but below the original TICI 2b cut-off point
2b67 67-89 % reperfusion, exceeding TICI but below TICI 2C

2c Equivalent to TICI 2C or 90-99 % reperfusion

3 Complete or 100 % reperfusion
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1.4. TRATAMIENTOS DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

El objetivo inmediato del tratamiento delictus, tanto trombolitico como endovascular, en conseguir
la recanalizacién del vaso y por tanto la reperfusion del parénquima cerebral. En el tratamiento de un ictus
isquémico agudo se distinguen dos fases bien diferenciadas. En un primer momento el objetivo fundamental
es restablecer el flujo sanguineo cuanto antes para conseguir que la lesion cerebral tenga el minimo impacto
posible. Y, en una segunda fase evitar que el paciente vuelva a tener un ictus, por lo que se administra un
tratamiento preventivo ajustado a la causa del ictus.

Durante las primeras h del ictus el tiempo es crucial ya que, de media, cada minuto que pasa
mueren, aproximadamente, dos millones de neuronas.!'® Por eso, los tratamientos que permiten recuperar
el flujo sanguineo se deben utilizar lo antes posible, en la actualidad, hasta 24 h tras el inicio de los sintomas.
137139 Estos tratamientos son fundamentalmente la trombdlisis intravenosa (TIV) con alteplasa y la TM con
dispositivos intravasculares.

Los farmacos tromboliticos se han instaurado como el tratamiento estandar en el ictus isquémico
agudo.?+2% Sin embargo, la TIV debe administrarse rapidamente dentro de las 4,5 h desde el inicio de los
sintomas y tiene muchas contraindicaciones por lo que muchos pacientes no son candidatos a este
tratamiento. Ademads, muchos pacientes con coagulos grandes o proximales pueden no lograr una
reperfusion adecuada con el tratamiento médico. Asimismo, esta terapia conlleva un riesgo de HIC, que
puede causar la muerte d el paciente.

Como resultado de estos inconvenientes de la TIV, surgieron una amplia variedad de estudios
dedicados durante los tltimos 20 afios a perfeccionar las técnicas endovasculares, para, entre otros objetivos,
mejorar el desenlace clinico de pacientes con extensas oclusiones proximales. Los primeros ensayos clinicos
no demostraron un beneficio significativo de la TM frente a la TIV en pacientes con ictus isquémico agudo,
mientras que ensayos clinicos mas recientes si han demostrado una eficacia sustancial en el tratamiento de
las oclusiones proximales hasta las 24 h desde el inicio de los sintomas usando la TM frente a la TI. Este

cambio en el manejo produjo una revolucion en el tratamiento del ictus isquémico agudo.
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1.4.1. FARMACOS TROMBOLITICOS

La administracién intravenosa de alteplasa o rtPA se introdujo en la terapia del ictus isquémico
agudo a mediados de la década de 1990. Sin embargo, el concepto de aplicar un tratamiento sistémico con
el objetivo de lisar el trombo causante de la isquemia cerebral se comenz6 a testar en los afos 60 y 70.224227.228
Otros farmacos tromboliticos han ido apareciendo a lo largo de los afios, sin embargo, el rtPA sigue siendo
de eleccion.

Tras la aparicion del rtPA, la interpretacion de los primeros signos de infarto en la TC comenzé a
ser clinicamente relevante por primera vez, ya que se demostré que la respuesta al tratamiento trombolitico
se podia predecir en funcién del grado de isquemia inicial.?”?? Una regla que se aplicaba a menudo para la
seleccion de pacientes, y que se utilizo posteriormente para el tratamiento con TM, fue que los primeros
signos de infarto deberian limitarse a menos de un tercio del territorio de la ACM para poder ser candidatos
a tratamiento.??>?% A partir de la década de 2000, se propuso un analisis mas detallado de los signos de
infarto como la puntuacién ASPECTS con lo que el tratamiento del ictus comenzd a mejorar.!35231-234

La experiencia acumulada también mostré6 que la administracién intravenosa de farmacos
tromboliticos podia ser perjudicial en pacientes con signos avanzados de ictus isquémico debido a un mayor

riesgo de HIC, como se expondra posteriormente.?24227.230

1.4.1.1. Alteplasa

La aparicion del rtPA asi como los estudios de escalada de dosis en ventana precoz permitieron la
realizacién de ensayos clinicos con rt-PA.2%52% Su utilidad fue establecida en los estudios norteamericanos
National Institute of Neurological Disorders and Stroke A 'y B (NINDS A y B) donde se evalud su eficacia en
pacientes con ictus isquémico en las 3 primeras h frente a placebo.??* La conclusion de estos estudios fue que
a pesar de un aumento en la incidencia de HICS (6,7 % frente a 0,6 %), el tratamiento con alteplasa a dosis
de 0,9 mg/kg dentro de las 3 h mejoraba el prondstico clinico;?** tomado como referencia la mRS, los
pacientes tratados con alteplasa intravenosa, presentaban una mayor independencia funcional (mRS <2) a
los 3 meses (39-50 % frente a 26-38 %) sin diferencias en la tasa de mortalidad. Asi, la Food and Drug

Administration (FDA) aprobd su uso en 1996.126
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Practicamente a la par, en 1995, en Europa surgié el European Cooperative Acute Stroke Study
(ECASS).?? Este estudio incluy6 620 pacientes de 14 paises y comprobo la eficacia del rtPA con dosis de
1,1mg/kg durante las primeras 6 h tras el inicio de los sintomas en pacientes con ictus isquémicos moderados
y graves sin presentar signos precoces de isquemia en la TCSC inicial. El objetivo principal de demostrar la
eficacia del rtPA no se consiguié. Ademas, los pacientes tratados con rtPA presentaron una mayor tasa de
HICS.

Partiendo de este resultado, en 1998 se publicé el European Cooperative Acute Stroke Study 11 (ECASS
II).” Este estudio intento demostrar la superioridad del rtPA con dosis, en esta ocasion, de 0,9 mg/kg
manteniendo la ventana terapéutica hasta las 6 h en pacientes de similares caracteristicas. Sin embargo,
tampoco consiguio el objetivo; demostrar superioridad en la tasa de independencia funcional a los 3 meses.

En 1999, el estudio Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke
(ATLANTIS)®® tampoco consiguié demostrar superioridad del tratamiento con rtPA entre las 3 y las 5 h
desde el inicio de los sintomas, con criterios similares al ECASS II. Sin embargo los resultados fueron peores,
teniendo los pacientes tratados una mayor tasa de HICS y una mayor tendencia a la mortalidad.

En 2007, el Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study (SITS-MOST)?* describio
el perfil de seguridad y eficacia del tratamiento con rtPA en las 3 primeras h desde el inicio de los
sintomas.?3:240

En 2008 se publicé el European Cooperative Acute Stroke Study III (ECASS III).?*Este estudio
demostrd, a pesar de un aumento en la tasa de HIC sintomatica, la superioridad del tratamiento con rtPA
en cuanto a la tasa de independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias (52,4 % frente a 45,2 %) en pacientes
tratados en las primeras 4,5 h.

En Europa se obtuvo una licencia condicional para el rtPA en 2001%! que se convirtié en
permanente en 2007 tras los resultados del SITS-MOST?*240 y el ECASS 1I1,.2> sugiriendo este tiltimo, como
se ha mencionado anteriormente, que es posible aumentar el tiempo de administracion de alteplasa hasta
las 4,5 h. Un metaanalisis publicado en 2010%? que analizé la relacion del tiempo desde el inicio de los
sintomas al tratamiento y el prondstico clinico de estos pacientes también concluyo6 que hasta las 4,5 h el
tratamiento con rtPA podria ser eficaz.

En 2012 se publicé el estudio Third International Stroke Trial (IST-3).243 En este estudio se incluyeron

3035 pacientes procedentes de 12 paises que se aleatorizaron a tratamiento con rtPA (0,9 mg/kg) en las
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primeras 6 h frente a placebo. Los pacientes que recibieron rtPA presentaron un mejor pronéstico funcional
a los 6 meses sin demostrar una mayor tasa de independencia funcional.

En 2014 Emberson J et al.??¢ en un metaanalisis que incluye datos de 6756 pacientes (1700 mayores
de 80 afios) concluye que independientemente de la edad, la gravedad del ictus isquémico o un aumento
del nimero de hemorragias cerebrales en los dias siguientes al tratamiento, la administracion de alteplasa
hasta las 4,5 h mejora significativamente la evolucion clinica de los pacientes con ictus isquémico a 3-6 meses.
A partir de este estudio surgieron otros que estimaron que el uso de la alteplasa produce un aumento de la
independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias de aproximadamente el 10 % de los pacientes tratados en
las tres primeras h y del 5 % en los pacientes tratados entre las 3 y 4,5 h. Después de este tiempo el beneficio
disminuye.!1424

Recientemente, varios estudios han evaluado un aumento en la ventana de tratamiento segun los
resultados del estudio de perfusion. 3

En 2018 se publicd el estudio Efficacy and Safety of MRI-based Thrombolysis in Wake-up Stroke (WAKE-
UP).2% Este estudio demostro la superioridad del tratamiento con rtPA frente a placebo en pacientes con
ictus isquémico de inicio indeterminado en cuanto a independencia funcional (mRS <1; 53,3 % frente a 41,8
%). Estos pacientes fueron seleccionados por criterios de neuroimagen (mismatch DWI/T2-FLAIR).

En 2019, el estudio Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits
(EXTEND)?¢ mostro cierta superioridad del tratamiento con rtPA frente a placebo en pacientes con ictus de
entre 4,5y 9 h de evolucién y un estudio de perfusion favorable, en cuanto a independencia funcional (mRS
<1; 354 % frente a 29,5 %); aunque, los paciente en el grupo rtPA, presentaron mas casos de HICS. Los
pacientes de este estudio debian cumplir criterios de inclusién basados en PTC y PMR. Este estudio se
termind antes de alcanzar resultados significativos.

Tanto el WAKE-UP?% como el EXTEND?¥ constaron con estrictos criterios de inclusion (en WAKE-
UP se reclutaron 503 pacientes entre 61 centros europeos en un total de 5 afios; en EXTEND, 225 pacientes
entre 28 centros internacionales en 8 afios), asi como también destaca la significativa exclusion de pacientes
potencialmente candidatos a TM.

De todas formas y a pesar de que el tratamiento con alteplasa es un tratamiento aceptado todavia
permanecen algunas controversias respecto a la dosis (600 versus 900 microgramos/kg) en pacientes con

fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, fallo renal, terapia antiagregante previa, leucoaraiosis o infarto
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visible en las pruebas de imagen.?*” Whitley et al.,*® en un metaanalisis con 55 estudios y 65264 pacientes
encontr6 una modesta asociacion entre estos factores y el aumento de HIC tras la administraciéon de
alteplasa. Estudios posteriores, no han confirmado estos hallazgos en el caso de tratamiento antiplaquetario
previo?®2¥ o fallo cardiaco,?! pero si parece existir un peor prondstico en pacientes con FA.?2 En la tabla 22

se muestran los criterios actualizados para el uso de alteplasa.
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Tabla 22. Indicaciones y contraindicaciones del uso de rtPA. Tabla adaptada de Rabinstein et al. Continuum (Minneap

Minn), 2020.258

rtPA in Acute Ischemic Stroke

American Heart Association Guideline 2019
Indications

Diagnosis of ischemic stroke with disabling neurologic deficit
(regardless of severity)

Symptom onset within 4.5 hours

Wake-up stroke with diffusion-weighted imaging-FLAIR
mismatch on MRI

Age >18 years

FDA Package Insert 2015

Same

Within 3 hours

Not mentioned

Warning for age > 77 years with risk factors for intracranial
hemorrhage

Contraindications
Severe head trauma within 3 months

Ischemic stroke within 3 months

Previous intracranial hemorrhage

Suspected subarachnoid hemorrhage

Suspected infective endocarditis

Suspected aortic arch dissection

Recent intracranialor intraspinal surgery (within 3 months)
Intracranial intraaxial neoplasm

Gastrointestinal malignancy or gastrointestinal bleeding
within previous 21 days

Active internal bleeding

Systolic blood pressure (BP) > 185 mmHg or
diastolic BP > 110 mmHg that cannot be lowered safely

Bleeding diathesis
International normalized ratio {INR) > 1.7

Heparin within 48 hours \vith abnormalactivated partial
thromboplastin time

Low-molecular-weight heparin fulltreatment dose within
previous 24 hours

Platelets < 100,000/mm3

Current use of direct thrombin inhibitor or factor Xa inhibitor
with abnormal coagulation tests

CT showing acute hemorrhage

CT showing extensive hypodensity (eg, > 1/3 of the cerebral
hemisphere)

Contraindicated
Removed

Warning for recent intracranial hemorrhage (contraindicated
if activeintracranial hemorrhage)

Contraindicated
Not listed
Not listed
Contraindicated

Not listed

Warning

Contraindicated

Contraindicated for severe uncontrolled hypertension (BP
values removed); warning for BP > 175/110 mmHg

Contraindicated for bleeding diathesis (laboratory values
removed)

Contraindicated

Removed
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1.4.1.2. Tenecteplasa

A pesar de los avances en el campo del tratamiento del ictus isquémico agudo, no se ha aprobado
ningun otro agente trombolitico. Sin embargo, existe cada vez mas informacion sobre el valor de la
tenecteplasa para el tratamiento de estos pacientes. La tenecteplasa es una variante del rtPA disefiada por
bioingenieria que tiene algunas ventajas farmacoldgicas sobre la alteplasa. Algunas de estas ventajas son
una vida media mas larga, lo que permite su administracion en una sola dosis, mayor especificidad para
actuar sobre la fibrina y mayor resistencia contra el inhibidor del plasminégeno tisular-1 que el rtPA 25325

En 2010 se publicé un estudio finalizado de manera precoz debido a la ausencia de participantes,
en el que se comparaban dosis ascendentes 0,1 mg/kg, 0,25 mg/kg y 0,4 mg/kg de tenecteplasa con rtPA.?5
Este estudio no obtuvo resultados concluyentes salvo el aumento de complicaciones hemorragicas con la
dosis mas elevada.

En 2012 se publicé un estudio que comparé 3 grupos de pacientes dentro de las primeras 6 h con
oclusién vascular y una diferencia entre defecto de perfusiéon y volumen de isquemia establecida superior
al 20 %: tenecteplasa a dosis de 0,1 mg/dl, tenecteplasa a dosis de 0,25 mg/dl y rtPA.?® En este estudio, de
solo 75 pacientes, se demostré la superioridad del tratamiento con tenecteplasa a dosis de 0,25mg/dl en
cuanto a independencia funcional y tasa de recanalizacién en comparaciéon con la dosis menor de
tenecteplasa y con rtPA.

En 2015, el estudio Alteplase-Tenecteplase Trial Evaluation for Stroke Thrombolysis (ATTEST) en el que
compararon la tenecteplasa con el rtPA no demostroé diferencias en cuanto a volumen de infarto.?”

En 2017 se publico el estudio Tenecteplase versus alteplase for management of acute ischaemic stroke
(NOR-TEST). Se trataba de un estudio noruego que evalud la seguridad y la eficacia de tenecteplasa 0,4 mg
/ kg (hasta 40 mg) frente a la dosis estandar de rtPA dentro de las 4,5 h posteriores al inicio del ictus
isquémico agudo.? La mayoria de los pacientes presentaban un ictus isquémico leve (mediana del NIHSS
de 4). Las proporciones de pacientes con eventos adversos graves, incluida la HICS y la independencia
funcional (mRS < 2) a los 90 dias fueron similares en los grupos de tenecteplasa y rtPA. Sin embargo, los
autores no pudieron concluir que los dos tratamientos fueran equivalentes porque el ensayo solo fue

disefiado para demostrar la superioridad de la tenecteplasa frente al rtPA.
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EN 2018 se publico el estudio Tenecteplase versus Alteplase before Thrombectomy for Ischemic Stroke
(EXTEND-IA TNK).?8 Este estudio compard el tratamiento con tenecteplasa a dosis de 0,25 mg/kg (hasta 25
mg) con el tratamiento estandar de rtPA en pacientes con OGV dentro de las primeras 4,5 h desde el inicio
de los sintomas. Los pacientes tratados con tenecteplasa tuvieron tasas mas altas de recanalizacion completa
(22 % con tenecteplasa frente 10 % con rtPA) y mejor pronostico funcional a los 3 meses con tasas similares
de HICS (1 % en ambos grupos).

En el afo 2018, la AHA/ASA han considerado a la tenecteplasa como una alternativa a la alteplasa
dada la tendencia a presentar una mayor tasa de recanalizaciéon®’ y tener una mayor facilidad de
administracion; lo que es de especial interés en pacientes que han de ser trasladados para recibir TM4
Ademas, en las guias revisadas del ano 2019 de la AHA/ASA, se considera que la tenecteplasa puede ser
una alternativa a la alteplasa en pacientes sin contraindicaciones para la TIV con rtPA a los que se les
realizara posteriormente una TM,?# en pacientes con pequefio deterioro neurolégico o sin una OGV.'20

La tenecteplasa podria convertirse en una alternativa mejor que el rtPA si estudios futuros

confirmaran estos resultados prometedores.

1.4.1.3. Prouroquinasa intraarterial

A finales de la década de los 90, como se ha mencionado anteriormente, la alteplasa se consagrd
como el tratamiento de eleccién dentro de las 3 primeras h posteriores al inicio de los sintomas. Sin embargo,
debido a los estrictos criterios que los pacientes debian cumplir para ser candidatos a este tratamiento y que
muchos pacientes se presentan mas alla de las 3 h, empezaron a surgir tratamientos alternativos. Asi, la
primera terapia que diferia de la alteplasa intravenosa fue la administracion de farmacos intraarteriales.

En 1998 el estudio Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism: a phase 11 randomized trial of recombinant
Pro-urokinase by direct arterial delivery in acute middle cerebral artery (PROACT 1)y en 1999 el estudio Intra-
arterial prourokinase for acute ischemic stroke the PROACT II Study: A Randomized Controlled Trial (PROACT
II)?%! introdujeron la posibilidad inicial del tratamiento intraarterial para el ictus isquémico.

El PROACT I demostré que la administracion intraarterial de 6 mg de prouroquinasa en pacientes

con oclusiones de los segmentos M1 o M2 de la ACM resultaba en tasas de recanalizacién mas altas que en
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los pacientes tratados con placebo. Sin embargo, todos los pacientes recibieron heparina intravenosa y no se
evaluaron los resultados clinicos a largo plazo.

En el PROACT I, los pacientes con oclusiones proximales de la ACM probadas angiograficamente
fueron aleatorizados para recibir tratamiento intraarterial con 9 mg de prouroquinasa (administrada
proximal al codgulo sin romper este con la guia) combinada con heparina no fraccionada frente a heparina
sola en el grupo de control. La administracién de prouroquinasa dentro de las 6 h mostrd la superioridad
del tratamiento con respecto al grupo control (ambos tratados con heparina no fraccionada) con tasas de
recanalizacion del 66 % frente al 18 % en el grupo control y un ntimero significativamente mayor de
pacientes con independencia funcional a los 90 dias (40 % frente al 25 %). Se produjo HICS en el 10 % frente
al 2 % en los controles y la mortalidad fue del 25 % frente al 27 % en los controles. La FDA nunca aprobd la
prouroquinasa para esta indicacion, aludiendo la necesidad de un estudio aleatorizado de confirmacion que

nunca se ha realizado.262

1.4.2. TROMBECTOMIA MECANICA

La TM debe considerarse el estandar de tratamiento para pacientes con sintomas incapacitantes
causados por isquemia cerebral aguda relacionada con la OGV. El valor de este tratamiento esta respaldado
por multiples ensayos clinicos que mostraron una mejora significativa en la independencia funcional (mRS
< 2) alos 90 dias en los pacientes tratados con TM con stentrievers de segunda generacion, respecto a los
tratados con TI.26263

Sin embargo, la TM no ha sido siempre el estandar de tratamiento en pacientes con ictus isquémico
agudo. La baja tasa de recanalizacion con la TIV y la contraindicacion de ésta en determinados pacientes
propiciaron la investigacién de una via terapéutica alternativa. Los estudios que incluyen la TM como
tratamiento del ictus isquémico agudo se pueden clasificar en ensayos clinicos de primera generacion,

ensayos clinicos de segunda generacion y ensayos clinicos de ventana ampliada.
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1.4.2.1. Ensayos clinicos de primera generacion (afio 2013)

El afio 2013 fue un afio fatidico para la TM. En marzo de 2013 se publicaron 3 ensayos clinicos :
Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy (MR-RESCUE),?* Interventional
Management of Stroke (IMS) IIL2¢> y SYNTHESIS EXPANSION.2¢ Primero se presentaron en la International
Stroke Conference en Hawai y posteriormente se publicaron en New England Journal of Medicine. De manera
muy decepcionante, estos tres ensayos clinicos mostraron resultados poco alentadores para la TM.

MR RESCUE?** fue un estudio disefiado para evaluar la utilidad de la TC y la RM en la seleccién
de pacientes para TM. En los estudios de neuroimagen se evalud el area de penumbra (mismatch) y los
criterios de inclusién fueron: la demostracién de oclusién intracraneal de ACI o los segmentos M1 o M2 de
la ACM; NIHSS mayor o igual a 6; y menos de 8 h desde el inicio de los sintomas. Se aleatorizaron 127
pacientes con ictus isquémico agudo de los que finalmente, se estudiaron 118 (64 con TM y 54 con TIV). Para
la realizacién de la TM se utilizé el dispositivo intraarterial Merci® o el sistema de aspiracion de
Penumbra®. Respecto al rtPA, el 43,8 % de los pacientes tratados con TM recibi6 alteplasa, frente al 30 % de
los pacientes control. La reperfusion, definida como mTICI 2a/3, fue del 67 % y definida como mTICI 2b/3
fue s6lo del 27 % en el grupo tratado con TM. Se tomé como resultado primario la puntacion mRS a los 90
dias y solo se demostré independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias en el 18,7 % en el grupo de TM
frente al 20,4 % en el grupo tratado con alteplasa. La tasa de HICS fue de 4,7 % en el grupo de tratamiento
intraarterial frente al 3,7 %. La mortalidad a los 90 dias fue del 18,8 % frente al 24,1 %. Los procedimientos
comenzaron con un tiempo maximo desde el inicio de los sintomas de 8 h y no se utilizaron stentrievers. No
hubo diferencias significativas entre los grupos en ninguna de las variables analizadas, ademas los pacientes
con un drea de penumbra mayor tuvieron mejor prondstico, pero el tratamiento endovascular no tuvo
ventajas afladidas. En resumen, la conclusion de este estudio fue que tanto el grado de penumbra obtenido
en las pruebas de imagen como el tratamiento con TM no presentaba ventajas claras respecto al tratamiento
estandar. Por lo que estos resultados entraron en conflicto con otros trabajos publicados antes!7#267.2% que si
habian demostrado una correlaciéon positiva entre la recanalizacién en pacientes con penumbra y la
independencia funcional a los 3 meses. Es importante destacar que en este estudio los parametros de
reperfusion y revascularizacion se evaluaran a los 7 dias del procedimiento, cuando es mas probable que se

haya producido una recanalizacién espontanea, que no mejora el prondstico del paciente. Ademas,
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participaron 22 centros de Norte América, que aleatorizaron pacientes a lo largo de 7 afios. Por lo tanto, cada
centro incluyé de media un paciente cada 16 meses, lo que hace muy poco probable que la muestra de
pacientes seleccionados fuera representativa de la poblacién general con ictus. Es también llamativo que tan
solo un 19 % del total de pacientes obtuvieran independencia funcional, una tasa mucho menor a la descrita
en otros estudios, como el 42 % y el 44 % obtenidos en los estudios IMS-IIl y SYNTHESIS, respectivamente,
como se describird posteriormente.

El estudio IMS III?% pretendia demostrar si el abordaje combinado (TM tras TIV) era mas efectivo
que la TIV en solitario durante las primeras 3 h. Ademas, pretendia aclarar si la terapia puente
(administracion del tratamiento de forma secuencial, primero el tratamiento fibrinolitico intravenoso,
seguido del procedimiento de intervencionismo neurovascular) mejora los resultados del tratamiento
fibrinolitico intravenoso aislado. Para ello, se aleatorizaron 656 pacientes (434 con tratamiento
intraarterial/intravenoso y 222 intravenoso). El periodo de seleccion de este estudio duré mas de 8 afios,
durante los que hubo constantes cambios de disefio, tanto en la seleccion del paciente como en el uso de
dispositivos. Los primeros 284 pacientes se aleatorizaron considerando una puntuacion en la escala del
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) superior o igual a 10 sin exigir la demostracién de oclusién
intracraneal. Sin embargo, a partir de este punto del estudio, se exigié demostrar previamente la oclusién
de un gran vaso con Angio-TC. Por lo tanto, hasta aproximadamente la mitad del estudio no se sabia si
habia una oclusion arterial en los pacientes tratados con rtPA. Aunque 89 pacientes del grupo
intraarterial/intravenoso no recibieron finalmente, tratamiento con TM, bien por no tener una oclusiéon
arterial en la arteriografia o por otros motivos, si que fueron incluidos en el andlisis final. Hubo cambios en
la dosis del farmaco trombolitico intraarterial, en el tiempo hasta el tratamiento que se amplié hastalas 5 h
y en el uso de dispositivos endovasculares conforme iban apareciendo en el mercado, a criterio del
intervencionista. La tasa de recanalizacion (mTICI > 2a) fue del 81 % para la oclusion de la ACI 'y del 86 %
para la oclusién M1; la tasa de reperfusion (mTICI > 2b) fue del 38 % para la oclusion ICA y del 44 % para
la oclusion M1. Se consideré como resultado primario un valor mRS menor o igual a 2 a los 90 dias. Sin
embargo, la finalizacion del estudio se llevo a cabo antes de lo previsto, ya que un analisis intermedio
demostré que no existian diferencias significativas en la tasa de independencia funcional (mRS < 2) a los 90
dias (40,8 % en el grupo intraarterial/intravenoso frente 38,7 % en el intravenoso) ni en las complicaciones

hemorragicas (6,2 % frente a 5,9 %) o mortalidad (20 % frente a 22,4 %), por lo que la conclusién del estudio
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fue que la aportacién de la terapia endovascular no parecia efectiva. El tiempo de los procedimientos es un
aspecto muy criticable de este estudio, ya que, de media, pasaron 248 min hasta comenzar la TM, y no hay
datos de los tiempos de finalizacién. Ademas, solo se utilizaron stentrievers en 4 de 434 pacientes (1,5 %). A
pesar de estas graves deficiencias, probablemente debidas al periodo de selecciéon anormalmente largo,
determinados subgrupos de pacientes se beneficiaron del tratamiento endovascular. En resumen, el
problema de incluir pacientes en este estudio sin confirmacion de OGV, estd en que estos pacientes sin OGV
que no se beneficiaron de la TM diluyeron el potencial efecto de tratamiento de la TM ya que tuvieron la
misma evolucién independientemente del brazo asignado. En este contexto, un analisis post hoc?®® mostro
que cuando los pacientes fueron seleccionados segiin la demostracion de OGV con Angio-TC, la
independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias en el tratamiento endovascular se incrementaba hasta
alcanzar la significacion estadistica (47,2 % frente a 38,5 %, p = 0,01). En la misma linea, aquellos pacientes
con puntuaciéon NIHSS superior a 20 (que tienen mayor probabilidad de tener oclusién arterial) tendian a
tener mayor beneficio en el grupo endovascular, con una diferencia de 6,8 puntos porcentuales respecto al
grupo de tratamiento intravenoso.?”?

El estudio SYNTHESIS EXPANSION?% compard la eficacia del tratamiento intraarterial primario
(que incluia trombdlisis intraarterial con rtPA, TM aislada o combinacién de ambas) frente al tratamiento
intravenoso durante las primeras 4,5 o 6 h desde el inicio de los sintomas. Para ello, se aleatorizaron 362
pacientes (181 en cada grupo). No se requirid la demostracion de la oclusion arterial antes del tratamiento
ni tampoco se requiri6 ninguna clasificacion de gravedad clinica usando la escala del NIHS. Asi este estudio
no incluyd criterios de neuroimagen y ademas no se publicaron los datos de recanalizacién. No demostrd
diferencias significativas en la tasa de independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias (42 % intraarterial
frente a 46,4 % intravenoso), en la de HICS (6 % frente a 6 %) ni en la mortalidad a los 90 dias (14,4 % frente
a 9,9 %). Las limitaciones son similares a las de los anteriores estudios: retraso terapéutico importante (225
min), pocos pacientes con un area de penumbra favorable (9/181) y pocos pacientes tratados con dispositivos
tipo stentrievers (23/181). La eleccion del dispositivo fue también segtin el criterio del médico
intervencionista. En ningtin caso fue un criterio de aleatorizacion el diagndstico de oclusion arterial por
técnicas no invasivas, por lo que no sabemos la verdadera composicién de los grupos de tratamiento. La

conclusion del estudio fue, una vez mas, que la terapia endovascular no era superior al tratamiento estandar.

101



Particularidades técnicas del tratamiento endovascular en poblacion adulta y pediatrica con ictus isquémico agudo

En resumen, estos tres estudios no demostraron un beneficio de la intervencion endovascular en el
ictus isquémico pero si sirvieron para identificar limitaciones que fueron tenidas en cuenta en el disefio de
estudios posteriores.?:272

En primer lugar, en el MR RESCUE,?** los pacientes solo eran elegibles si el estudio vascular
mostraba una oclusion persistente después de recibir rtPA y en el IMS III?** mas del 50 % de los pacientes
no se sometieron a Angio-TC. En segundo lugar, hubo significativos retrasos desde el inicio del ictus hasta
la revascularizacién, en parte debido a la falta de un flujo de trabajo radpido. Por tltimo, los dispositivos
endovasculares tenian una capacidad relativamente limitada para lograr la recanalizacion y los stentrievers
se utilizaron solo en un pequefo nimero de pacientes.

Como conclusion, a través de ellos, se puso de manifiesto la importancia de las pruebas de imagen
como criterio de inclusién de los pacientes, la importancia de intentar reducir el tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el tratamiento, asi como la importancia de utilizar dispositivos endovasculares de tercera

generacion.

1.4.2.2. Ensayos clinicos de segunda generacion (afio 2015)

En 2015, el panorama cambié por completo. Se publicaron 5 estudios revolucionarios que por
primera vez mostraron una clara superioridad de la TM frente al tratamiento farmacolégico con rtPA en
pacientes con ictus isquémico y OGV en la circulacién anterior.?¢ A estos 5 estudios se sumé un sexto un
ano después que reiteraba los mismos hallazgos.?® Estos 6 estudios trataron de subsanar las deficiencias
observadas en los anteriores intentado optimizar la seleccién de pacientes y el flujo de trabajo; 1) previo a
ser aleatorizados, todos los pacientes fueron diagnosticados con OGV en la circulacién anterior mediante
técnicas de neuroimagen previamente establecidas; 2) se intent6 optimizar al maximo los tiempos desde el
inicio de los sintomas hasta la recanalizacion; y 3) se utilizaron stentrievers en todos los pacientes tratados
con TM.

El primer estudio histérico fue el Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for
Acute Ischemic Stroke in Netherlands (MR CLEAN).2 Este estudio fue presentado en el 92 Congreso Mundial
de Accidentes Cerebrovasculares en octubre de 2014. Se evaluaron 500 pacientes aleatorizados en 2 grupos:

233 pacientes en el grupo de tratamiento intraarterial frente y 267 pacientes en el grupo control. Todos los
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pacientes tenian una OGV en el territorio cerebral anterior (ACI distal, M1, M2, A1, A2) confirmado por un
método de imagen, NIHSS > 2, y tratamiento intraarterial en las 6 primeras h desde el inicio de los sintomas.
Fue un estudio muy pragmatico realizado en un solo pais (los Paises Bajos) y se reclutaron pacientes entre
diciembre de 2010 y marzo de 2014. Es importante tener en cuenta que no se utiliz6 la neuroimagen para
identificar ni excluir a los pacientes con core de gran volumen. Asi, ni la TCSC con la escala ASPECTS ni las
imdgenes clinicas avanzadas (puntuacion colateral o imagenes de perfusion) se utilizaron como criterios de
inclusion/exclusion. Compard pacientes con tratamiento intraarterial (trombolisis intraarterial y/o TM: TM
en el 83,7 % de los pacientes, 81,5 % con stentrievers) frente al tratamiento intravenoso. La gran mayoria de
los pacientes recibieron rtPA (89,0 %) independientemente del tratamiento intraarterial. La tasa de
recanalizacion completa (TICI 2b-3) fue de 58,7 %. Este estudio pasé de utilizar una mRS dicotomizada como
resultado primario a utilizar el odds ratio (OR) comtin ajustado para un cambio en la direcciéon de un mejor
resultado en la mRS. A los 90 dias, los pacientes que recibieron tratamiento intraarterial presentaban una
mayor tasa de independencia funcional (mRS <2) alos 90 dias (32,6 % frente a 19,1 %). La tasa de hemorragia
fue de 6 % frente a 5,2 % y la de mortalidad a los 90 dias fue de 21 % frente a 22 %.

Después de los primeros analisis provisionales propiciados por estos resultados positivos, los otros
5 estudios en curso detuvieron el reclutamiento y rapidamente publicaron sus resultados que fueron acordes
alos de este primer estudio. Los siguientes estudios, al ser terminados prematuramente, no tienen un poder
estadistico tan grande, sin embargo, el hecho de que obtuvieran los mismos resultados reforzo el cambio de
direccion en el manejo del ictus isquémico agudo.

El estudio Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation Proximal Occlusion with
Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times (ESCAPE), realizado entre febrero de 2013 y octubre de
2014 en 22 centros de Canada, Estados Unidos, Irlanda y Corea del Sur permitieron el reclutamiento de
pacientes dentro de las 12 h, la ventana de tiempo mas larga de todos los estudios, con requisitos de
gravedad clinica para la inclusion establecidos en un NIHSS > 6. También se requirieron criterios de imagen
avanzados adicionales: ASPECTS-TCSC > 5 destinado a identificar infartos de core pequefio; diagnéstico de
oclusién intracraneal proximal de M1, M2 o ACI intracraneal y oclusion en tandem de la ACI extracraneal;
y circulacion colateral moderada a buena, definido como el llenado mayor del 50 % de la circulacion arterial
pial de la ACM en la Angio-TC, preferiblemente en la Angio-TC multifasica. Aunque no fue obligatorio, si

se utilizé6 PTC. Este estudio ademas restringid los criterios de inclusién segun los tiempos (tiempo de
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puncion arterial hasta la imagen de < 60 min y tiempo de puncidn arterial hasta la reperfusion de < 30 min).
También se aceptaron ictus del despertar y pacientes no elegibles para rtPA intravenoso que si se cumplian
los criterios anteriores. Se enfatizo el flujo de trabajo rapido, logrando asi el tiempo de inicio a la reperfusién
mas corto entre los ensayos: la mediana del inicio del ictus a la reperfusion fue de 4 h. El cumplimiento de
los objetivos de inclusion y el tiempo de la realizacion de los diferentes tratamientos se intenté mantener a
lo largo de todo el estudio con contacto periddico con los centros participantes. Hasta su conclusiéon
prematura, se incluyeron 316 pacientes (165 en el grupo de tratamiento endovascular frente a 150 en el grupo
control) y se utilizaron stentrievers en el 86,1 % de los casos. El1 76 % de los pacientes recibieron rtPA. La tasa
de recanalizacion completa (mTICI > 2b) en la ultima arteriografia cerebral convencional tras el
procedimiento, fue de 72,4 % en el grupo de tratamiento endovascular. El estudio demostré un aumento en
independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias del 53 % en el grupo de intervencion frente al 29 % en el
grupo de control. La tasa de HICS fue de 3,6 % frente a 2,7 %. Ademas, el ESCAPE fue el tinico estudio que
demostr6 una reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad a los 90 dias del 10 % frente al 19 %.

El estudio Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits - Intra-Arterial
(EXTEND-IA)® de Australia y Nueva Zelanda, realizado desde agosto de 2012 hasta octubre de 2014 en 10
centros. Este estudio tenia los criterios de seleccién mas estrictos y fue el inico que exigié la obtencion de
imagenes de perfusion, requiriendo evidencia de penumbra. Utiliz6 el software RAPID® (OGV en circulacion
anterior, menos de 70 ml de core isquémico y presencia de territorio salvable medido mediante PTC usando
el software automatico). Igualmente, fue el tinico que publicd un registro de deteccion de OGV. La hipdtesis
de la que se partia era que los pacientes con una oclusion en la circulacién anterior demostrada por una
prueba de imagen y tejido viable en la tendrian un mejor prondstico al ser tratados en las primeras 6 h con
TM respecto a los que se trataban con rtPA en solitario. Se examinaron 7798 pacientes, 1044 (7 %) recibieron
rtPA y 70 (1 %) recibieron tratamiento endovascular. Se excluyeron 495 de 1044 (47 %) de los pacientes
tratados con TIV porque la Angio-TC no demostré una OGV. Se estim6 que aproximadamente el 25 % de
los pacientes clinicamente elegibles para la TM fueron excluidos por no cumplir los criterios de PTC. Una
revision del protocolo permitié incluir pacientes sin PTC que tuviesen un ASPECTS > 5. Tras excluir a los
pacientes anteriores, de los 196 restantes, se realiz6 PTC en 158 (80,6 %). Como se ha mencionado
anteriormente, este estudio también finaliz6 antes de tiempo debido la efectividad de la TM y, finalmente,

incluyd un total de 70 pacientes divididos en dos grupos: rtPA+TM y rtPA en solitario (35 en un grupo y 35
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en el otro). Todos los pacientes aleatorizados recibieron tratamiento dentro de las primeras 6 h desde el
inicio de los sintomas. Debido a estos estrictos criterios de inclusién y exclusion este estudio obtuvo unos
magnificos resultados. la tasa de reperfusion (mTICI > 2b) en la tltima arteriografia cerebral fue de 86 %. La
recanalizacion completa a las 24 h fue del 94 % frente al 43 % en el grupo control. Este estudio logré la mayor
diferencia en la tasa de independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias, con el 71 % de los pacientes en el
grupo de intervencion en comparacion con el 40 % en el grupo de control. La tasa de HICS fue de 0 % en el
grupo endovascular frente al 6 % en el control. Ademas, este estudio demostré una gran tendencia al
beneficio de la mortalidad a los 90 dias (9 % frente al 20 %), aunque a diferencia del estudio ESCAPE, la
diferencia no fue estadisticamente significativa, probablemente debido al pequefio tamafo de la muestra.

El estudio Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment (SWIFT-
PRIME)* fue realizado en 39 centros de Estados Unidos y Europa entre diciembre de 2012 y noviembre de
2014. El objetivo de este estudio, como sefialan los autores, era determinar si los pacientes con ictus por OGV
tratados con rtPA y el dispositivo Solitaire® dentro de las 6 primeras h del inicio de los sintomas tenian
mejores resultados funcionales respecto a los tratados con rtPA en solitario. Todos los pacientes tenian
deteccion de OGV mediante neuroimagen y un estudio de perfusion. La premisa inicial era seleccionar un
perfil de mismatch objetivo (core <50 ml) utilizando el software RAPID. Se incluyeron pacientes con ASPECTS
> 5. Todos los pacientes recibieron rtPA y el procedimiento endovascular se inicio dentro de las 6 h. Este
estudio evalud 191 pacientes (98 en el grupo de stentriever con rtPA frente a 93 pacientes tratados
Unicamente con rtPA). Este estudio tuvo la tasa mas alta de reperfusién (mTICI > 2b: 88 %) y demostr6 una
clara mejora en la independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias con un 60,2 % en el grupo de intervencion
frente un 35,5 % en los controles. La tasa de HICS fue de 1 % frente al 3 %. La mortalidad a los 90 dias fue
del 12 % en el grupo de tratamiento endovascular frente al 26 % en el grupo control.

El Randomized Trial of Revascularization with Solitaire FR Device versus Best Medical Therapy in the
Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion Presenting within Eight Hours of
Symptom Onset (REVASCAT)? fue el tltimo de los 5 estudios clave publicados en 2015 y aleatorizo6 pacientes
entre noviembre de 2012 y diciembre de 2014 de cuatro centros de Catalufia, Espafia. Se permitié una
ventana de tiempo mas larga (el procedimiento endovascular comenzaba dentro de las 8 h del inicio del
ictus) y se recluté a los pacientes con contraindicacién de TIV (32 %) o falta de revascularizacién 30 min

después de la infusién de rtPA. Este estudio se detuvo después del primer analisis intermedio planificado
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cuando sélo el 25 % de los pacientes habia completado los 90 dias de seguimiento. Aunque no se cumplieron
los limites preespecificados para la interrupcion, el comité directivo eligié detener el estudio debido a los
resultados positivos de los otros 4 estudios. REVASCAT incluy6 206 pacientes (103 en el grupo de la TM y
203 en el grupo control), con un NIHSS > 6 con oclusion vascular comprobada de la ACI cerebral, MCA o
M1. Se permitieron oclusiones en tandem de ACI/ACM-MI. Este estudio utiliz6 el punto de corte mas alto
en la puntuacion ASPECTS para la inclusion (ASPECTS > 6). Esto provocd que se excluyeran
aproximadamente el 25 % de los participantes debido a una puntuacion ASPECTS <7. REVASCAT tuvo el
mayor tiempo de puerta a puncion arterial (269 min). Esto se debe a que este estudio exigia, en los pacientes
que recibieron rtPA en solitario, esperar 30 min y confirmar que no existia recanalizacion antes de incluir al
paciente, por eso el tiempo puerta aguja fue mas largo. No obstante, todavia hubo resultados positivos: la
tasa de recanalizacion completa (mTICI 2b/3) fue del 80 % y la tasa de independencia funcional (mRS <2) a
los 90 dias fue de 44 % frente al 28 % en el grupo control. No hubo diferencias en la tasa de HICS (1,9 %
frente 1,9 %) ni en la de mortalidad a los 90 dias (18,4 % frente 15,5 %).

Por ultimo, el estudio THRombectomie des Arteres CEbrales (THRACE)?3 reclutd pacientes desde
junio de 2010 hasta febrero de 2015 en 26 centros en Francia. Este estudio comparé la TIV durante las
primeras 4 h (al inicio era a las 3 h pero el 14 de mayo de 2011 y 80 pacientes inscritos se amplié la ventana
de tratamiento una hora mas) con rtPA mas TM a partir de 5 h. Esta fue la ventana de tiempo mas corta de
todos los estudios. Los pacientes incluidos tenian NIHSS 10-25 y OGV. El estudio recluto 425 pacientes y
evalu6 402 pacientes (200 en el grupo de terapia endovascular y 2020 en el grupo control), lo que lo convierte
en el segundo ensayo de TM mas grande tras el MR CLEAN.?2 THRACE se parecia a IMS-III** con un
protocolo puente entre la TIV y la TM pero utilizo los dispositivos de aspiracién y stentrievers de tltima
generacion. Es importante destacar que la evaluacion por imdagenes del grado de lesién isquémica
establecida mediante ASPECTS o perfusién no se utilizé para excluir a los pacientes. Asi este estudio tuvo
el perfil de seleccion de pacientes mas amplio de todos los estudios hasta la fecha. Curiosamente, 17/57 (30
%) de los pacientes con ASPECTS 0-4 tuvieron un buen resultado clinico. A diferencia de los otros estudios,
THRACE solo incluyé pacientes que acudieron directamente a un centro intervencionista. Este ensayo
utilizé la independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias como resultado primario: 53 % en el grupo de
pacientes tratados con TM frente al 42 % en el grupo de pacientes control. Esta diferencia entre el grupo de

intervencién y el de control, la mas baja de todos los estudios, se atribuyo a que la aleatorizacion fue la mas
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larga (tiempo de aleatorizacidon hasta puncioén arterial fue de 82 min), lo que habria afectado negativamente

al grupo de intervencion. La tasa de reperfusion (mTICI 2b-3) fue del 69 %. No hubo diferencias en la tasa

de HICS (13 % frente 11 %) ni en la tasa de mortalidad a los 90 dias (12 % frente 13,4 %).

Los principales resultados de los 5 primeros estudios se publicaron dentro del metaanalisis

realizado por el grupo Highly Effective Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials

(HERMES).%¢ La OR para la mejora funcional, definida como un punto en la escala mRS fue de 2,49, y el

numero necesario de pacientes tratados de 2,6. La tasa de recanalizacion completa de los pacientes tratados

mediante TM (mTICI 2b/3) fue del 71 %. Estos datos convirtieron a la TM en el tratamiento mas eficaz para

el ictus isquémico al igual que supuso una autentica revolucién para la medicina moderna.

Los resultados de los principales ensayos clinicos tanto de primera como segunda generacion se

recogen en la tabla 23.

Tabla 23. Ensayos clinicos de primera y segunda generacion. Tabla adaptada de Pierot el at. Stroke, 2015.27

Clinical Trials in Acute Ischemic Stroke

Trial

IMS III

SYNTHESIS

MR
RESCUE

MR CLEAN

ESCAPE

EXTEND IA

SWIFT
PRIME

Trial

IMS III

SYNTHESIS

Age (years)
Mean Age

18-82
69***

18-80
66

18-85
65.5

>18
68.6

18-80
65.0

l‘-tPA, o/o

100

0.0

Delay* NIHSS
5h >10
6h <25
8h 6-29
6h 22
12h >5
6h N
6h 8-29

Cervical
ICA
0,
M1 Occl., % Stenosis/
Occlusion
311 NS
NS

rtPA in CTA/
EVT** MRA EVT

. Amendment
All
- -All
+
+ Thrombectomy
device
+ +All
+
+ Thrombectomy
device
+ + Solitaire®
+ + Solitaire®
Onset to
IV tPA v Sta'rt to
Groin
Start
111 85
NA NA

Patients (n)

434

181

233

165

35

98

Onset to
Groin

196

225

NIHSS
(Median)

17

13

1 6_ 19****

17

16

17

17

Groin to First
Deployment

39

NR
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Tabla 23. Continuacion.

MR 330 (onset to

43, . R R R
RESCUE 38 609 NS N N enrollment) N
MR CLEAN 87.1 66.1 12.9% 85 175 260 30

stented
ESCAPE 72.7 68.1 12.7 110 98 208 33
EXTEND IA 100.0 57.1 0 136 74 210 43 (final
reperfusion)
SWIFT
PRIME 100.0 67.7 0 110.5 112.5 223 29
. Onset to
. Gro‘m to Onset to First Final TICI Stentrievers, Good Good
Trial First Deployment/Clot Reperfusion 2b/3 % Outcome™*** - Qutcome™***
Deployment POy P ’ EVT, % Control, %
(Total)
IMS III 39 235 316.5 (%) 15 40.8 38.7
23-
SYNTHESIS NR NR NR preies 109 420 46.4
MR
RESCUE NR NR NR .. 0 18.8 20.4
MR CLEAN 30 290 325.8 (Vi 974 32.6 19.1
ESCAPE 33 241 NR 59 86.1 53.0 29.3
ExTEND 14 -0 (final 253 253 72 100 714 40.0
reperfusion)

SWIFT
PRIME 29 252 NR 86 100 60.2 35.5

*Maximum delay for initiation of IA therapy. **Endovascular treatment. **Median. ***Penumbral and nonpenumbral groups, respectively. ****Modified
Rankin Scale 0-2 at 90 days. *****A total of 38 % for an occlusion in the internal carotid artery, 44 % for an occlusion in M1, 44 % for a single M2 occlusion,
and 23 % for multiple M2 occlusions. *******2a and 2b/3. CTA: computed tomographic angiography; ESCAPE: Endovascular Treatment for Small Core and
Anterior Circulation Proximal Occlusion With Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times; EVT: endovascular treatment; EXTEND IA: Extending
the Time for Thrombolysis on Emergency Neurological Deficits; IMS III: Interventional Management of Stroke III; MRA: magnetic resonance angiography;
MR CLEAN: Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands; MR RESCUE: Mechanical
Retrieval and Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; NA: not ap plicable; NR: not reported;
rtPA: recombinant tissue-type plasminogen activator; SWIFT PRIME: Solitaire With the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment
for Acute Ischemic Stroke; SYNTHESIS: Intra-Arterial Versus Systemic Thrombolysis for Acute Ischemic Stroke; TICI: Thrombolysis in cerebral infarction.

1.4.2.3. Ensayos clinicos de ventana ampliada (afio 2018)

Los estudios Diffusion Weighted Imaging or Computerized Tomography Perfusion Assessment with
Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention (DAWN)!>7
y Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke (DEFUSE-3)'% demostraron la
efectividad y seguridad de la TM hasta las 24 h desde el inicio de los sintomas, en pacientes con OGV y
evidencia de penumbra isquémica en los estudios de neuroimagen avanzada (PTC, PMR). En ambos

estudios los pacientes tratados con TM alcanzaron tasas de independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias
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muy superiores a los pacientes tratados con TIV. Ambos estudios fueron interrumpidos por eficacia precoz
y publicados en 2018.

El estudio DAWN' pretendia demostrar el beneficio de la TM en pacientes en los que hubiesen
transcurrido entre 6 y 24 h desde la ultima vez que habian sido vistos sin sintomas. Los candidatos se
seleccionaron segtin un criterio de discordancia clinico-radiologica utilizando la PRM o la PTC mediante un
analisis con un software automatico RAPID. Se evaluaron 206 pacientes (107 en el grupo de TM y 99 en el
grupo control). Todos los pacientes fueron tratados con el dispositivo Trevo®. La tasa de recanalizacion
(mTICI: 2b-3) fue del 84 % en el grupo tratado con TM. La tasa de independencia funcional (mRS < 2) a los
90 dias fue significativamente mayor en los pacientes tratados con terapia endovascular (49 % frente al 13
%). También fue superior la presencia de respuesta clinica precoz e inferior el volumen de infarto final. La
media de tiempo desde la tltima vez vistos sin sintomas fue de 13,6 h y el 88 % presentaban ictus de inicio
desconocido. El niimero necesario de pacientes tratados para mejorar el prondstico funcional fue de 2,
siendo de 2,8 para conseguir independencia funcional. No hubo diferencias en la tasa de HICS (6 % frente 3
%) ni en la de mortalidad a los 90 dias (20 % frente 18 %). Estos resultados tan positivos para la terapia
endovascular se atribuyeron a los estrictos criterios de inclusién.

El estudio DEFUSE-3'% pretendia demostrar, de igual manera, el beneficio de la terapia
endovascular frente al tratamiento médico en pacientes en los que hubiesen transcurrido entre 6 y 16 h desde
la tltima vez vistos asintomaticos. Los pacientes fueron seleccionados por criterios de mismatch tinicamente
en imagen tras confirmar la presencia de oclusion de ACI o ACM proximal. Estos criterios fueron medidos
por PRM o PTC utilizando un software automatico. Los dispositivos utilizados fueron todos stentrievers, pero
la eleccion dependia del intervencionista. La tasa de recanalizacion (mTICI > 2b) fue de 76 % en el grupo
que recibi6 TM. Este estudio también mostré la superioridad de la terapia endovascular con una
independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias (45 % frente al 17 %). En este estudio el 86,3 % de pacientes
presentaban un inicio desconocido de los sintomas. No hubo diferencias en la tasa de HICS (7 % frente al 4
%) ni en la de mortalidad a los 90 dias (14 % frente al 26 %). Los criterios de inclusién por neuroimagen de
ambos estudios se recogen en la tabla 24.

Tras la publicacion de estos resultados, se elaboraron unas nuevas guias de tratamiento del ictus
isquémico agudo,'? actualmente en vigencia, en las que se recomienda con nivel de evidencia IA que en

pacientes con mRS previo < 1, oclusion de ACI o segmento proximal de ACM, mayores de 18 afios, NTHSS
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> 6, ASPECTS > 6 y menos de 6 h de evolucién; asi como en pacientes con menos de 16 h desde la tltima vez
vistos bien que cumplan los criterios de seleccién descritos en los ensayos DEFUSE-3 y DAWN

(considerandose razonable el tratamiento hasta las 24 h) deben tratarse con TM.

Tabla 24. Criterios de inclusion en los estudios DAWN!1 y DEFUSE-3.138

DAWN DEFUSE 3

Mismatch entre la gravedad del déficit clinico y el tamafio Mismatch por imagen
del infarto temprano en las imagenes

Core isquémico (DWI en RM o FSC relativo en PTC) Core isquémico (DWI en RM o FSC relativo en PTC)
1. >80 afios, con NIHSS 10y core isquémico < 21 ml 1. Hipoperfusion critica (T max. > 6 s en PTC o PRM)
2. <80 afios, con NIHSS > 10y core isquémico < 31 ml 2. Core isquémico <70 ml

3. <80 afios, con NIHSS > 20 y core isquémico 31 a 51 ml 3. Mismatch ratio 2 1,8

4. Mismatch en volumen > 15 ml

1.4.2.4. Trombectomia mecanica con o sin alteplasa intravenosa

En el ictus isquémico agudo, siempre ha existido la incertidumbre sobre el beneficio y el riesgo de
administrar rtPA previo a la TM.?#

Dado el riesgo potencial de hemorragia y el coste de la alteplasa, se ha planteado la necesidad de
la TIV en pacientes que van a recibir TM.?75276
Kaesmacher et al.?”” publicaron un metaanalisis incluyendo 20 estudios y mas de 5.000 pacientes donde
concluyen que los resultados clinicos obtenidos en pacientes tratados con TM en solitario eran equiparables
a los obtenidos en pacientes que recibieron ambas terapias. Estos resultados fueron validados por un ensayo
clinico de casos y controles, prospectivo y aleatorizado publicado en 2020: Endovascular Thrombectomy with
or without Intravenous Alteplase in Acute Stroke (DIRECT-MT).?”8 Este estudio mostrd que en pacientes chinos
con ictus isquémico agudo por OGV, la TM aislada no es inferior a la combinacién de ambos tratamientos
respecto a la independencia funcional a los 3 meses. Sin embargo, la TM aislada se asocié con porcentajes
mas bajos de reperfusion antes de la trombectomia (2,4 % frente a 7,0 %) y recanalizacion completa final
(79,4 % frente a 84,5 %). Asimismo, otro ensayo clinico de casos y controles, prospectivo y aleatorizado, el
Solitaire With the Intention for Thrombectomy Plus Intravenous t-PA Versus DIRECT Solitaire Stent-Retriever

Thrombectomy in Acute Anterior Circulation Stroke (SWIFT DIRECT),?” el cual se expondra posteriormente con
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mas detalle, en un analisis preliminar, no ha podido confirmar la no inferioridad de no administrar TIV en
pacientes con ictus isquémico agudo y OGV tratados con TM.

También en 2020, un ensayo clinico de casos y controles, prospectivo y aleatorizado japonés de
pacientes con ictus isquémico agudo y OGV no logré demostrar la no inferioridad de la TM sola en
comparacion con el tratamiento combinado con respecto al resultado funcional favorable. Aunque la
hipotesis de este estudio no pudo ser probada, las estimaciones puntuales del efecto del tratamiento para la
TM en solitario fueron ligeramente mejores, no peores, en comparacioén con la terapia combinada.

Sin embargo, estos resultados contrastan con los de otros metaanalisis que mostraron la
superioridad del tratamiento combinado.280281

Estos resultados tan dispares presentan la necesidad de ensayos clinicos mas amplios en otras

poblaciones para comparar la terapia endovascular sola con el tratamiento combinado.

1.4.2.5. Tipos de dispositivos endovasculares y perfil de efectividad

Como se ha comentado anteriormente, a pesar de que la TIV forma parte del estandar de
tratamiento para pacientes con ictus isquémico agudo, de forma aislada tiene algunas desventajas entre las
que se encuentran que debe administrarse rapidamente dentro de las 4,5 primeras h, tiene un gran nimero
contraindicaciones y bajas tasas de recanalizacion.

Como resultado, en los altimos 20 afios, se han desarrollado una amplia variedad de ensayos

clinicos para tratar de mejorar el tratamiento de los trombos proximales que no responden a la TIV.

1.4.2.5.1. Trombodlisis intraarterial

Las primeras estrategias, como se ha mencionado con anterioridad, fueron guiadas hacia la
administracién intraarterial de farmacos tromboliticos como la prouroquinasa. Asi, se publicaron los
ensayos clinicos PROACT Iy PROACT I1.260.261 A pesar de que el estudio PROACT II mostré la superioridad
del tratamiento con prouroquinasa respecto al grupo control en tasas de recanalizaciéon e independencia

funcional a los 3 meses, el tratamiento nunca llegé a ser aprobado.
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1.4.2.5.2. Dispositivos de trombectomia mecanica primera generacion

Siguiendo los resultados del estudio clinico PROACT II de 1999, se desarroll6 el dispositivo
endovascular Merci®? cuya funcién era la extraccion mecanica del trombo. Fue aprobado en 2004 y
constituyo la primera generacion de dispositivos de TM aprobados por la FDA. Ademas, impuls6 una nueva
etapa de estudios intervencionistas.

En 2005, el estudio clinico Mechanical Embolus Remouval in Cerebral Ischemia (MERCI)? probd, en 151
pacientes no candidatos a TIV, la seguridad y eficacia de este dispositivo. Mostrd que con el dispositivo
Merci® se lograban tasas de recanalizacién (TIMI > 2) del 46 % con una tasa de independencia funcional
(mRS < 2) alos 90 dias de 28 %. La tasa de complicaciones fue de 7,8 %.

En el afio 2008, se publicaron unas tasas de recanalizacion del 55 % en el estudio de seguimiento
MULTI MERCIL?* La tasa de independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias en este estudio fue de 36 %.

Sin embargo, en ambos estudios, la mortalidad se mantuvo alta (44 y 34 % respectivamente). A

pesar de ello, demostraron una asociacion entre la recanalizacién y un mejor prondstico funcional.

1.4.2.5.3. Dispositivos de trombectomia mecanica de segunda generacion

Tras estos resultados, se desarrolld una segunda generaciéon de dispositivos endovasculares
basados en la aspiracion del trombo, siendo Penumbra® el principal dispositivo. En 2009 se publicaron los
resultados de este sistema de aspiracion Penumbra en el estudio Penumbra Pivotal Stroke Trial > Este estudio
no fue aleatorio, sino que su objetivo fue proporcionar una equivalencia sustancial en seguridad y eficacia
con el dispositivo Merci®. Se lograron, en 125 pacientes no candidatos a TV, altas tasas de revascularizacién
(definidas como flujo TIMI 2 o 3 en el sitio de la oclusién primaria solamente) del 82 %, muy superiores a
las alcanzadas con el dispositivo Merci®. Sin embargo, los resultados clinicos siguieron siendo deficientes
y solo el 25 % logrd un buen resultado clinico (mRS <2) alos 90 dias. Ademas, la tasa de mortalidad fue alta,
del 33 %. Asimismo, las tasas de complicaciones fueron altas, con un 12,8 % de los pacientes que
experimentaron una complicacion del procedimiento, de los cuales el 2,4 % se considerd grave, y una tasa
de HIC a las 24 h del 28 % con una tasa de HICS del 11,2 %. Al igual que en los ensayos MERC], se utiliz

una ventana de tiempo de 8 h.

112



1. Introduccion

1.4.2.5.4. Dispositivos de trombectomia mecanica de tercera generacion

Aproximadamente en 2010, aparecieron en el mercado los dispositivos de tercera generacion o stent
recuperables, del inglés, stentrievers. Esta tecnologia continu6 la evolucién de los dispositivos de TM y
supuso un cambio sustancial tanto en la rapidez como en la eficacia del tratamiento. Estos dispositivos
fueron el Solitaire®? y el Trevo®.

En 2012, se publicd un estudio comparativo entre los dispositivos Solitaire® y Merci®, Solitaire FR
With the Intention For Thrombectomy (SWIFT).1” En este estudio los pacientes tratados con Solitaire®
presentaron una mayor tasa de recanalizacion (61 % frente al 24 %) y de independencia funcional (mRS < 2)
alos 90 dias (58 % frente al 33 %) con un descenso en la mortalidad (17 % frente al 38 %). Paralelamente, se
publicé el estudio TREVO 2%7 que comparo los dispositivos Trevo® y Merci® y en el que el primero mostré
una mayor tasa de recanalizacién (86 % frente al 60 %) y de independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias
(40 % vs. 22 %), con similares tasas de complicaciones.

Tras los buenos resultados obtenidos por los dispositivos de tipo stentrievers, otras compafias
desarrollaron dispositivos endovasculares de similares caracteristicas. Asi surgieron Preset Lite®,%s
Eric®,% Embotrap®,? y Tigertriever®®! entre muchos otros. En la figura 8 se ejemplifica el despliegue de
un stentriever para la revascularizacion de una OGV. Un ejemplo de cémo funcionan estos dispositivos se

ejemplifica en la figura 8.

Figura 8. Despliegue de stentriever para la revascularizacién de una oclusién de gran vaso. A. Inicialmente se avanza la
microguia a través del trombo. B. Se coloca el stent atravesando la oclusion. C. Apertura del stent. D. Finalmente, se

consigue la recanalizacion. Figura adaptada de Levy EI et al. AJNR 2007.2%2
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1.4.2.6. Técnicas de trombectomia mecanica

Existen varias técnicas para la realizacion de la TM, >3 entre las que se encuentran: el uso en solitario
de dispositivos de extraccién mecanica del trombo; el uso combinado del catéter-guia-baldn; la técnica de
aspiracion directa;** el uso de stentriever asociado a catéter de aspiracion; la técnica del despliegue activo;*?
la técnica PROTECT?? y la técnica del doble stentriever.?”

El inicio del procedimiento es comtin. Se implanta un introductor y a continuacién, se realiza una
arteriografia cerebral convencional confirmando la existencia de una OGV. A partir de ahi se intercambia

del catéter diagndstico por el catéter-guia que se vaya a utilizar segiin la variante de TM escogida.

Trombectomia mecanica con stentriever?®

Se usa un dispositivo para la extracciéon mecanica del trombo. Tras una arteriografia cerebral
convencional diagnostica, se realiza un road-map y se procede a la microcateterizacion de la arteria ocluida
(el microcatéter se escogera en base al stentriever que se vaya a emplear). Una vez que la arteria esta
microcateterizada se atraviesa la zona de oclusion con la microguia y se navega el microcatéter distal a la
zona de oclusion. Con el microcatéter distal a la oclusion se realiza una pequefia inyeccién de contraste a
través del mismo la cual confirma la posicion distal al trombo y constata la permeabilidad de los segmentos
arteriales distales. Una vez confirmada la correcta posicién del microcatéter se avanzara el stentriever
introduciéndolo por el microcatéter y desplegandolo de segmento permeable a segmento permeable
asegurandose asi de que toda la longitud de trombo se encuentra integrado en el stentriever. Una forma
sencilla de comprobar este hecho es realizar una inyecciéon de contraste o una serie angiografica con el
stentriever desplegado, evidenciando en ella la restitucién del flujo a través del segmento previamente
ocluido (fase de by-pass). Una vez el stentriever es desplegado se debe esperar para que la integracion del
trombo sea completa. El tiempo es variable, pero de forma general va de 3 a 5 min. Una vez pasado el tiempo
de integracion se procede a la retirada del stentriever. Tras retirar este dispositivo, se realiza una
arteriografica de control. Si no hay oclusiéon ni restos tromboticos se puede dar por finalizado el

procedimiento y se procede al cierre percutaneo del acceso arterial. Esta técnica se ejemplifica en la figura 8.
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Catéter-guia-balén?%

Esta técnica, que usa el catéter guia balén, del inglés, Balloon Guide Catheter (BGC) technique es
ampliamente utilizada. Los catéteres-guia-balén se utilizan asociados a las técnicas previamente descritas
para logar una detencion del flujo proximal. La experiencia in vitro muestra que la detencion de flujo
durante la extraccion del trombo resulta en una menor fragmentacion y embolizacion distal.”

Tras realizar la arteriografia cerebral convencional diagndstica se realiza intercambio implantando
un catéter-guia-baléon emplazando su extremo distal por encima del bulbo carotideo. A continuacién, se
procedera a la microcateterizacién de la arteria ocluida y se despliega el stentriever, del modo que se ha
descrito anteriormente. Una vez el stentriever es desplegado se debe esperar para que la integracion del
trombo sea completa. Una vez pasado el tiempo de integraciéon de trombo se infla el balén de oclusion del
catéter-guia. Esta oclusion se realiza con el fin de lograr una aspiracion efectiva a través del mismo catéter-
guia de forma simultanea a la retirada del stentriever; asi, invirtiendo la direccién normal del flujo, cualquier
pequeno fragmento que se desprenda del stent en el proceso de retirada del mismo sera aspirado y se
disminuye la probabilidad de migracién distal. Asi pues, una vez inflado el balén de oclusién se comenzara
a traccionar de forma suave y continua del conjunto microcatéter-stentriever a la vez que se aspira a través
del catéter-guia. La aspiracién deberd mantenerse hasta que el stent haya salido por completo del catéter-
guia y se compruebe visualmente la presencia de trombo integrado en la malla del stent. Comprobado este
hecho, se suspende la aspiracion y se retira la jeringa de aspirado (60 cm?). Se desinfla el balon de oclusion
del catéter-guia y a través del mismo se realizara una serie arteriografica de control. Al mismo tiempo se
comprueba si existen restos tromboticos en la jeringa de aspirado. Si no hay oclusién ni restos trombdticos
se puede dar por finalizado el procedimiento, se retira el catéter-guia-balén y se procede al cierre percutaneo

del acceso arterial.

Trombectomia mecanica con catéter de aspiracion?*

Esta técnica tiene como objetivo eliminar el trombo en su totalidad utilizando un catéter de
aspiracion, del inglés, Direct Aspiration First Pass Technique (ADAPT).?*

La técnica comienza implantando un catéter-guia a través del cual se avanza un catéter de
aspiracion. Los catéteres de aspiracion son catéteres de gran perfil y estan disefiados para proporcionar una

gran navegabilidad, por lo que permiten acceder de forma mas distal facilmente. A través del catéter de
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aspiracion se introduce un microcatéter con el fin de facilitar el acceso distal del catéter de aspiracion hasta
quedar enfrentado su extremo distal con el trombo. Debe procurarse no traspasar el segmento trombosado,
es decir, se hace llegar el extremo distal del catéter de aspiracion hasta el extremo proximal del trombo,
preferiblemente sin traspasar el trombo ni con la microguia ni con el microcatéter. Una vez el extremo del
catéter de aspiracion se encuentra en posicion, enfrentado y en contacto con el trombo, se conecta su extremo
proximal a una bomba de aspiracion. Es recomendable esperar al menos 4-7 min, tras los cuales se tracciona
de forma suave y continua del catéter hasta extraerlo por completo. De forma simultanea, se realiza
aspiracion proximal a través del catéter guia con una jeringa de 60 cm3. Se realiza una serie angiografica de
control comprobando la permeabilidad del segmento tratado. Si no es asi, se repite el procedimiento. Para
el tratamiento de segmentos mas distales existen catéteres de aspiracion con un menor perfil. Esta técnica se

representa en la figura 9.

Coagulo

Catéter de
reperfusién

Coégulo

Catéter de
repe rfusién

Figura 9. Técnica ADAPT. A. El catéter de reperfusion avanza hasta que se consigue contacto directo con el codgulo.
Una vez que el extremo distal del catéter de reperfusion esta en contacto con la superficie del coagulo y se detiene el flujo,
seinicia la aspiracion. B. El catéter de reperfusion se retira dentro del catéter guia mientras se mantiene la presion negativa

para evitar que se desprenda el codgulo. Figura adaptada de Al-Bayati AR et al. Springer International Publishing, 2019.2%

Stentriever asociado a catéter de aspiracion?

En casos en los que tras varios intentos con stentriever o bien empleando la aspiracién no se consiga
extraer el trombo se puede recurrir a la combinacién de ambas técnicas. Asi, se pueden utilizar los stentrievers

con un catéter de acceso distal para realizar aspiracion sobre la superficie del coagulo («Solumbra») y asistir
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esas maniobras bajo el uso de catéter-guia-balén, como maniobras adicionales para prevenir las posibles
complicaciones durante la extraccion del trombo.?

Se empleard un catéter de aspiracién a través del cual se hard avanzar un microcatéter. Se
atravesara el trombo con el microcatéter con el fin de poder desplegar un stentriever y se hara avanzar el
catéter de aspiracion hasta colocarlo en posicion de tratamiento. Alcanzada esa posicion se desplegara el
stentriever sobre el trombo e inmediatamente se conectara el extremo proximal del catéter a una bomba de
aspiracion. Se esperard unos min y se traccionara a la vez del conjunto stentriever-catéter de aspiracion
realizando simultaneamente aspiracién proximal con jeringa de 60 cm?® desde el catéter-guia. Esta técnica se

representa en la figura 10.

Coagulo

, Microcatéter-stentriever
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Microcatéter-stentriever
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Catéter-guia

Catéter-guia

Figura 10. Técnica «Solumbra». A. El stentriever con el coagulo incrustado es retirado proximalmente acercandolo al
catéter de aspiracion. El microcatéter suele haberse retirado previamente, asi al quedar solo stentriever y el trombo el
catéter de aspiracion puede ejercer una mayor fuerza de succién. B. El catéter de aspiracion se retira proximalmente con
el stentriever en el catéter guia mientras contintia la succién para evitar la fragmentacién del coagulo y maximizar la
incrustacién del trombo en la malla del stentriever. Figura adaptada de Al-Bayati AR et al. Springer International
Publishing, 2019.2%%

Técnica del despliegue activo 2%

Esta técnica del despliegue activo, del inglés, Push and Fluff Technique es una alternativa a la técnica
convencional a la TM con stentriever. Durante la PFT, el stentriever se coloca a través del coagulo y el extremo
distal del dispositivo se desenvaina primero hasta que haya una buena superficie de aposicién, anclando asi
el stentriever al trombo. Luego, se aplica fuerza para avanzar el dispositivo resultando en la retraccién

espontanea de la microcatéter. Finalmente, se aplica una fuerza adicional al microcatéter haciendo que el
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stentriever avance hacia delante maximizando asi la integracién del trombo en la malla metalica del stent.
Esta técnica parece haber conseguido una mayor tasa de recanalizacién usando un unico pase de

dispositivo.?*

PRoximal balloon Occlusion TogEther with direCt Thrombus aspiration during stent retriever thrombectomy?*>

La técnica PRoximal balloon Occlusion TogEther with direCt Thrombus aspiration during stent retriever
thrombectomy (PROTECT)?* constituye una combinacién de todas las técnicas descritas con anterioridad:
catéter-guia-balén con detencién del flujo proximal junto con aspiracion directa del trombo durante una
clasica TM usando un stentriever (figura 11).2% Se publicé un estudio en el que se comparo la técnica
PROTECT con la TM con stentriever asociado a catéter de aspiracion. Los pacientes tratados con la técnica
PROTECT tuvieron un tiempo de procedimiento mas corto (29 frente a 40 min; p = 0,002) y una tasa mas

alta de TICI 3 (70% frente a 39%; p < 0,001) en comparacion con la aspiraciéon distal tinica.?%

Coégulo Coégulo

Catéter de

reperfusion Catéter de

reperfusion

Microcatéter-stentriever

Catéter-guia-balén Catéter-guia-balon

Figura 11. Técnica PROTECT. A. El extremo distal del catéter-guia-balén se coloca en la ACI cervical proximal. El catéter
de reperfusion se coloca cerca, pero no tocando el coagulo. B. El microcatéter-stentriever se aproximan hasta el coagulo
hasta que el stentriever lo atraviesa. Después de esperar unos minutos, el catéter de reperfusion avanza lentamente con
succion hasta que la detencién del flujo en la bomba confirma que esta en contacto con el coagulo. El catéter-guia-balon
se infla mientras que el stentriever y el catéter de reperfusion se extraen. Tras esta maniobra, el catéter-guia-balon se

desinfla y se realiza una arteriografia para determinar la recanalizacion.

Técnica del doble stentriever

La técnica del doble stentriever, del inglés, Saddle Bifurcation Occlusions: Dual Stentriever Technique?®

es util en oclusiones en silla de montar. En estos casos se pueden utilizar dos stentrievers. En estas oclusiones
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pueden utilizarse dos dispositivos colocados en «Y». Debido al alto coste de utilizar el doble de material,
esta maniobra solo debe utilizarse para el rescate en casos en los que el tratamiento convencional ha fallado.
Esta técnica requiere la colocacion de ambos microcatéteres en las dos ramas ocluidas. Los dos stentrievers
deben retraerse de forma simultanea para mejorar la captura del trombo. Por tiltimo, se pueden utilizar dos

stentrievers en paralelo siguiendo la misma técnica de despliegue antes mencionada.

1.4.2.7. Complicaciones del tratamiento endovascular

Los stentrievers y los sistemas de aspiracién han demostrado superioridad, seguridad y reduccién
de complicaciones en comparacion con los dispositivos usados en la TM de generaciones anteriores. Sin
embargo, y a pesar de los avances en el disefio de los dispositivos, la seguridad demostrada y los beneficios
clinicos de la TM, el procedimiento no esta exento de complicaciones y cada pase conlleva un riesgo.3®

Dada la complejidad del procedimiento, las complicaciones potenciales son multiples y algunas de
de extrema gravedad. Las tasas de complicaciones publicadas en los grandes estudios aleatorizados varian
entre 4 % y 29 %2>626331 y en estudios prospectivos y registros entre 7 % a 31 %.%23%” Las complicaciones se
pueden dividir en extracraneales e intracraneales y los pacientes pueden experimentar mas de una

complicacion.!’® En la figura 12 se ilustran las capas normales de la vasculatura intracraneal.

Ttinica exerna o adventicia

Ttnica media

Lamina eldstica interna

Ttnica interna o intima

Figura 12. Ilustracion de las capas normales de la vasculatura intracraneal. Existe una lamina eldstica interna pero no
una lamina elastica externa. La adventicia es muy delgada en la vasculatura intracraneal proximal y esta ausente

distalmente. Figura adaptada de Bond KM et al. Journal of Neuroradiology, 2020.4
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Complicaciones en el lugar de acceso vascular

Las complicaciones en el lugar de acceso van desde la lesion vascular a las infecciones. Algunas de
las complicaciones relativamente comunes son hematoma en el lugar de acceso, embolizacién arterial distal,
isquemia de la extremidad, diseccion arterial, formacion de pseudoaneurismas y especificamente en la ingle,
hemorragia retroperitoneal.®® El acceso radial o braquial puede complicarse con un sindrome
compartimental. La tasa de hematomas en el lugar de acceso publicada en los grandes ensayos clinicos de
casos y controles, prospectivos y aleatorizados fue entre el 2 % y el 10,7 %.356263

En la puncién carotidea directa puede producirse una obstruccién aguda de las vias respiratorias

y/o arritmias y es mas problematico lograr una hemostasia segura.

Perforacién arterial

La perforacion arterial es una de las complicaciones mas graves y temidas durante la TM. Puede
resultar en peores prondsticos clinicos y mayor mortalidad. Es especialmente peligrosa con la infusiéon de
trombdlisis reciente/en curso ya que en estas situaciones la hemorragia es mucho mas dificil de controlar.

Las perforaciones fueron reconocidas y se informo de ellas en 7 de los ensayos clinicos de casos y
controles, prospectivos y aleatorizados: en 12/868 pacientes (1,4 %), hubo 2 (0,9 %) perforaciones en MR
CLEAN;2 1 (0,6 %) en ESCAPE;®* 1 (29 %) en EXTEND-1A;* 1 (1 %) en SWIFT PRIME;* 5 (4,9 %) en
REVASCAT;® 1 (1,8 %) en THERAPY;*” y 1 (0,7 %) en THRACE.?* En EXTEND IA,® uno de los
procedimientos tuvo que interrumpirse tras una perforacion de la guia que provocé un hematoma
parenquimatoso con el consiguiente deterioro clinico asociado antes del despliegue del stentriever. La
perforacién arterial suele identificarse por la extravasacion del material de contraste.’? El riesgo de
perforacioén arterial aumenta durante (a) las «maniobras a ciegas»; mientras se intenta acceder mas alla de
los de los vasos intracraneales ocluidos con una microguia o microcatéter y (b) al retirar un stentriever.3'° En
una serie de casos publicada por Mokin et al.,?'! se produjeron 16 perforaciones en 1599 pacientes. Ademas,
las perforaciones afectaron a segmentos de vasos distales en el 63 % de los casos. Entre los 16 pacientes con
perforaciones, hubo un 56 % (9/16) de muertes intrahospitalarias, un 63 % (10/16) de mortalidad a los 90 dias
pero un 25 % (4/16) obtuvieron un buen resultado funcional a los 90 dias.

Los posibles factores predisponentes para la perforacién arterial incluyen la tortuosidad de los

vasos y la aterosclerosis, que se encuentra frecuentemente en personas mayores.*'2
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Diseccion arterial

La diseccién arterial aumenta el riesgo de complicaciones oclusivas o tromboembodlicas y puede
provocar déficits neuroldgicos graves.3'® Las tasas de diseccion arterial oscilan entre el 0,6 % y el 3,9 % en
los en los ensayos clinicos de casos y controles, prospectivos y aleatorizados.>>5%¢* La diseccion arterial
puede producirse durante cualquier manipulacion de un catéter o una guia.*'* Entre los tres casos (5,4 %) de
disecciones arteriales publicados por Akpinar y Yilmaz,'? una se atribuyo6 a la lesién de la intima del vaso
causada por el inflado del catéter-guia-balén durante la intervencién y la segunda se debi6 a la rigidez de
la guia.

La diseccion puede afectar a cualquier vaso, ya sea extracraneal en el lugar de la puncién o en los
vasos intracraneales. En la serie de serie de casos antes comentada de Akpinar et al.’'° se observé una
diseccion intracraneal en dos pacientes (7 %) y una diseccion extracraneal en un paciente (3,5 %).

Las disecciones arteriales con disrupcion de la capa adventicia asociada pueden diagnosticarse
debido a la extravasacion de contraste durante la TM. Sin embargo, es mas frecuente que aparezcan como
una bolsa de contraste localizada, un doble lumen o un colgajo de la intima. Otros indicios indirectos de

diseccion pueden ser la oclusion arterial, la estenosis o la formacién de aneurismas o pseudoaneurismas.’'?

Hemorragia cerebral parenquimatosa

La hemorragia parenquimatosa es una de las complicaciones mas comunes y potencialmente mas
graves de la TM, con el consiguiente aumento de la morbilidad y mortalidad. Puede producirse durante o
tras la TM. Al igual que la HIC después de una TIV, puede ser sintomatica o asintomatica.’!4

La hemorragia parenquimatosa puede sospecharse clinicamente a través del deterioro estado
neuroldgico y se confirma habitualmente con una prueba de imagen.?* La deteccion de efecto de masa con
desplazamiento de las principales arterias cerebrales en la arteriografia cerebral convencional puede ayudar
al diagndstico de una hemorragia parenquimatosa en la region de los ganglios de la base.’'® La hemorragia
parenquimatosa secundaria a un vaso perforado puede diagnosticarse por extravasacion de contraste
durante la TM.315

Uno de los problemas de los grandes ensayos clinicos de casos y controles, prospectivos y
aleatorizados es que no todos informan de la incidencia de la hemorragia parenquimatosa utilizando la

misma definiciéon. Teniendo en cuenta las diferentes definiciones, la frecuencia de HICS en estos ensayos
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oscila entre el 3,6 % y el 9,3 %.235263316 En el analisis conjunto de los 5 ensayos clinicos, el riesgo global de
HICS fue del 4,4 % (28/634) en el grupo combinado de TIV y TM y del 4,3 % (28/653) en el grupo de

TIV/control.136

Hemorragia subaracnoidea

La HSA es una complicacién comtn y normalmente benigna, pero la HSA extensa o grave puede
provocar un deterioro neurolégico con los consiguientes malos resultados clinicos. La tasa de HSA
notificada en los grandes ensayos clinicos de casos y controles, prospectivos y aleatorizados oscila entre el
0,6 %yel49 %2>

Los mecanismos propuestos para la HSA incluyen la perforaciéon o disecciones vasculares
intraprocedimiento, la ruptura oculta resultante del estiramiento de las arteriolas y vénulas en los espacios
subaracnoideos durante el proceso de retirada del stentriever y la alteracion de las barreras microvasculares

cerebrales.3”

Vasoespasmo

El vasoespasmo suele ser el resultado de la "irritacién" de los vasos por la manipulacién del catéter
durante la trombectomia.’'’ También puede afectar a los vasos del lugar de acceso. Behme et al.3* publicaron
que en 5 de 176 pacientes (3 %) tuvieron vasoespasmo en vasos del acceso. Aunque suele ser asintomatico,
puede dar lugar a una disminucién del flujo sanguineo, y en ocasiones, una oclusién arterial.>® En el caso
de los ensayos clinicos de casos y controles, prospectivos y aleatorizados, el vasoespasmo no fue definido
de manera uniforme. Se produjo entre el 3,9 % y el 23 %.#>2% Ademas, el vasoespasmo arterial fue la
complicacion mas frecuente en el estudio clinico THRACE, observandose en 33 de 200 pacientes (23 %).263
Una revision de la base de datos SWIFT detect6 un vasoespasmo angiografico en 29 de 144 pacientes (20 %),

pero en ninguno se observé deterioro clinico.?"”

Complicaciones relacionadas con el material endovascular3®

Las complicaciones relacionadas con el material endovascular pueden ocurrir con el propio
dispositivo de TM o pueden estar relacionadas con dispositivos auxiliares, como el catéter guia, el catéter

de acceso distal, el catéter-guia-baldn, el microcatéter o las guias. Las reacciones alérgicas al contraste, al
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latex o a los componentes de los dispositivos (especialmente el niquel) no son infrecuentes, pero rara vez

son graves.

Rotura del stent

La rotura/desprendimiento del stent durante la TM es una complicacién ampliamente conocida. Se
ha se ha asociado a mayores tasas de HICS, peores resultados clinicos y mayor mortalidad.32032!

Ninguno de los principales ensayos clinicos de casos y controles, prospectivos y aleatorizados ha
informado de la rotura del stentriever como una complicacién, ya sea porque nunca se produjo o porque no
se registro.

Masoud et al.3?! publicaron una serie de casos de rotura de stent y concluyeron que estas situaciones
estaban relacionados con los dispositivos de TM de primera generacion. Kim et al.3? informaron de un
desprendimiento inesperado del stent en 9 de 232 (3,9 %) casos durante la TM utilizando Solitaire®. Del
mismo modo, Castafio et al.,** informaron de desprendimiento no deseado en 6 de 262 pacientes (2,3 %). Es
un problema que ha ocurrido fundamentalmente con los stents desmontables (Solitaire ABTM®) y no con

stentrievers de tercera generacion.3

Embolismo arterial distal

La embolizacion arterial distal es un problema importante, que se produjo en un 1 %-8,6 % en la
mayoria de los ensayos clinicos de casos y controles, prospectivos y aleatorizados.?356.263

Mientras que MR CLEAN? tuvo la mayor tasa de embolizacion en 20 de 233 pacientes (8,6 %), los
ensayos SWIFT PRIME* y PISTE®"! no registraron ninguna embolizacién distal. Un reciente analisis post hoc
del ensayo ESCAPE?®3% encontro infartos en nuevos territorios en un total de 14 (4,5 % en total), 50 % (n =

8) en el grupo de TM y 4,0 % (n = 6) en el tratado con alteplasa en las imagenes posoperatorias.
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1.5. PRONOSTICO Y EVOLUCION CLINICA Y RADIOLOGICA DEL ICTUS

ISQUEMICO AGUDO

Como se ha mencionado con anterioridad, en paises desarrollados el ictus isquémico agudo es una
de las primeras causas de discapacidad y mortalidad, contribuyendo a un efecto devastador en la calidad
de vida de los pacientes y resultando en un elevado gasto sanitario.

El prondstico del ictus agudo depende de diferentes factores. Fundamentalmente influyen el

tratamiento recibido, asi como el estado funcional del paciente previo a la aparicién de los sintomas.

1.5.1. VARIABLES CLINICAS

Como se ha mencionado con anterioridad, con el objetivo prevenir y/o reducir la aparicién de
secuelas y complicaciones asociadas al ictus isquémico agudo y con ello mejorar el pronostico de estos
pacientes, es necesario la realizacion de un diagndstico clinico e instauracién de una estrategia de
reperfusion adecuada a la mayor brevedad posible.

El comportamiento epidemiolégico del ictus isquémico agudo conlleva la necesidad de establecer
factores correlacionados con la evoluciéon que permitan dirigir acciones de tratamiento hacia dichos
determinantes. Las escalas mas utilizadas para la gradacion de las variables clinicas son la escala del NIHSS

y la escala de Rankin modificada.

1.5.1.1. Déficit neuroldgico basal

La gravedad del ictus, medida por la escala del NIHS, es un fuerte predictor del resultado clinico.
Asi, varios estudios han descrito la relacién existente entre la gravedad clinica inicial del ictus medida con
la escala NIHSS y el prondstico funcional®#32 tanto en pacientes tratados con TIV y/o TM como en pacientes

que no recibieron tratamiento.?”” La escala NIHSS se muestra en la tabla 14.
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1.5.1.2. Resultado funcional

La escala de Rankin??#??72% tiene una amplia aceptaciéon como medida de resultado funcional
después de un ictus isquémico agudo y se ha convertido en uno de los factores prondsticos mas populares
para los ensayos clinicos.??® La version de la escala mas comunmente utilizada en los ensayos es la mRS.3
Es una escala de 6 puntos que incluye referencias tanto a las limitaciones en la actividad como a los cambios

en el estilo de vida (tabla 25).

Tabla 25. Escala de Rankin modificada.33

Escala de Rankin modificada

0 Asintomatico

Discapacidad no significativa peses a la existencia de sintomas: capaz de llevar a cabo todas las tareas y

1 actividades habituales

5 Discapacidad ligera: incapaz de llevar a cabo todas sus actividades habituales previas, pero es capaz de realizar
sus necesidades personales sin ayuda

3 Discapacidad moderada: requiere alguna ayuda, pero es capaz de caminar sin ayuda de otra persona

4 Discapacidad moderadamente severa: incapaz de caminar y de atender sus necesidades personales sin ayuda

5 Discapacidad severa: confinamiento a la cama, incontinencia, requerimiento de cuidados y atenciones constantes

6 Muerte

Sin embargo, esta escala debe acompafiarse de una entrevista estructurada, para evitar subjetividad
en la puntuacion.®*! Uno de los problemas de esta escala es la gran variabilidad interobservador. Diferentes
estudios sugieren que algunos evaluadores pueden asignar sistematicamente calificaciones de Rankin mas
altas 0 mas bajas que otros.>® Es por ello que se propone el uso de una entrevista estructurada parala escala,
pudiendo asi mejorar potencialmente la calidad de los resultados de los ensayos clinicos en el ictus (tabla

26) 332,333
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Tabla 26. Entrevista estructura correspondiente con las distintas puntuaciones de la Escala de Rankin modificada. Tabla

adaptada de Wilson et al. Stroke, 2002.330

Modified Rankin Scale

Structured Interview for the Modified Rankin Scale

5 = Severe disability: bedridden, incontinent, and requiring
constant nursing care and attention

5 = Severe disability; someone needs to be available at all
times; care may be provided by either a trained or an
untrained caregiver. Question: Does the person require
constant care?

4 = Moderately severe disability: unable to walk without
assistance, and unable to attend to own bodily needs without
assistance

3 =Moderate disability; requiring some help, but able to walk
without assistance

2 = Slight disability; unable to carry out all previous activities
but able to look after own affairs without assistance

1 = No significant disability despite symptoms; able to carry
out all usual duties and activities

0=No symptoms at all

4 = Moderately severe disability; need for assistance with
some basic ADL, but not requiring constant care.Question: Is
assistance essential for eating, using the toilet, daily hygiene,
or walking?

3 = Moderate disability; need for assistance with some
instrumental ADL but not basic ADL. Question: Is assistance
essential for preparing a simple meal,doing household chores,
looking after money, shopping, or traveling locally?

2 = Slight disability; limitations in participation in usual
socialroles, but independent for AOL. Questions: Has there
been a change in the person's ability to work or look after
others if these were roles before stroke? Has there been a
change in the person's ability to participate in previous social
and leisure activities? Has the person had problems with
relationships or become isolated?

1 = No significant disability;symptoms present but not other
limitations. Question: Does the person have difficulty reading
or writing, difficulty speaking or finding the right word,
problems with balance or coordination, visual problems,
numbness (face, arms, legs, hands,feet), loss of movement
(face,arms, legs, hands,feet), difficulty with swallowing, or
other symptom resulting from stroke?

0=No symptoms at all; no limitations and no symptoms

1.5.1.3. Tiempo de instauracion del tratamiento del ictus isquémico agudo

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la reperfusion del tejido cerebral es

uno de los principales factores pronésticos en pacientes con ictus isquémico agudo.

Respecto a la TIV, el aumento en el tiempo de administracién, disminuye la eficacia farmacoldgica

y aumenta el riesgo de complicaciones.’** En cuanto a la TM, la posibilidad de independencia funcional a

los 3 meses, disminuye paulatinamente con el paso del tiempo, llegando a cuantificarse en una disminucion

del 20 % por cada 30 min de tiempo transcurrido entre el inicio y la reperfusion.333%
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1.5.2. VARIABLES RADIOLOGICAS

El grado de circulacion colateral, el grado de recanalizacién y la hemorragia parenquimatosa son

factores prondsticos fundamentales en los pacientes con ictus isquémico agudo.

1.5.2.1. Circulacion colateral

Como se ha comentado anteriormente, varios estudios han establecido la importancia de la reserva
colateral en la prediccion del resultado clinico del ictus.3373% Sin un flujo colateral adecuado, se produce un
dano neuronal irreversible en cuestion de min."? El suministro colateral ayuda a prevenir o limitar la
extension del infarto hasta que la recanalizacion facilita la reperfusién de la penumbra isquémica,’
desempefiando un papel fundamental en la fisiopatologia de la isquemia cerebral. En la practica clinica la

circulacién colateral se cuantifica utilizando el Angio-TC (tablas 17 y 18).

1.5.2.2. Grado de recanalizacion arterial

El objetivo del tratamiento de recanalizacién en el ictus isquémico agudo es mejorar el resultado
clinico mediante el restablecimiento de la perfusién. El grado de recanalizacién es un importante factor
pronostico. Un metaanalisis publicado por Rha y Saver?? confirmé que, en pacientes con ictus isquémico
agudo, una recanalizacion temprana mejora el resultado clinico. Una recanalizacion completa se asocia con
un aumento de 4 a 5 veces en las probabilidades de un buen resultado funcional final y una reduccion de 4
a 5 veces en las probabilidades de muerte. A pesar de las limitaciones y los riesgos tedricos de la
recanalizacion, el rapido restablecimiento de la perfusién anterégrada y el rescate del cerebro isquémico
confieren generalmente un beneficio sustancial.

Como se ha mencionado con anterioridad, la recanalizacion se mide usando la escala mTICI (tabla

21).
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1.5.2.3. Hemorragia cerebral parenquimatosa

La HIC en pacientes con ictus isquémicos, se asocia a una mayor mortalidad y peores resultados
neurolégicos. Es una de las complicaciones mas temidas. Los tejidos isquémicos tienen una tendencia
natural a sangrar.

La HICS esta fuertemente asociada a malos resultados y es un factor importante en las decisiones
de recanalizacion. Puede seguir varios patrones radiologicos. Se han propuesto algunas clasificaciones.?*! El
sistema de clasificacion de European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS)*#2 es el mas utilizado y diferencia
el hematoma parenquimatoso (HP) del infarto hemorragico (IH).3*2 El PH e IH se diferencian a su vez en 2

grupos segun el tamafio del hematoma y la localizacion de las petequias (tabla 27).

Tabla 27. Clasificacion ECASS. Tabla adaptada de Larrue et al.>?

European Cooperative Acute Stroke Study

PH1  Blood clots in < 30 % of the infarcted area with some slight space-occupying effect

PH2  Blood clots in > 30 % of the infarcted area with a substantial space-occupying effect
HI1 Small petechiae along the margins of the infarct

HI2 Confluent petechiae within the infarcted area but no space-occupying effect

1.5.2.4. Volumen de infarto final

El objetivo de las terapias de reperfusion es preservar la penumbra isquémica y no aumentar el
volumen del core inicial. Varios estudios han publicado la relacion existente entre el volumen de infarto final
en pacientes con ictus isquémico agudo y OGV tras la TM y los resultados clinicos obtenidos. Se ha
demostrado que una recanalizacién completa conduce a una mayor tasa de independencia funcional a los 3
meses a través de una reduccion en el volumen de infarto final. Estos estudios respaldan que el volumen de
infarto final, al igual que la edad, podrian ser usados como marcadores del resultado clinico en los ensayos

clinicos que incluyen pacientes con ictus isquémico agudo y OGV tratados con TM. 34334
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1.5.3. CUIDADOS POSTRATAMIENTO

Para las personas que han sufrido un ictus isquémico agudo, volver a su situacion inicial es una
prioridad. Enla mayoria de los paises desarrollados, la terapia de rehabilitacion estructurada es una practica
indispensable tras el ictus isquémico agudo. Sin embargo, esta practica no esta mundialmente establecida.
Es por ello que en muchas regiones geograficas es la familia la responsable del tratamiento tras el ictus.

Desarrollar evidencia mostrando que la terapia de rehabilitacion es tan o mas importante que el
tratamiento agudo en estos pacientes ha sido un desafio. La mayoria de los estudios no han mostrado un
beneficio claro del tratamiento de rehabilitacion. Asi, el estudio con mayor tamafno muestral hasta la fecha
a cerca de la rehabilitacion tras un ictus isquémico mostrd un efecto negativo de la movilizacién intensiva
temprana dentro de las 24 h desde el inicio del ictus.*** Una de las pocas intervenciones de rehabilitacion
que estd respaldada por evidencia de ensayos clinicos es la terapia de movimiento inducida por restriccién.
Parece que mejora la funcion de las extremidades sin reducir significativamente la discapacidad.34-34

El hecho de que exista una gran heterogeneidad entre los pacientes con ictus isquémico y la
influencia de las trayectorias de recuperacion espontdnea hace muy dificil desarrollar un programa de
rehabilitacion estandarizado.

Diversas investigaciones en el campo de los biomarcadores en pacientes con ictus isquémico
podrian permitir seleccionar y estratificar de una forma mas objetiva a estos pacientes para futuras
estrategias fisicas y farmacologicas con el fin de conseguir una rapida y completa recuperacion después de
un ictus. Asimismo, la robdtica y otras terapias que permitan la repeticion de tareas para conseguir una
dosis diaria adecuada de fisioterapia estan en fase de investigacion. El uso de células madre y otros enfoques

farmacoldgicos podrian a su vez generar un entorno especifico que promueva la recuperacién.®
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1.6. ICTUS ISQUEMICO AGUDO EN PACIENTES MENORES DE 18 ANOS

La aparicion de ictus isquémico en la edad pediatrica, a pesar de su rareza, implica peculiaridades
dependientes de la edad en términos de factores de riesgo, etiopatogenia, presentaciones clinicas y enfoques
terapéuticos.?%3% La falta de datos validados y basados en pruebas sobre los tratamientos tromboliticos y

endovasculares en nifios representa el principal problema para la prevencion de secuelas incapacitantes.

1.6.1. GENERALIDADES DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO EN PACIENTES MENORES DE 18

ANOS

El ictus isquémico agudo se considera una enfermedad del adulto. Sin embargo, es una de las
causas mas desconocidas de discapacidad en la infancia con una tasa de incidencia de 1/3.500 nacidos vivos
en recién nacidos y 1-2/100.000 por afio durante la infancia con picos de incidencia durante el periodo
perinatal, menores de 5 afios y en la adolescencia.® La mortalidad por ictus isquémico agudo en la
poblacion pediatrica es aproximadamente un tercio a la de los adultos lo que conlleva una alta proporcion
de nifios (60-70 %) con secuelas de su proceso isquémico.*

Los ictus en neonatos y adolescentes, suelen clasificarse por el tiempo de aparicidn, la presentacion
clinica o tipo (isquémico o hemorragico).’* Segun el tiempo de aparicién, puede clasificarse en ictus

perinatal (28 semanas de gestacion-28 dias de vida) e ictus de la infancia (28 dias-18 afios).
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= Los factores de riesgo difieren significativamente de la poblacion adulta’?3* y generalmente se
agrupan en 5 tipos:
1. Arteriopatias entre las que se incluye la enfermedad de moyamoya, displasia fibromuscular,
vasoespasmo y enfermedad de células falciformes
2. Estados protrombdticos como la policitema vera, déficit de proteina C y elevacién del factor VIII
3. Enfermedades cardiacas: cardiopatias congénitas, endocarditis y cardiomiopatias
4. Enfermedades genéticas o metabolicas: enfermedades causantes de fistulas arteriovenosas,
enfermedades mitocondriales como mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like
episodes (MELAS), homocisteinuria y enfermedad de Fabry

5. Infecciones: meningitis, varicela y sinusitis

En aproximadamente el 40 % de los pacientes con ictus isquémico agudo menores de 18 afios se
identifica 1 factor de riesgo, en el 50 % al menos 2y en el 10 % no se identifica ningtin factor de riesgo.®® En

términos generales la arteriopatia, es la causa mas frecuente de ictus isquémico en la infancia.

1.6.2. PRESENTACION CLINICA DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO EN PACIENTES MENORES

DE 18 ANOS

En adolescentes los hallazgos clinicos, son similares al adulto y dependen del territorio afecto y el
tipo.34935%8 Los mas comunes son hemiparesia y debilidad hemifacial, alteraciones en el habla, en la vision y
ataxia. Otros hallazgos son cefalea, alteracion del estatus mental o epilepsia.®”

Un problema en los nifos es la dificultad en el diagndstico. Debido a la amplia diversidad en la
presentacidn clinica, no todos los pacientes acuden en las primeras h tras el inicio de los sintomas. El tiempo
medio de confirmacion del diagndstico mediante una prueba de imagen oscila entre las 15 y 24 h.3¥ Ademas
no solo existen dificultades para el diagndstico clinico en los servicios de urgencias sino que también existen

dificultades en la realizacién de las pruebas de imagen ya que a menudo los nifios requieren sedacién o
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anestesia. En este sentido, se ha podido observar que la implantacion de guias clinicas en las unidades de
urgencias®” disminuye el tiempo de diagndstico y facilita la incorporacién de mas pacientes a las diferentes
lineas de tratamiento.3® El objetivo de todos estos protocolos es mejorar el reconocimiento de estos pacientes
en la unidades de Urgencias, disminuir el tiempo en la realizacion de las pruebas de imagen y la instauracion
del tratamiento mas adecuado segtn los criterios de inclusién o exclusion establecidos.!

La escala en vigor en la actualidad para el diagnostico clinico del ictus isquémico en menores de 18
anos es The Pediatric National Institutes of Health Stroke Scale (PedNIHSS). Es una escala de 11 items utilizada
para evaluar la gravedad del ictus. La adaptacion pediatrica de la escala NIHSS fue desarrollada por
expertos en ictus pediatricos y adultos mediante la modificacion de cada elemento de la escala NIHSS para
adultos. Se conservaron todos los elementos de examen y los rangos de puntuacion de la escala NIHSS

original 302

1.6.3. TECNICAS RADIOLOGICAS EN EL DIAGNOSTICO DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO EN

PACIENTES MENORES DE 18 ANOS

Una vez sospechado un ictus, es necesario la realizacién de una historia clinica completa y pruebas
de neuroimagen tan pronto como sea posible.

En el nifio, la RM con diferentes secuencias (DWI, FLAIR, SWI, PWI y Angio-RM) es la modalidad
de eleccion®® debido ala ausencia de radiacion y a su capacidad para detectar un mayor niimero de lesiones
y de una forma mas precoz.®¥3% Con la secuencia de DWI el drea isquémica se puede detectar a los pocos
min de su instauracion.

Tanto la RM como la TC permiten diferenciar entre infarto isquémico y hemorragico y con ambas
es posible realizar un estudio de la vasculatura cerebral y cervical. La arteriografia cerebral convencional se
considera en pacientes con un alto nivel de sospecha de ictus con Angio-RM o Angio-TC negativa,
vasoespasmo, enfermedad de moyamoya o arteriopatia.3> En caso de sospecha de un origen cardiaco del

ictus esta indicado completar el estudio con una ecocardiografia con contraste.
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1.6.4. TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO EN PACIENTES MENORES DE 18

ANOS

Como se ha comentado previamente, numerosos estudios han demostrado la utilidad tanto de la
rtPA como de la TM en adultos,!” sin embargo no existen grandes ensayos clinicos aleatorizados en nifios
que establezcan claramente los beneficios y eficacia de ambas técnicas, por lo que en la mayoria de los casos
se realiza una extrapolaciéon de los protocolos realizados en adultos.364-367

Respecto a la rtPA, hoy parece adecuado su uso en nifios entre 2-18 afios con déficit neuroldgico
persistente (PedNIHSS > 6) y una OGV, preferiblemente confirmada por técnicas de neuroimagen, en las
primeras 4,5 h desde el inicio de los sintomas. La dosis recomendada es la misma que la de los adultos;
aunque como consecuencia de la propia composicién del trombo en adultos se podria llegar a aumentar la
dosis.349357 Amlie-Lefond C et al.3¢8 observaron una tasa de HICS del 2,1 % cuando el rtPA se administraba
en las primeras 4,5 h. Este porcentaje es bastante inferior al 6,5 % descrito en adultos.?*

Al igual que sucede con el rtPA; también son numerosos los caos descritos de TM en la infancia.
Bathia et al.*® en revision de 110 pacientes pediatricos observaron buenos resultados neurolégicos a largo
plazo (mRS 0-2) en el 90,6 %, a corto plazo 69,6 % y el 87,8 % una recanalizacién (TICI 2b/3). Muerte en 2
pacientes y una HICS en un paciente. Con estos resultados, estos autores concluyen que la TM puede ser
utilizada en OGV en pacientes de 1 a 18 afios.

Sin embargo, como sefiala Sporns PB et al.” en una revision reciente, todavia es necesario acumular
mas experiencia y estos tratamientos deberian aplicarse con precaucion y teniendo en cuenta los diferentes
procesos etiologicos que subyacen en el ictus en la infancia. Este grupo propone un algoritmo de tratamiento

que se muestra en la figura 13.
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Time sensitive = Clinical presentation

* High level suspicion of stroke
= Transfer to primary pediatric stroke center

= Imaging assessment (cross-sectional imaging including
intracranial vascular scan)

= Arterial ischemic stroke

= Clinical assessment

Yes No
Assess eligibility for Full diagnostic MRI:
IVT and EVT Assess for differential diagnoses
Yes No

Recanalization successful

Surveillance in pediatric ICU

Consider repeatimaging:
1. Assess critical care needs with brain MRI within 24-48
h (stroke evolution)
2. Assess cause with second-level vascular imaging

Complete causal investigations

Evaluate for and initiate secondary prevention programme

Referral for rehabilitation, initiate follow-up plan

Figura 13. Algoritmo terapéutico en pacientes menores de 18 afios con ictus isquémico agudo. Figura adaptada de
Sporns PB et al. The. Lancet, 2021.3¢”

EVT: endovascular thrombectomy; ICU: intensive care unit; IVT: intravenous thrombolysis.
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1.6.5. PRONOSTICO Y EVOLUCION CLINICA Y RADIOLOGICA DEL ICTUS ISQUEMICO

AGUDO EN PACIENTES MENORES DE 18 ANOS

Respecto a la mortalidad un estudio de datos de registros nacionales de los Estados Unidos mostro
que la mortalidad intrahospitalaria tras un ictus isquémico en nifios de 30 dias a 18 afos fue de
aproximadamente el 5 %.5° De manera similar, entre 612 nifios con ictus isquémico agudo en una base de
datos internacional, la tasa de mortalidad intrahospitalaria fue del 3 %.%! En los adultos jovenes, la
mortalidad es aproximadamente del 4 al 6 % en el primer afio después del ictus.72373

Respecto a la discapacidad, a pesar de la plasticidad neuronal presente en los nifios, la mayoria de
los pacientes menores de 18 afios con ictus isquémico agudo tienen una discapacidad persistente.374

Ademas, la capacidad social puede verse afectada tras de un ictus pediatrico. En un estudio en el
que pretendian cuantificar los efectos de un ingreso hospitalario y una enfermedad crénica, compararon 36
pacientes menores de 18 afios con ictus isquémico con 15 controles con asma. Los nifios con ictus isquémico
tenian un comportamiento adaptativo y un funcionamiento social peor a pesar de tener un cociente
intelectual similar.37

Esta disparidad en los resultados clinicos entre la poblacidn pediatrica y la adulta parece mitigarse
al comparar a los nifios y los adultos mas jovenes. Un estudio de cohorte prospectivo comparé los resultados
de 95 pacientes con ictus isquémico arterial en la infancia (de un mes a 16 afios) con 154 pacientes con ictus
isquémico en la edad adulta joven (de 16 a 45 afios). Este estudio no mostré diferencias significativas entre

los grupos en cuanto a mortalidad, discapacidad o calidad de vida.37
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2. Hipotesis

HIPOTESIS PRIMARIA

La TM es una técnica segura y eficaz en la restauracion del flujo sanguineo en el ictus isquémico agudo en

poblacion adulta y pediatrica.

HIPOTESIS SECUNDARIA

La TM con dispositivos de ultima generacion, en solitario o junto con alteplasa sistémica, a pesar de no ser
una técnica inocua, consigue buenos resultados clinicos a corto y largo plazo en pacientes con ictus
isquémico agudo. La TM en pacientes en edad pediatrica consigue unos resultados similares a los

observados en la edad adulta.
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Comentarios adicionales de las hipétesis planteadas

1. Las técnicas de imagen neurorradiolégicas aportan una informacién imprescindible para el manejo rapido
y especifico de pacientes con ictus isquémico agudo.

2. La TM se introdujo en el tratamiento del ictus isquémico agudo para aumentar el periodo ventana de
tratamiento, mejorar la tasa de recanalizacion arterial completa y disminuir el riesgo de HIC respecto a la
TIV.

3. La TM es una técnica invasiva y por tanto existen complicaciones intraprocedimiento derivadas de la
misma.

4. Los efectos de combinar o no rtPA con TM respecto a la TM en solitario atin no han sido completamente
descritos.

5. Debido a la importancia y repercusion social y econémica del ictus isquémico agudo, en los ultimos afios
se han desarrollado diferentes dispositivos capaces de restaurar el flujo arterial de forma segura y eficaz.
Los nuevos dispositivos, conocidos como stentrievers, se despliegan en el vaso ocluido y una vez alli atrapan
el trombo y lo extraen consiguiendo una rapida recanalizacion arterial.

6. Elictus isquémico agudo es una causa cada vez mas reconocida de mortalidad y morbilidad en la infancia.
En la actualidad, el papel del tratamiento de revascularizacion en la infancia es controvertido debido a los
factores de riesgo y etiologias diversas dependientes de la edad, a la alta frecuencia de presentacién clinica

sutil o atipica y a la falta de datos basados en la evidencia sobre las terapias de recanalizacién.
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OBJETIVO GENERAL

Describir la seguridad y eficacia de la TM con dispositivos de tltima generacion, en solitario o combinada

con alteplasa sistémica, en pacientes con ictus isquémico agudo, tanto en poblacién adulta como pediatrica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar las CAI derivadas de la TM en el tratamiento del ictus isquémico agudo.

2. Comparar los resultados clinicos y radioldgicos de la TM en pacientes con ictus isquémico agudo con o
sin alteplasa sistémica previa.

3. Comparar la efectividad en la restauracién mecanica del flujo cerebral con el dispositivo Solitaire®
respecto a otros dispositivos de igual mecanismo de accién.

4. Caracterizar la seguridad y efectividad de la TM en pacientes menores de 18 afios con ictus isquémico

agudo.
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4.1. METODOLOGIA DE LOS OBJETIVOS ESPECIFICOS 1Y 2

=  Caracterizar las CAI derivadas de la TM en el tratamiento del ictus isquémico agudo.
= Comparar los resultados clinicos y radiologicos de la TM en pacientes con ictus isquémico agudo con

o sin alteplasa sistémica previa.

4.1.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio multicéntrico (seis centros) de cohortes prospectivo en el que se incluyeron
todos los pacientes que recibieron tratamiento de recanalizacién endovascular incluidos en el registro
poblacional de reperfusion SONIIA (Sistema ONline de Informacién del Ictus Agudo).

Desde enero de 2011, todos los pacientes con ictus isquémico agudo tratados con cualquier
modalidad de tratamiento de reperfusion endovascular (TM#rtPA intravenoso) se incluyen en el registro
SONIIA. Este registro es una base de datos prospectiva basada en la poblacién de Catalufa. Esta sujeto a
auditorias externas anuales para garantizar su integridad. El registro SONIIA cumple con todos los
requisitos legales exigidos por la ley local con respecto a la proteccion de datos personales. Todos los
pacientes o su sustituto deben proporcionar su consentimiento informado por escrito para poder incluir sus
datos en el registro.

La inclusiéon consecutiva de pacientes en el registro de SONIIA es monitorizada anualmente por
miembros del Stroke Program no involucrados en el en tratamiento del ictus isquémico agudo para evitar
sesgos. Ademas, recoge datos sobre el origen de activacion del cddigo ictus y los tiempos asistenciales.

Para poder identificar casos que por la razén que sea no han sido incluidos en el registro SONIIA
de forma prospectiva, se verifica de forma cruzada la informacién disponible en el registro de SONIIA para
un periodo determinado periodo de tiempo con las admisiones por ictus isquémico agudo (con terapias de
reperfusién) obtenidas a partir de la base de datos de alta hospitalaria de cada centro para el mismo periodo.
La base de datos de alta hospitalaria es un conjunto de datos que contiene informacién sobre todas las

admisiones y procedimientos realizados en cada hospital. Para clasificar esta informacién se utilizan los
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codigos de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la
Salud.?”” Asi, se identifican casos que por la razén que sea no han sido incluidos en el registro SONIIA y se
solicita a los hospitales que los incluyan retrospectivamente en el registro. Al incluir a todos los pacientes
se consigue tener una visién imparcial de la calidad de las terapias de reperfusion realizadas.

El registro SONIIA esta vinculado al Registro de Salud de Catalufia, el cual estd disponible
universalmente para todos los residentes. De tal modo que una vez que se introduce el nimero de la tarjeta
sanitaria individual, el sistema recupera automaticamente todos los datos sociodemograficos disponibles
para esa persona. En el caso de no ser residente en Catalufia se incluyen todos los datos. Después de haber
incluido las variables demograficas basicas, los médicos especializados en enfermedades neurovasculares
ingresan las variables clinicas, de neuroimagen y de resultados al inicio del estudio, alas24 a36 h'y alos 3
meses.

El promotor de este registro fue el Plan director de la enfermedad vascular cerebral, que depende
de la Direccién General de Planificaciéon en Salud.?”® Fue creado en 2004 por el Departamento de Salud de
la de Catalufa. Su objetivo principal es la prevencion del ictus isquémico agudo, la atencion del paciente en
la fase aguda y hospitalaria, rehabilitacion y reintegracion del paciente tras la enfermedad. Ademas ha
impulsado guias clinicas e implementado una red territorial de centros en toda Catalufia basada en las
diferentes regiones sanitarias del Servicio Cataldan de la Salud (CatSalut) implicando a todos los
profesionales involucrados en la atencién de pacientes con ictus isquémico agudo. Este Plan también ha
impulsado estudios de investigacion basados en registros como es el registro poblacional de reperfusion

SONIIA .37

4.1.2. PERIODO DE ESTUDIO

Se incluyeron pacientes ingresados de forma prospectiva en el registro poblacional SONIIA desde

enero de 2011 hasta diciembre de 2015.
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4.1.3. AMBITO DE ESTUDIO

El proyecto se llevo a cabo principalmente en los seis centros participantes: Hospital del Mar - Parc
de Salut Mar, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Hospital Clinic, Hospital Universitari Vall d'Hebron,
Hospital Germans Trias i Pujol y Hospital de Bellvitge. Los seis son centros de tercer nivel acreditados como
centros terciarios de ictus. Estos centros dan cobertura al codigo ictus durante 24 h los 365 dias del ano. Los
pacientes incluidos pertenecian al registro poblacional SONIIA.

El cédigo ictus es un protocolo coordinado de emergencia, implantado en toda Catalufia en 2006,
que sirve para identificar de forma rapida pacientes con clinica de ictus isquémico agudo para trasladarlos
de forma urgente al hospital mds cercano con capacidad especializada de diagnostico y tratamiento.
Cualquier profesional de la cadena asistencial puede activar el protocolo del cédigo ictus tras identificar a
un paciente con clinica sugestiva.

Actualmente en Catalufia hay un total de veintiocho centros receptores de ictus, distribuidos en
toda la region que brindan atencion especializada a una poblacién total de 7,5 millones de habitantes.
Catorce centros de la red teleictus, distribuidos por todo el territorio, con capacidad para realizar una
evaluacidn inicial y administrar tratamiento trombolitico intravenoso, guiados por un neurdlogo experto a
distancia. Ocho centros de referencia de ictus, con unidad y equipos de ictus, capacidades para administrar
tratamiento trombolitico, ingresar el paciente en una unidad de ictus y, en algunos de ellos, realizar
tratamientos neuroquirtrgicos de baja complejidad. Y, finalmente, seis centros terciarios de ictus, que
anaden la capacidad de realizar tratamientos altamente especializados como son la TM o intervenciones
neuroquirurgicas complejas. En los centros terciarios, el paciente tiene acceso a un equipo especializado que
cuenta con un neurdlogo vascular y un neurorradiélogo intervencionista de guardia.

En 2007 se implementd la primera version del proyecto teleictus para dar respuesta rapida a los

casos de ictus que tenian lugar en los territorios mas alejados. El objetivo principal este proyecto fue

establecer un canal de comunicacion entre los hospitales comarcales y los centros hospitalarios de tercer

nivel para poder disponer de un neurélogo de guardia y asi poder tratar los ictus de la forma mas adecuada.

Estas herramientas permitieron la evaluacién de los pacientes, la reduccién de tiempo en el inicio del

tratamiento y evitar traslados entre hospitales. Asi, en el afio 2013, nacid la red de teleictus 2.0 como una
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evolucion del modelo inicial, basado en conexiones punto a punto entre hospitales comarcales y un hospital

de referencia (figura 14 y tablas 28 y 29). El nuevo proyecto hizo posible la monitorizacién y el seguimiento

de la actividad de pacientes localizados en diferentes centros comarcales, gracias a herramientas de

telemedicina. En la actualidad, el proyecto teleictus cuenta con catorce centros y una guardia centralizada

24 h durante los trecientos sesenta y cinco dias del afio por parte de neurdlogos especialistas y neurélogos

vasculares expertos. De esta forma, los profesionales pueden apoyar y asesorar al equipo asistencial de los

hospitales comarcales en el manejo clinico y terapéutico mas adecuados.
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Figura 14. Modelo de teleictus presente en Catalufia desde el afio 2013. Figura adaptada de

https://www.fundacioictus.com/es/professionales/red-atencion-ictus.38
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Tabla 28. Modelo de teleictus presente en Catalufia desde el afio 2013. Hospitales por categoria. Tabla adaptada de

https://www .fundacioictus.com/es/professionales/red-atencion-ictus.3

Hospitales por categoria

Centros terciarios
Hospital del Mar - Parc de Salut Mar
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Hospital Clinic
Hospital Universitari Vall d'Hebron
Hospital Germans Trias i Pujol

Hospital de Bellvitge

Centros de referencia
Consorci Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli de Sabadell
Hospital Universitari Mutua Terrassa
Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi
Centre Hospitalari de Manresa - Fundaci6 Althaia
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta
Hospital Universitari Arnou de Vilanova
Hospital Joan XXIII
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta

Centros teleictus
Hospital de Figueres - Fundacié Salut Emporda
Hospital de Palamos
Hospital de Mataré (Consorci Sanitari del Maresme)
Hospital General de Granollers
Consorci Hospitalari de Vic
Hospital de lo Cerdanya
Hospital Comarcal del Pallars
Fundacié Sant Hospital de la Seu d'Urgell
Hospital d'Igualada
Hospital Comarcal de 1'Alt Penedés
Consorci Sanitari Garraf
Hospital Comarcal de Méra d'Ebre
Hospital d'Olot i Comarcal de la Garrotxa

Hospital de Campdevanol
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Tabla 29. Modelo de teleictus presente en Catalufia desde el afio 2013. Hospitales por demarcaciones. Tabla adaptada

de https://www.fundacioictus.com/es/professionales/red-atencion-ictus.38

Hospitales por demarcaciones

Barcelona
Hospital del Mar - Parc de Salut Mar
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Hospital Clinic
Hospital Universitari Vall d'Hebron
Hospital Germans Trias i Pujol
Hospital de Bellvitge
Consorci Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli de Sabadell
Hospital Universitari Mutua Terrassa
Hospital de Sant Joan Despi Moisés Broggi
Centre Hospitalari de Manresa - Fundacié Althaia
Hospital de Matar6 (Consorci Sanitari del Maresme)
Hospital General de Granollers
Consorci Hospitalari de Vic
Hospital d'lgualada
Hospital Comarcal de I'Alt Penedés

Consorci Sanitari Garraf

Tarragona
Hospital Joan XXIII
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta
Hospital Comarcal de Méra d'Ebre
Lleida
Hospital Universitari Arnou de Vilanova
Hospital Comarcal del Pallars
Fundaci6 Sant Hospital de la Seu d'Urgell
Girona
Hospital Universitari Dr. Josep Trueta
Hospital de Figueres - Fundaci6 Salut Emporda
Hospital de Palamos
Hospital de lo Cerdanya
Hospital d'Olot i Comarcal de la Garrotxa

Hospital de Campdevanol
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4.1.4. SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

La poblacion de estudio fue constituida por todos los pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion/exclusion.

4.1.4.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron todos aquellos pacientes con oclusién arterial intracraneal aguda que recibieron TM

endovascular con o sin rtPA intravenoso previo incluidos en el registro poblacional prospectivo SONIIA.

= Los pacientes candidatos a TM fueron los siguientes:

= Pacientes con ictus isquémico agudo no elegibles o con contraindicaciones para recibir
tratamiento trombolitico intravenoso

=  Pacientes sin discapacidad funcional significativa previa al ictus (mRS < 1)

= Pacientes con puntuaciéon NIHSS > 6 obtenida en el momento previo al tratamiento
endovascular

= Pacientes con edad entre > 18 y < 85

= Pacientes con oclusion intracraneal (grado <1 en la escala de Thrombolysis In Cerebral Infarction)
adecuada para tratamiento endovascular, demostrado por Angio-TC, Angio-RM o
arteriografia convencional, con o sin oclusién o estenosis de la ACI cervical ipsilateral

= Pacientes con oclusién intracraneal en los siguientes territorios: ACI intracraneal (ACI distal u
«oclusiones en T»), oclusiones en tindem ACI/ACM-M1, ACM-M1, ACM-M2, ACA, AV, AB,
ACP-P1y ACP-P2

= Pacientes tratables dentro de las ocho primeras h posteriores al inicio de los sintomas. La
aparicion de los sintomas se define como el momento en el que el paciente fue visto
asintomatico por ultima vez. El inicio del tratamiento se define como una puncién femoral.

=  Pacientes con consentimiento informado obtenido del paciente o sustituto del paciente
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4.1.4.2. Criterios de exclusion

Pacientes con sintomatologia de ictus isquémico agudo no tratados con terapia de reperfusion

endovascular debido a una o varias de las siguientes razones:

Pacientes con diatesis hemorragica conocida, coagulopatias o tratamiento con anticoagulantes
orales con INR > 3,0

Pacientes con recuento de plaquetas < 30000/ul previo a la TM

Pacientes con niveles de glucosa en sangre < 50 mg/dl o > 400 mg/dl previos ala TM
Pacientes con hipertension grave y sostenida (PAS > 185 mmHg o PAD > 110 mmHg). Si la
presion arterial pudo reducirse con éxito y mantenerse en un nivel aceptable utilizando la
medicacion recomendada por las pautas de la European Stroke Organization si se pudo tratar al
paciente con TM

Pacientes en coma (NIHSS nivel de conciencia > 1). Los pacientes intubados para el traslado
fueron tratados solo en caso de que un neurdlogo obtuviera una puntuacion objetiva en la
escala NIHSS antes del transporte

Pacientes con convulsiones al inicio del ictus isquémico las cuales impidieron obtener una
puntuacion objetiva en la escala NIHSS de referencia previo al tratamiento

Pacientes con enfermedad grave, avanzada o terminal con una esperanza de vida prevista de
menos de un afio

Pacientes con antecedentes de reaccion anafilactica potencialmente mortal al medio de
contraste intravenoso

Pacientes que recibieron tratamiento con rtPA intravenoso mas alla de las 4,5 h tras el
comienzo de los sintomas

Pacientes con ictus isquémico agudo en las primeras 48 h tras tratamientos cardiacos o
cerebrovasculares percutaneos intervencionistas o cirugia mayor

Pacientes con insuficiencia renal con creatinina > 3 mg / dl

Mujeres en edad fértil que se supo que estaba embarazada, lactante o con prueba de embarazo

positiva al ingreso
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Pacientes que participaban en algtn estudio que involucraba un farmaco en investigacién o
dispositivo potencialmente incompatible con la terapia endovascular

Pacientes con vasculitis cerebral

Pacientes con una enfermedad neuroldgica o psiquidtrica preexistente que impidiese las
evaluaciones neuroldgicas o funcionales, la puntuacion mRS al inicio debia ser < 1. Este criterio
excluyo a los pacientes con demencia grave, que requerian asistencia constante en un entorno
tipo asilo de ancianos o que vivieran en casa sin ser completamente independientes en las
actividades de la vida diaria

Pacientes con ASPECTS <7 en TCSC o < 6 en RM-DWI. Se excluyeron los pacientes de 81 a 85
anos con puntuacion ASPECTS en TCSC o RM-DWI<9

Pacientes con evidencia de hemorragia por TC o RM. La presencia de microhemorragias no
fue un criterio de exclusién

Pacientes con efecto de masa significativo con desplazamiento de la linea media

Pacientes con evidencia de oclusion de ACI ipsilateral, estenosis de alto grado o diseccién
arterial en el segmento extracraneal o petroso intratable o que impidiese el acceso al coagulo
intracraneal o la colocaciéon del dispositivo endovascular debido a una tortuosidad excesiva
de los vasos cervicales

Pacientes con oclusiones en multiples territorios vasculares

Pacientes con evidencia de tumor intracraneal (excepto meningiomas pequefios)

Pacientes tratados tinicamente con rtPA intravenoso

Pacientes que no dispongan de seguimiento clinico a los 3 meses tras el ictus isquémico agudo

Pacientes tratados con TM con dispositivos no pertenecientes a dispositivos de tercera generacion o

stentrievers

4.1.4.3. Calculo del tamafo muestral

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral, se

precisan 1383 pacientes para detectar un riesgo relativo minimo de 2 y si la tasa de enfermos en el grupo de

no expuestos es del 0,05. Se estim6 una tasa de pérdidas de seguimiento del 10 %.
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4.1.5. VARIABLES ESTUDIADAS

4.1.5.1. Variables clinicas

Se recogieron los datos epidemiolédgicos, clinicos, factores de riesgo cardiovascular y tratamiento
farmacoldgico previo de cada paciente. Se utiliz6 la escala NIHSS para determinar la gravedad del ictus

isquémico. En el caso de la supervivencia del paciente, su nivel de discapacidad se contabiliz6 con el mRS.

4.1.5.2. Variables radioldgicas

Una vez que el paciente llego a la sala de urgencias y tras activarse el cddigo ictus, se realizé una
TCSC para descartar un infarto hemorragico o un infarto isquémico establecido de gran tamafio, que
excluiria al paciente del tratamiento trombolitico.

En los casos en los que el paciente no mostrd ningtin signo clinico o radioldgico que contraindicara
el tratamiento trombolitico, se evalué con un protocolo neurorradioldgico de ictus multimodal que incluyé
imdagenes de angiografia (Angio-TC o Angio-RM) y perfusion.

En pacientes con cronologia incierta, ictus del despertar o clinica concordante con afectacion del
territorio vértebrobasilar se acept6 de forma universal que la indicacion de las terapias de reperfusion debia
reservarse a los pacientes con evidencia de tejido cerebral rescatable (penumbra) para lo que se hizo
imprescindible el realizar estudios de perfusion.

En todos los pacientes sometidos a terapias de reperfusion se realizé una TC de control
(opcionalmente una RM con secuencias T2*, FLAIR, T1, difusion y Angio-RM TOF) a las 24-36 h a no ser
que estuviera indicado antes por deterioro neuroldgico. En caso de empeoramiento clinico de mas de 4

puntos en la escala NIHSS se realiz6 inmediatamente una TC craneal para descartar complicacion.

4.1.6. PROCEDIMIENTO ENDOVASCULAR

Todos los procedimientos fueron realizados evitando la intubaciéon orotraqueal electiva, sin
anestesia general, excepto en pacientes con agitacion y/o inestabilidad hemodinamica o respiratoria. Una

vez que la oclusion arterial fue confirmada mediante arteriografia convencional, utilizando preferentemente
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un abordaje femoral, se colocd un catéter guia en la ACI. Mediante un catéter intermedio se navegé un
microcatéter distal al trombo para posteriormente liberar el stentriever englobando al trombo. Tras 2-3 min
de espera, para permitir que el coagulo se integrase en la malla metalica del stent, se realizé la TM con
aspiracion distal continua (y, en ocasiones, flujo invertido usando un catéter-guia-balén proximal). Para
evitar el dafio endotelial se fij6 un maximo de 6 pases. El procedimiento se concluy6 tras lograr la
recanalizacion arterial completa o tras superar el nimero de pases establecido. En todos los pacientes se
realizd una ultima arteriografia cerebral convencional tras el procedimiento para confirmar la recanalizacion
y reperfusion del segmento ocluido. Esta es la practica clinica habitual de todos los centros participantes;

sin embargo, pueden existir casos particulares en los que el procedimiento se efectuara con alguna variacion.

4.1.7. SEGUIMIENTO Y RECOGIDA DE INFORMACION

El registro SONIIA, como se ha apuntado anteriormente, se cumplimenta de forma prospectiva en
todos los centros primarios de ictus y centros terciarios de Catalufia a través de una aplicacion web. Todos
los casos son de declaracidn obligatoria. Desde el Pla Director de la Malaltia Vascular Cerebral de Catalunya se
realiza anualmente una monitorizacion de los pacientes incluidos mediante la comparacién con los datos de

las altas hospitalarias del Conjunt Minim Basic de Dades y de la Historia Compartida de Catalufia.

4.1.7.1. Seguimiento de todos los pacientes

El seguimiento se realizara desde la llegada al hospital hasta 3 meses postratamiento o hasta el

fallecimiento (si se produce dentro de este periodo).

4.1.7.2. Definicién de variables de seguimiento

4.1.7.2.1. Variables resultado segun los objetivos
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4.1.7.2.1.1. Variables resultado del objetivo especifico 1

Tiempo de duracion del procedimiento definido como el tiempo transcurrido desde la puncion arterial
hasta el tiempo de restauracion del flujo inicial (momento en que se documenta por primera vez el paso
significativo de contraste a las arterias previamente ocluidas, ya sea a través del dispositivo desplegado
o después de la recanalizacion)

HICS: hematoma parenquimatoso con aumento en la escala NIHSS de > 4 puntos en las primeras 24 h
Mejoria clinica significativa: puntuacion en la escala NIHSS < 1 o disminucién de > 10 puntos en la
escala NIHSS a las 24 h

Independencia funcional: mRS < 2 puntos a los 3 meses

Tasa de mortalidad a los 3 meses

Tasa de recanalizacién completa: grado > 2b en la escala de TICI

Lesiones vasculares iatrogénicas: diseccion y perforacion arteriales

4.1.7.2.1.2. Variables resultado del objetivo especifico 2

Tiempo de duraciéon del procedimiento definido como el tiempo transcurrido desde la puncién arterial
hasta el tiempo de restauracion del flujo inicial (momento en que se documenta por primera vez el paso
significativo de contraste a las arterias previamente ocluidas, ya sea a través del dispositivo desplegado
o después de la recanalizacion)

HICS: hematoma parenquimatoso con aumento en la escala NIHSS de > 4 puntos en las primeras 24 h
Mejoria clinica: Disminucién de > 4 puntos en la escala NIHSS alas 24 h

Independencia funcional: mRS < 2 puntos a los 3 meses

Tasa de mortalidad a los 3 meses

Tasa de recanalizacién parcial: grado > 2a en la escala de TICI

Tasa de recanalizacién completa: grado > 2b en la escala de Thrombolysis In Cerebral Infarction

1.7.2.2. Variables independientes

Datos de identificacion
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= Datos demograficos

= Variables clinicas pre, peri y posrecanalizacion

4.1.8. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado utilizando el paquete estadistico SPSS v27. Las variables
categdricas se presentaron como porcentajes, mientras que las continuas como medias y desviacion estandar
(DE) de la media en el caso de seguir una distribuciéon normal o como medianas y rangos intercuartilicos
(RIQ) si no la siguieron. Se calcularon indices de recanalizacion y Riesgos Relativos (RR) y sus Intervalos de
Confianza (IC) al 95 % para analizar la asociacién entre el tipo de tratamiento (TM + rtPA intravenoso) y las
tasas de las variables resultado.

La significacion estadistica para diferencias intergrupo se evalué mediante los tests Chi cuadrado
de Pearson o exacto de Fisher para variables categéricas o mediante los tests t de Student o U de Mann-
Whitney para variables continuas. Para estudiar correlaciones entre variables continuas se utilizd el
coeficiente de correlacién de Spearman. El valor predictivo y el punto de cada variable explicativa que mejor
predijo la variable explicada se establecié mediante la utilizacion de curvas Receiver Operating Characteristic

(ROC).

4.1.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En relacién con el sesgo de confusion, se controlaron como posibles factores de confusién variables
como la edad, el sexo y todos los factores asociados con el pronostico del ictus isquémico agudo mediante
analisis estratificado y multivariable.

Para el control de sesgos de seleccion se incluyeron todos los pacientes que recibieron tratamiento
de recanalizacién endovascular de forma consecutiva. Para evitar pérdidas selectivas de informacién que
también puedan producir este sesgo, toda la informacién se recogi6 de forma prospectiva.

Para el control del sesgo de informacion todas las pruebas radioldgicas se hicieron segtin técnicas

estandares, las mismas en todos los pacientes. La medicién del efecto (alteracion clinica y radiologica
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compatible con ictus isquémico agudo), se hizo por neurélogos vasculares y neurorradidlogos usando los

mismos criterios para su diagndstico.

4.1.10. ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos se realizaron conforme a la Declaracién de Helsinki. Se siguieron las
normas sobre proteccion de datos. Se solicitd el consentimiento informado a todos los pacientes antes de su

inclusion en el estudio.
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4.2. METODOLOGIA DEL OBJETIVO ESPECIFICO 3

=  Comparar la efectividad en la restauracion mecénica del flujo cerebral con el dispositivo Solitaire®

respecto a otros dispositivos de igual mecanismo de accién.

4.2.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de cohortes prospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes que
recibieron TM endovascular incluidos en el registro prospectivo de pacientes con ictus isquémico agudo del

Hospital Universitario Vall d’"Hebron.

4.2.2. PERIODO DE ESTUDIO

Se incluyeron pacientes ingresados en el registro prospectivo de reperfusion arterial del Hospital

Universitario Vall d"Hebron desde julio de 2012 hasta abril de 2016.

4.2.3. AMBITO DE ESTUDIO

El proyecto se realizé integramente en el Hospital Universitario Vall d"Hebron. Es un centro de
tercer nivel acreditado como centro terciario de ictus dando cobertura al cédigo ictus durante veinticuatro
h los trescientos sesenta y cinco dias del afio. El Hospital Universitario Vall d"Hebron es uno de los 6 centros
terciarios de ictus disponibles en Catalufia. En este centro, el paciente tiene acceso a un equipo
neurovascular especializado compuesto por un neurdlogo vascular y un neurorradiologo intervencionista
de guardia con capacidad de realizar tratamientos altamente especializados como son la TM o

intervenciones neuroquirtrgicas complejas.

161



Particularidades técnicas del tratamiento endovascular en poblacion adulta y pediatrica con ictus isquémico agudo

4.2.4. SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

La poblacion de estudio fue constituida por todos los pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion/exclusion.

4.2.4.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes con ictus isquémico agudo que recibieron TM incluidos de forma

prospectiva en la base de datos del Hospital Universitario Vall d’"Hebron.

Pacientes tratados con dispositivos tipo stentrievers, incluyendo los siguientes dispositivos: Solitaire®,
Trevo®, Preset®, Eric®, Capture®, Zilver® y Embotrap®.

Los pacientes candidatos a TM fueron los siguientes:

Pacientes con ictus isquémico agudo no elegibles o con contraindicaciones para recibir
tratamiento trombolitico intravenoso

Pacientes sin discapacidad funcional significativa previa al ictus (mRS < 1)

Pacientes con puntuaciéon NIHSS > 6 obtenida en el momento previo al tratamiento
endovascular

Pacientes con edad > 18 afos

Pacientes con oclusién intracraneal (grado <1 en la escala de Thrombolysis In Cerebral Infarction)
adecuada para tratamiento endovascular, demostrado por Angio-TC, Angio-RM o
arteriografia convencional, con o sin oclusion o estenosis de la ACI cervical ipsilateral
Pacientes con oclusion intracraneal en los siguientes territorios: ACI intracraneal (ACI distal u
«oclusiones en T»), oclusiones en tindem ACI/ACM-M1, ACM-M1, ACM-M2, ACA, AV, AB,
ACP-P1y ACP-P2

Pacientes tratables dentro de las ocho primeras h posteriores al inicio de los sintomas. La
aparicion de los sintomas se define como el momento en el que el paciente fue visto
asintomatico por ultima vez. El inicio del tratamiento se define como una puncién femoral.

Pacientes con consentimiento informado obtenido del paciente o sustituto del paciente
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4.2.4.2. Criterios de exclusion

Pacientes con sintomatologia de ictus isquémico agudo no tratados con terapia de reperfusion

endovascular debido a una o varias de las siguientes razones:

Pacientes con diatesis hemorragica conocida, coagulopatias o tratamiento con anticoagulantes
orales con INR > 3,0

Pacientes con recuento de plaquetas < 30000/ul previo a la TM

Pacientes con niveles de glucosa en sangre < 50 mg/dl o > 400 mg/dl previos ala TM
Pacientes con hipertension grave y sostenida (PAS > 185 mmHg o PAD > 110 mmHg). Si la
presion arterial pudo reducirse con éxito y mantenerse en un nivel aceptable utilizando la
medicacion recomendada por las pautas de la European Stroke Organization si se pudo tratar al
paciente con TM

Pacientes en coma (NIHSS nivel de conciencia > 1). Los pacientes intubados para el traslado
fueron tratados solo en caso de que un neurdlogo obtuviera una puntuacion objetiva en la
escala NIHSS antes del transporte

Pacientes con convulsiones al inicio del ictus isquémico las cuales impidieron obtener una
puntuacion objetiva en la escala NIHSS de referencia previo al tratamiento

Pacientes con enfermedad grave, avanzada o terminal con una esperanza de vida prevista de
menos de un afio

Pacientes con antecedentes de reaccion anafilactica potencialmente mortal al medio de
contraste intravenoso

Pacientes que recibieron tratamiento con rtPA intravenoso mas alla de las 4,5 h tras el
comienzo de los sintomas

Pacientes con ictus isquémico agudo en las primeras 48 h tras tratamientos cardiacos o
cerebrovasculares percutaneos intervencionistas o cirugia mayor

Pacientes con insuficiencia renal con creatinina > 3 mg / dl

Mujeres en edad fértil que se supo que estaba embarazada, lactante o con prueba de embarazo

positiva al ingreso
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Pacientes que participaban en algtin estudio que involucraba un farmaco en investigacion o
dispositivo potencialmente incompatible con la terapia endovascular

Pacientes con vasculitis cerebral

Pacientes con una enfermedad neuroldgica o psiquiatrica preexistente que impidiese las
evaluaciones neuroldgicas o funcionales, la puntuacion mRS al inicio debia ser < 1. Este criterio
excluyo a los pacientes con demencia grave, que requerian asistencia constante en un entorno
tipo asilo de ancianos o que vivieran en casa sin ser completamente independientes en las
actividades de la vida diaria

Pacientes con ASPECTS <7 en TCSC o < 6 en RM-DWI. Se excluyeron los pacientes de 81 a 85
anos con puntuacion ASPECTS en TCSC o RM-DWI<9

Pacientes con evidencia de hemorragia por TC o RM. La presencia de microhemorragias no
fue un criterio de exclusién

Pacientes con efecto de masa significativo con desplazamiento de la linea media

Pacientes con evidencia de oclusién de ACI ipsilateral, estenosis de alto grado o diseccién
arterial en el segmento extracraneal o petroso intratable o que impidiese el acceso al coagulo
intracraneal o la colocaciéon del dispositivo endovascular debido a una tortuosidad excesiva
de los vasos cervicales

Pacientes con oclusiones en multiples territorios vasculares

Pacientes con evidencia de tumor intracraneal (excepto meningiomas pequefios)

=  Pacientes tratados iinicamente con rtPA intravenoso

4.2.4.3. Calculo del tamafio muestral

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral, y una razén

expuestos/no expuestos de 0,8, se precisan 203 pacientes para detectar un riesgo relativo minimo de 2 y si

la tasa de enfermos en el grupo de no expuestos es del 0,2. Se estim¢ una tasa de pérdidas de seguimiento

del 10 %.
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4.2.5. VARIABLES ESTUDIADAS

4.2.5.1. Variables clinicas

Se recogieron los datos epidemiolédgicos, clinicos, factores de riesgo cardiovascular y tratamiento
farmacoldgico previo de cada paciente. Se utiliz6 la escala NIHSS para determinar la gravedad del ictus

isquémico. En el caso de la supervivencia del paciente, su nivel de discapacidad se contabilizé con el mRS.

4.2.5.2. Variables radiologicas

Una vez que el paciente llego a la sala de urgencias y tras activarse el cddigo ictus, se realizé una
TCSC para descartar un infarto hemorragico o un infarto isquémico establecido de gran tamafo, que
excluiria al paciente del tratamiento trombolitico.

En los casos en los que el paciente no mostrd ningtin signo radioldgico o clinico que contraindicara
el tratamiento trombolitico, se evalué con un protocolo neurorradiologico de ictus multimodal que incluyé
imdagenes de angiografia (Angio-TC o Angio-RM) y perfusion.

En pacientes con cronologia incierta, ictus del despertar o clinica concordante con afectacion del
territorio vértebrobasilar se acept6 de forma universal que la indicacién de las terapias de reperfusion debia
reservarse a los pacientes con evidencia de tejido cerebral rescatable (penumbra) para lo que se hizo
imprescindible el realizar estudios de perfusion.

En todos los pacientes sometidos a terapias de reperfusion se realizé una TC de control
(opcionalmente una RM con secuencias T2*, FLAIR, T1, difusion y Angio-RM TOF) a las 24-36 h a no ser
que estuviera indicado antes por deterioro neurolégico. En caso de empeoramiento clinico de mas de 4

puntos en la escala NIHSS se realizé inmediatamente una TC craneal para descartar complicacion.

4.2.6. PROCEDIMIENTO ENDOVASCULAR

Todos los procedimientos fueron realizados evitando la intubacion orotraqueal electiva, sin

anestesia general, excepto en pacientes con agitacion y/o inestabilidad hemodinamica o respiratoria. Una
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vez que la oclusion arterial fue confirmada mediante arteriografia convencional, utilizando preferentemente
un abordaje femoral, se colocd un catéter guia en la ACL. Mediante un catéter intermedio se navegd un
microcatéter distal al trombo para posteriormente liberar el stentriever englobando al trombo. Tras 2-3 min
de espera, para permitir que el coagulo sea integrase en la malla del stent, se realiz6 la trombectomia
mediante flujo invertido y aspiracion distal continua. En nuestro centro la mayoria de los pacientes fueron
tratados sin catéter-guia-balon proximal. Para evitar el dafo endotelial se fijé un maximo de seis pases. El
procedimiento se concluyd tras lograr la recanalizacion arterial completa o tras superar el nimero de pases
establecido. En todos los pacientes se realiz6 una tltima arteriografia tras el procedimiento para confirmar

la recanalizacién y reperfusion del segmento ocluido.

4.2.7. SEGUIMIENTO Y RECOGIDA DE INFORMACION

El registro de reperfusion del Hospital Universitario Vall d’'Hebron se cumplimenta de forma

prospectiva por neurélogos vasculares especializados.

4.2.7.1. Seguimiento de todos los pacientes

La base de datos del Hospital Universitario Vall d’"Hebron incluye todas las variables necesarias para
responder a los objetivos del estudio de cohortes. Se cumplimento en todos los sujetos incluidos en el
estudio. Las variables fueron recogidas siguiendo las definiciones y criterios previamente acordados y que

no fueron modificados a lo largo del estudio.

4.2.7.2. Definicién de variables de seguimiento

4.2.7.2.1. Variables resultado

= Tiempo de duraciéon del procedimiento definido como el tiempo transcurrido desde la puncion arterial
hasta el tiempo de restauracion del flujo inicial (momento en que se documenta por primera vez el paso
significativo de contraste a las arterias previamente ocluidas, ya sea a través del dispositivo desplegado

o después de la recanalizacion)
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= HICS: hematoma parenquimatoso con aumento en la escala NIHSS de > 4 puntos en las primeras 24 h
= Mejoria clinica significativa: NIHSS < 1 o disminucion de > 10 puntos en la escala NIHSS a las 24 h

= Independencia funcional: mRS < 2 puntos a los 3 meses

= Tasa de mortalidad a los 3 meses

=  Tasa de recanalizacién completa: grado > 2b en la escala de TICI

4.2.7.2.2. Variables independientes

=  Datos de identificacion
=  Datos demograficos

= Variables clinicas pre, peri y posrecanalizacion

4.2.8. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado utilizando el paquete estadistico SPSS v27 Las variables
categdricas se presentaron como porcentajes, mientras que las continuas como medias y DE de la media en
el caso de seguir una distribucion normal o como medianas y RIQ si no la siguieron. Se calcularon indices
de recanalizacion y RR y sus IC al 95 % para analizar la asociacion entre el tipo de stent usado realizado y la
tasas de HICS, mejoria clinica significativa, independencia funcional (mRS < 2) a los 90 dias, tasa de
mortalidad a los 3 meses y recanalizacion. Se calculd la OR y su IC al 95% ajustado mediante regresion
logistica para estimar la relacién anterior ajustando por posibles factores de confusion.

La significacion estadistica para diferencias intergrupo se evaludé mediante los tests Chi cuadrado
de Pearson o exacto de Fisher para variables categéricas o mediante los tests t de Student o U de Mann-
Whitney para variables continuas. Para estudiar correlaciones entre variables continuas se utilizé el
coeficiente de correlacién de Spearman. El valor predictivo y el punto de cada variable explicativa que mejor

predijo la variable explicada se establecié mediante la utilizacién de curvas ROC.
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4.2.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En relacién con el sesgo de confusion, se controlaron como posibles factores de confusién variables
como la edad, el sexo y todos los factores asociados con el pronostico del ictus isquémico agudo mediante
analisis estratificado y multivariable.

Para el control de sesgos de seleccion se incluyeron todos los pacientes que recibieron tratamiento
de recanalizacién endovascular de forma consecutiva. Para evitar pérdidas selectivas de informacién que
también puedan producir este sesgo, toda la informacién se recogié de forma prospectiva.

Para el control del sesgo de informacion todas las pruebas radioldgicas se hicieron segtn técnicas
estandares, las mismas en todos los pacientes. La medicion del efecto (alteracion clinica y radioldgica
compatible con ictus isquémico agudo), se hizo por neurdlogos vasculares y neurorradiélogos usando los

mismos criterios para su diagndstico.

4.2.10. ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos se realizaron conforme a la Declaracién de Helsinki. Se siguieron las
normas sobre proteccién de datos. Se solicitd el consentimiento informado a todos los pacientes antes de su

inclusion en el estudio.
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4.3. METODOLOGIA DEL OBJETIVO ESPECIFICO 4

= Caracterizar la seguridad y efectividad de la TM en pacientes menores de 18 afios con ictus isquémico

agudo.

4.3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo de serie de casos en el que se incluyeron todos los pacientes con ictus

isquémico agudo, menores de 18 afos, que recibieron TM en Catalufia durante el periodo de estudio.

4.3.2. PERIODO DE ESTUDIO

Se incluyeron pacientes registrados de forma prospectiva en las bases de datos hospitalarias de

reperfusion arterial desde enero de 2011 hasta febrero de 2017.

4.3.3. AMBITO DE ESTUDIO

El proyecto se llevo a cabo en el Hospital Universitario Vall d"Hebron. Los pacientes incluidos
fueron tratados en dos centros de Catalufia. El Hospital Universitario Vall d"Hebron y el Hospital del Mar
(Parc de Salut Mar), ambos son centros de tercer nivel acreditados como centros terciarios de ictus. Estos
centros dan cobertura al cddigo ictus durante veinticuatro h los trescientos sesenta y cinco dias del afio y
constituyen dos de los seis centros terciarios de ictus disponibles en Catalufa. En estos centros, el paciente
tiene acceso a un equipo especializado que cuenta con un neurdlogo vascular y un neurorradiélogo
intervencionista de guardia con capacidad de realizar tratamientos altamente especializados.

Independientemente de donde se realizase el procedimiento endovascular, todos los pacientes

fueron trasladados al Hospital Universitario Vall d"Hebron para completar el tratamiento posictus. El
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Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Vall d'Hebron integra diversas secciones y unidades de

areas especificas pediatricas. Ademas, es uno de los centros con mas capacidad de resolucion de procesos

pediatricos complejos en Catalufia y Espanfa.

4.3.4. SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

La poblacion de estudio fue constituida por todos los pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion/exclusion.

4.3.4.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes que presentaron una oclusién arterial intracraneal aguda y que

recibieron tratamiento de recanalizacién endovascular con TM incluidos de forma prospectiva en las bases

de datos hospitalarias de reperfusion arterial de Catalufia

Los pacientes candidatos a TM fueron los siguientes:

Pacientes con ictus isquémico agudo no elegibles o con contraindicaciones para recibir
tratamiento trombolitico intravenoso

Pacientes sin discapacidad funcional significativa previa al ictus (mRS < 1)

Pacientes con puntuaciéon NIHSS > 6 obtenida en el momento previo al tratamiento
endovascular

Pacientes con edad < 18 afios. Los pacientes de 18 afios fueron excluidos

Pacientes con oclusién intracraneal (grado <1 en la escala de Thrombolysis In Cerebral Infarction)
adecuada para tratamiento endovascular, demostrado por Angio-TC, Angio-RM o
arteriografia convencional, con o sin oclusion o estenosis de la ACI cervical ipsilateral
Pacientes con oclusion intracraneal en los siguientes territorios: ACI intracraneal (ACI distal u
«oclusiones en T»), oclusiones en tindem ACI/ACM-M1, ACM-M1, ACM-M2, ACA, AV, AB,
ACP-P1y ACP-P2

Pacientes con consentimiento informado obtenido del paciente o sustituto del paciente
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4.3.4.2. Criterios de exclusion

Pacientes con sintomatologia de ictus isquémico agudo no tratados con terapia de reperfusion

endovascular debido a una o varias de las siguientes razones:

Pacientes con diatesis hemorragica conocida, coagulopatias o tratamiento con anticoagulantes
orales con INR > 3,0

Pacientes con recuento de plaquetas < 30000/ul previo a la TM

Pacientes con niveles de glucosa en sangre < 50 mg/dl o > 400 mg/dl previos ala TM
Pacientes con hipertension grave y sostenida (PAS > 185 mmHg o PAD > 110 mmHg). Si la
presion arterial pudo reducirse con éxito y mantenerse en un nivel aceptable utilizando la
medicacion recomendada por las pautas de la European Stroke Organization si se pudo tratar al
paciente con TM

Pacientes en coma (NIHSS nivel de conciencia > 1). Los pacientes intubados para el traslado
fueron tratados solo en caso de que un neurdlogo obtuviera una puntuacion objetiva en la
escala NIHSS antes del transporte

Pacientes con convulsiones al inicio del ictus isquémico las cuales impidieron obtener una
puntuacion objetiva en la escala NIHSS de referencia previo al tratamiento

Pacientes con enfermedad grave, avanzada o terminal con una esperanza de vida prevista de
menos de un afio

Pacientes con antecedentes de reaccion anafilactica potencialmente mortal al medio de
contraste intravenoso

Pacientes que recibieron tratamiento con rtPA intravenoso mas alla de las 4,5 h tras el
comienzo de los sintomas

Pacientes con ictus isquémico agudo en las primeras 48 h tras tratamientos cardiacos o
cerebrovasculares percutaneos intervencionistas o cirugia mayor

Pacientes con insuficiencia renal con creatinina > 3 mg/dl

Mujeres en edad fértil que se supo que estaba embarazada, lactante o con prueba de embarazo

positiva al ingreso
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= Pacientes que participaban en algtn estudio que involucraba un farmaco en investigaciéon o
dispositivo potencialmente incompatible con la terapia endovascular

=  Pacientes con vasculitis cerebral

= Pacientes con una enfermedad neuroldgica o psiquidtrica preexistente que impidiese las
evaluaciones neuroldgicas o funcionales, la puntuacion mRS al inicio debia ser < 1. Este criterio
excluyo a los pacientes con demencia grave, que requerian asistencia constante en un entorno
tipo asilo de ancianos o que vivieran en casa sin ser completamente independientes en las
actividades de la vida diaria

=  Pacientes con ASPECTS <7 en TCSC o < 6 en RM-DWI. Se excluyeron los pacientes de 81 a 85
anos con puntuacion ASPECTS en TCSC o RM-DWI<9

= Pacientes con evidencia de hemorragia por TC o RM. La presencia de microhemorragias no
fue un criterio de exclusién

= Pacientes con efecto de masa significativo con desplazamiento de la linea media

= Pacientes con evidencia de oclusiéon de ACI ipsilateral, estenosis de alto grado o diseccion
arterial en el segmento extracraneal o petroso intratable o que impidiese el acceso al coagulo
intracraneal o la colocaciéon del dispositivo endovascular debido a una tortuosidad excesiva
de los vasos cervicales

=  Pacientes con oclusiones en multiples territorios vasculares

=  Pacientes con evidencia de tumor intracraneal (excepto meningiomas pequenos)

=  Pacientes tratados tinicamente con rtPA intravenoso

= Pacientes que no dispongan de seguimiento clinico a los 3 meses tras el ictus isquémico agudo

4.3.5. Variables estudiadas

4.3.5.1. Variables clinicas

Se recogieron los datos epidemioldgicos, clinicos, factores de riesgo cardiovascular y tratamiento
farmacoldgico previo de cada paciente. Se utilizd la escala NIHSS para determinar la gravedad del ictus

isquémico. En el caso de la supervivencia del paciente, su nivel de discapacidad se contabiliz6 el mRS.
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4.3.5.2. Variables radiologicas

Una vez que se activd el codigo ictus, debido a la complejidad del ictus pediatrico, se realizé una

TC o una RM segun la clinica del paciente y disponibilidad en cada centro.

4.3.6. PROCEDIMIENTO ENDOVASCULAR

El procedimiento endovascular en pacientes pediatricos se realizé preferiblemente con anestesia
general e intubacion orotraqueal electiva. Una vez que la oclusién arterial fue confirmada mediante
arteriografia convencional, utilizando preferentemente un abordaje femoral, se coloc un catéter guia en la
ACI. Mediante un catéter intermedio se navegd un microcatéter distal al trombo para posteriormente liberar
el stentriever englobando al trombo. Tras 2-3 min de espera, para permitir que el coagulo sea integrase en la
malla del stent, se realizd la trombectomia mediante flujo invertido y aspiracion distal continua. Para evitar
el dafio endotelial se fijé un maximo de seis pases.

Se utilizo, asimismo, la técnica ADAPT, del inglés, A Direct Aspiration first Pass Technique, en
algunos de los casos. La técnica ADAPT consiste en usar el microcatéter y la microguia con el fin de facilitar
la navegacién del catéter de aspiracién hasta aproximadamente 1-2 cm del trombo, momento en el que se
retiran la microguia y el microcatéter y la llave en “Y’ avanzando el catéter de aspiracion hasta que deja de
refluir sangre por el hub.

El procedimiento se concluyd tras lograr la recanalizacion arterial completa o tras superar el
numero de pases establecido. En todos los pacientes se realiz6 una tiltima arteriografia tras el procedimiento

para confirmar la recanalizacién y reperfusion del segmento ocluido.

4.3.7. SEGUIMIENTO Y RECOGIDA DE INFORMACION

Los registros de reperfusion de los centros terciarios de ictus en Catalufia se cumplimentan de forma

prospectiva por neurélogos vasculares especializados.
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4.3.7.1. Seguimiento de todos los pacientes

Las bases de datos de los centros que incluyeron pacientes en el analisis incluia todas las variables
necesarias para responder a los objetivos del estudio de cohortes. Se cumplimentd en todos los sujetos
incluidos en el estudio. Las variables fueron recogidas siguiendo las definiciones y criterios previamente

acordados y que no fueron modificados a lo largo del estudio.

4.3.7.2. Definicion de variables de seguimiento

4.3.7.2.1. Variables resultado

= Tiempo de duraciéon del procedimiento definido como el tiempo transcurrido desde la puncién arterial
hasta el tiempo de restauracion del flujo inicial (momento en que se documenta por primera vez el paso
significativo de contraste a las arterias previamente ocluidas, ya sea a través del dispositivo desplegado
o después de la recanalizacion)

= HICS: hematoma parenquimatoso con aumento en la escala NIHSS de > 4 puntos en las primeras 24 h

=  Mejoria clinica significativa: NIHSS < 1 o disminucién de > 10 puntos en la escala NIHSS a las 24 h

= Independencia funcional: mRS < 2 puntos a los 3 meses

=  Tasa de mortalidad alos 3 meses

= Tasa de recanalizacién completa: grado > 2b en la escala de TICI

4.3.7.2.2. Variables independientes

= Datos de identificacién
= Datos demograficos

= Variables clinicas pre, peri y posrecanalizacion
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4.3.8. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado utilizando el paquete estadistico SPSS v27. Las variables
categdricas se presentaron como porcentajes, mientras que las continuas como medias y DE de la media en
el caso de seguir una distribucién normal o como medianas y RIQ si no la siguieron. Las medidas de
tendencia central se calcularon para las variables cuantitativas, mientras que las descriptivas se resumieron

por frecuencias y porcentajes.

4.3.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Para el control de sesgos de seleccion se incluyeron todos los pacientes que recibieron tratamiento
de recanalizacién endovascular de forma consecutiva. Para evitar pérdidas selectivas de informacién que
también puedan producir este sesgo, toda la informacion se recogié de forma prospectiva.

Debido a que no existe un protocolo de neuroimagen establecido se actué en cada paciente de

forma independiente.

4.3.10. ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos se realizaron conforme a la Declaraciéon de Helsinki. Se siguieron las
normas sobre proteccion de datos. Se solicitd el consentimiento informado a los responsables legales de los

pacientes antes de su inclusién en el estudio.
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5. Resultados

5.1. RESULTADOS OBJETIVOS ESPECIFICOS 1Y 2

= Caracterizar las CAI derivadas de la TM en el tratamiento del ictus isquémico agudo.
= Comparar los resultados clinicos y radiolégicos de la TM en pacientes con ictus isquémico agudo con

o sin alteplasa sistémica previa.

5.1.1. SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

Para la realizacion de los dos primeros objetivos, se incluyeron 1639 pacientes registrados en la
base de datos poblacional SONIIA.

De los 1639 pacientes con opcion a tratamiento endovascular, 75 se habian recanalizado por lo que
solo se realiz6 una arteriografia diagndstica, 84 recibieron TM con tratamiento farmacolégico intraarterial,
30 recibieron tratamiento intraarterial local, 4 pacientes eran menores de 18 afios y 1 se excluyd por otros
motivos. Finalmente, se incluyeron en nuestro estudio 1445 pacientes que recibieron TM con o sin alteplasa
previa (TM+rtPA: 688; TM-rtPA: 757).

Del total de casos, 54 se complicaron con una perforacion o diseccidn arterial intracraneal. En la

figura 15 se muestra el diagrama de flujo.
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1639
= Menoresde 18 afios: 4
1635
= Angiografia diagnostica: 75
= Tratamiento farmacolégico intraarterial: 30
= TM + tratamiento farmacoldgico intraarterial: 84
= Otros motivos: 1
1445
TM+rtPA: 688 TM-rtPA: 757
CAL 54
TM+rtPA: 21 TM-rtPA: 33

Figura 15. Diagrama de flujo. Proceso de seleccién de la poblacién a estudio.

TM: Trombectomia mecanica; rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasminogeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator
(rtPA); CAIL complicaciones arteriales intraprocedimiento.

5.1.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

5.1.2.1. Caracteristicas basales de la poblacion general

En la tabla 30 se muestran las caracteristicas principales de los 1445 pacientes incluidos en el
estudio. El 54,88 % (n = 793) de los pacientes fueron hombres; con una edad media 67,59 (DE: 13,17) afios y
una puntuacion NIHSS basal de 17 (RIQ: 12-21). Por etiologia, los tipos mas frecuentes de ictus fueron el
cardioembolico (45,95 %; n = 664) seguido de aterotrombdtico (18,75 %; n = 271). Doscientos noventa y un

pacientes (20,1 %) presentaron un ictus de inicio indeterminado.
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Respecto a los factores de riesgo de ictus isquémico agudo, como se muestra en la tabla 31, los mas
frecuentes fueron: hipertensién (62,35 %; n = 901); dislipemia (41,04 %; n=593); y fibrilacién auricular (30,10
%; n = 435). El 12,87 % (n = 186) presentaba un antecedente de AIT. Como se muestra en la tabla 32, en la
mayoria de los pacientes la oclusion arterial se localizé en el hemisferio izquierdo (49,62 %; n = 717), en el
territorio anterior (89,07 %; n = 1287) y en un segmento proximal (88,03 %; n = 1272). Por vasos, el vaso mas
frecuentemente afectado fue la ACM en el segmento M1 (47,25 %; n = 683), seguido de la ACM segmento

M2 (11,42 %; n=165) y ACI-T (9,76 %; n=141). En el 8,44 % (n =122) la oclusién se localiz6 en la AB.

Tabla 30. Caracteristicas clinicas basales de la poblacion a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

Pacientes, n (%) 1445 100,00
Sexo, n (%) Mujeres 652 45,12
Hombres 793 54,88
Edad, anos Media (DE) 67,59 13,17
NIHSS basal Mediana (Q25-Q75) 17 12-21
Etiologia del ictus, n (%) Aterotrombdtico 271 18,75
Cardioembolico 664 45,95
Otros 363 25,10
Perdidos 147 10,20
Ictus del despertar, n (%) No 1154 79,86
Si 291 20,14

DE: Desviacion estandar; NIHSS: del inglés, National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS); Q25-Q75: cuartil 25-cuartil 75.
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Tabla 31. Factores de riesgo de ictus isquémico agudo de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

Numero de casos Porcentaje (%)
Pacientes 1445 100,00
Alcohol No 1355 93,77
Si 90 6,23
Tabaco actual No 1167 80,76
Si 278 19,24
AIT previo No 1259 8,13
Si 186 12,87
Cardiopatia isquémica No 1245 86,16
Si 200 13,84
Diabetes mellitus No 1167 80,76
Si 278 19,24
Dislipemia No 852 58,96
Si 593 41,04
Enfermedad arterial No 1384 95,78
periférica
Si 61 4,22
Fibrilacion auricular No 1010 69,90
Si 435 30,10
Hipertension No 544 37,65
Si 901 62,35
Insuficiencia cardiaca No 1363 94,33
Si 82 5,67
Antiagregantes previos No 1047 72,46
Si 398 27,54
Anticoagulantes previos No 1163 80,48
Si 282 19,52
Antidiabéticos orales No 1255 86,85
Si 190 13,15
ARAIL No 1250 86,51
Si 195 13,49
Betabloqueantes No 1142 79,03
Si 303 20,97
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Tabla 31. Continuacion.

Hipolipemiantes No 989 68,44
Si 456 31,56
IECA No 1057 73,15
Si 388 26,85
Diuréticos No 1152 79,72
Si 293 20,28

AIT: accidente isquémico transitorio; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ECA: Inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina.
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Tabla 32. Caracteristicas radioldgicas basales de la poblacion a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

Numero de casos Porcentaje (%)
Pacientes 1445 100,00
Hemisferio Derecho 611 42,28
Izquierdo 717 49,62
Perdidos 117 8,10
Circulacion Anterior 1287 89,07
Posterior 173 11,97
Circulacion Proximal 1272 88,03
Distal 173 11,97
Lugar de oclusion Tandem 187 12,94
Sifon carotideo 18 1,25
ACI-T 141 9,76
ACI 89 6,16
ACM-M1 683 47,25
ACM-M2 165 11,42
ACA-A1 2 0,14
ACA-A2 2 0,14
AV-V1 17 1,18
AV-V2 2 0,14
AB 122 8,44
ACP-P1 13 0,90
ACP-P2 4 0,28

ACIL: arteria cardtida interna; ACM: arteria cerebral media; ACA: arteria cerebral anterior; AV: arteria vertebral; AB: arteria basilar; ACP: arteria cerebral

posterior.

5.1.2.2. Caracteristicas del procedimiento endovascular

La mediana de tiempo puerta-inyeccion de rtPA fue de 41 min; puerta-puncion femoral fue de 104
min y la mediana de duracion del procedimiento fue de 75 min. Solo en 237 (16,40 %) pacientes, el
procedimiento se llevo a cabo con anestesia general. El 47,61 % (n = 688) de los pacientes recibieron rtPA

previo a la TM. Las caracteristicas generales del procedimiento endovascular se resumen en la tabla 33.
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Tabla 33. Caracteristicas del procedimiento endovascular de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

Pacientes, n (%) 1445 100,00

Tiempo 'puerta—myecaon de Mediana (Q25-Q75) 41 30-55

rtPA, min

Ti ) i

1empo puerta-puncion Mediana (Q25-Q75) 104 69-149

femoral, min

Duracion del .

procedimiento, min Mediana (Q25-Q75) 75 45-115

Anestesia general, n (%) No 1208 83,60
Si 237 16,40

rtPA, n (%) No 757 52,39
Si 688 47,61

rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA); Q25-Q75: cuartil 25-cuartil
75.

5.1.2.3. Resultados clinicos y radiolégicos de la poblacién general

La tasa de recanalizacion global fue de 78,48 % (n = 1134) y la tasa de HICS fue de 3,81 % (n = 55).
El1 63,39 % (n =916) de los pacientes presentaron una mejoria clinica significativa a las 24 h 'y el 41,80 % (n =
604) alcanzaron la independencia funcional a los 3 meses. En cuanto a las complicaciones, 29 (2,01 %)
pacientes presentaron una diseccién intracraneal y 25 (1,73 %) una perforacion. Los resultados clinicos y

radiologicos de la poblacién general se resumen en la tabla 34.
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Tabla 34. Resultados clinicos y radioldgicos de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

Numero de casos Porcentaje (%)
Pacientes 1445 100,00
Recanalizacion <2a 311 21,52
>2b 1134 78,48
Hemorragia intracraneal No 1382 95,64
sintomatica
Si 55 3,81
Perdidos 8 0,55
Mejoria clinica significativa ~ No 413 29,76
24h
Si 916 63,39
Perdidos 99 6,85
Independencia funcional 3 No 841 58,20
meses
Si 604 41,80
Valor mRS 3 meses 0 194 13,43
1 215 14,88
2 195 13,49
3 192 13,29
4 173 11,97
5 73 5,05
6 243 16,82
Perdidos 160 11,07
Mortalidad 3 meses No 1179 81,59
Si 266 18,41
Complicaciones No 1235 85,47
Diseccién 29 2,01
Perforacion 25 1,73
Embolia 39 2,70
Hematoma local 18 1,25
Relacionado con anestesia 8 0,55
Otros 91 6,30

mRS: escala de Rankin modificada, del inglés, modified Rankin Scale (mRS).
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5.1.3. OBJETIVO ESPECIFICO 1: RESULTADOS CLINICOS Y RADIOLOGICOS

Como se muestra en las tablas 35 y 36, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en cuanto a las caracteristicas clinicas basales y los factores de riesgo de ictus isquémico
agudo. La tinica diferencia significativa que encontramos entre los dos grupos fue un antecedente de AIT
significativamente mayor en los pacientes con CAI (12,44 % frente a 24,07 %; p = 0,012).

Respecto a las caracteristicas radioldgicas, como se muestra en la tabla 37, no se identificaron
diferencias estadisticamente significativas respecto a la tasa de CAI por hemisferios (p = 0,589) ni respecto a
la circulaciéon proximal y distal (p = 0,843). Sin embargo, si se identificé una mayor tasa de CAI en la
circulacion posterior respecto a la anterior (p = 0,024). En la circulacion anterior, la mayoria de las lesiones
se produjeron en la ACM segmento M1 (38,89 %; n =21); ACI (14,81 %; n = 8) y ACM segmento M2 (11,11
%; n=6). Enla circulacion posterior, todas las lesiones se produjeron en el segmento V1 dela arteria vertebral
(20,37 %; n=11).

Las caracteristicas del procedimiento endovascular se resumen en la tabla 38. La duracién del
procedimiento fue significativamente mayor en los pacientes que se complicaron (p < 0,001). Asimismo, los
procedimientos que se complicaron se realizaron de forma significativamente mas frecuente con anestesia
general (p = 0,021). Un dato relevante es que no hubo relacién entre las CAl y el tratamiento con rtPA (p =
0,191).

Los pacientes con CAI presentaron una tasa de recanalizaciéon menor (p < 0,001), una mayor tasa
de HICS (p <0,001), una menor tasa de mejoria clinica significativa a los 3 meses (p < 0,001), una menor tasa
de independencia funcional (p < 0,001) y una mayor tasa de mortalidad a los 3 meses (p < 0,001). Los
resultados clinicos y radioldgicos se resumen en la tabla 39. Ademas, es importante destacar que tampoco
se identifico relacién estadisticamente significativa entre las complicaciones intraprocedimiento y la
administraciéon de rtPA (tabla 40).

La complicacion con menor tasa de independencia funcional a los 3 meses fue la perforaciéon. La
tasa de independencia funcional alos 3 meses segtin el tipo de complicaciones intraprocedimiento se resume

en la tabla 41.
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Tabla 35. Estudio comparativo entre pacientes sin y con complicaciones arteriales durante el procedimiento.

Caracteristicas clinicas basales.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Pacientes sin CAI Pacientes con CAI
Valor p

Pacientes, n (%) 1391 96,26 54 3,74
Sexo, n (%) Mujeres 630 45,29 22 40,74 0,510

Hombres 761 54,71 32 59,26
Edad, afos Media (DE) 67,60 13,24 67,28 11,31 0,859
NIHSS basal Mediana (Q25- 17 12-21 15 9,520 0,172

Q75)
Etiologia del ictus, ~ Aterotrombotico 257 20,53 14 30,43 0,090
n (%)

Cardioembolico 646 51,60 18 39,13

Otros 349 27,88 14 30,43
Ictus del No 1114 80,09 40 74,07 0,280
despertar, n (%)

Si 277 19,91 14 25,93

CAI: complicaciones arteriales intraprocedimiento; DE: Desviacion estandar; NIHSS: del inglés, National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS); Q25-Q75:
cuartil 25-cuartil 75.

Tabla 36. Estudio comparativo entre pacientes sin y con complicaciones arteriales durante el procedimiento. Factores de

riesgo de ictus isquémico agudo.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Pacientes sin CAI Pacientes con CAI
Numero de Porcentaje Ntumero de Porcentaje Valor p
casos (%) casos (%)
Pacientes 1391 96,26 54 3,74
Alcohol No 1305 93,82 50 92,59 0,575
Si 86 6,18 4 7,41
Tabaco No 1125 80,88 42 77,78 0,571
Si 266 19,12 12 22,22
AIT previo No 1218 87,56 41 75,93 0,012
Si 173 12,44 13 24,07
Cardiopatia No 1200 86,27 45 83,33 0,540
isquémica
Si 191 13,73 9 16,67
Diabetes mellitus No 1128 81,09 39 72,22 0,105
Si 263 18,91 15 27,78
Dislipemia No 825 59,31 27 50,00 0,172
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Tabla 36. Continuacién.

Si 566 40,69 27 50,00
Enfermedad No 1334 95,90 50 92,59 0,283
arterial periférica
Si 57 4,10 4 741
Fibrilacion No 971 69,81 39 72,22 0,704
auricular
Si 420 30,19 15 27,78
Hipertension No 527 37,89 17 31,48 0,341
Si 864 62,11 37 68,52
Insuficiencia No 1310 94,18 53 98,15 0,363
cardiaca
Si 81 5,82 1 1,85
Antiagregantes No 1011 72,68 36 66,67 0,332
previos
Si 380 27,32 18 33,33
Anticoagulantes No 1120 80,52 43 79,63 0,872
previos
Si 271 19,48 11 20,37
Antidiabéticos No 1210 86,99 45 83,33 0,436
orales
Si 181 13,01 9 16,67
ARAII No 1206 86,70 44 81,48 0,271
Si 185 13,30 10 18,52
Betabloqueantes No 1101 79,15 41 75,93 0,568
Si 290 20,85 13 24,07
Hipolipemiantes No 956 68,72 33 61,11 0,237
Si 435 31,27 21 38,89
IECA No 1017 73,11 40 74,07 0,876
Si 374 26,89 14 25,93
Diuréticos No 1111 79,87 41 75,93 0,479
Si 280 20,13 13 24,07

CALI complicaciones arteriales intraprocedimiento; AIT: accidente isquémico transitorio; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II;
ECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
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Tabla 37. Estudio comparativo entre pacientes sin y con complicaciones arteriales durante el procedimiento.

Caracteristicas radiologicas basales.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Pacientes sin CAI Pacientes con CAI
Numero de Porcentaje Numero de Porcentaje
casos (%) casos (%) Valorp
Pacientes 1391 96,26 54 3,74
Hemisferio Derecho 589 45,87 22 50,00 0,589
Izquierdo 695 54,13 22 50,00
Circulacion Anterior 1244 89,43 43 79,62 0,024
Posterior 147 10,56 11 20,37
Circulacion Proximal 1224 87,99 48 88,89 0,843
Distal 67 12,01 6 11,11
Lugar de oclusién Tandem 179 12,87 8 14,81 < 0,001
Sifon carotideo 18 1,29 0 0,00
ACI-T 141 10,14 0 0,00
ACI 81 5,82 8 14,81
ACM-M1 662 47,59 21 38,89
ACM-M2 159 11,43 6 11,11
ACA-A1 2 0,14 0 0,00
ACA-A2 2 0,14 0 0,00
AV-V1 6 0,43 11 20,37
AV-V2 2 0,14 0 0,00
AB 122 8,77 0 0,00
ACP-P1 13 0,93 0 0,00
ACP-P2 4 0,29 0 0,00

CALI: complicaciones arteriales intraprocedimiento; ACI: arteria carétida interna; ACM: arteria cerebral media; ACA: arteria cerebral anterior; AV: arteria

vertebral; AB: arteria basilar; ACP: arteria cerebral posterior.
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Tabla 38. Estudio comparativo entre pacientes sin y con complicaciones arteriales durante el procedimiento.

Caracteristicas del procedimiento endovascular.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Pacientes sin CAI Pacientes con CAI
Valor p
Pacientes, n (%) 1391 96,26 54 3,74
Tiempo puerta- Mediana (Q25-
41 - 4 - 2
inyeccién de rtPA, min  Q75) 30-55 > 33/5-63,5 0,280
Duracion del Mediana (Q25- 74 45-110 105 58,75-14875  <0,001
procedimiento, min Q75)
Anestesia general, n No 1169 84,04 39 72,22 0,021
(%)
Si 222 15,96 15 27,78
rtPA, n (%) No 724 52,05 33 61,11 0,191
Si 667 47,95 21 38,89

CALI: complicaciones arteriales intraprocedimiento; Q25-Q75: cuartil 25-cuartil 75; rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del

inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA).
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Tabla 39. Estudio comparativo entre pacientes sin y con complicaciones arteriales durante el procedimiento. Resultados

clinicos y radiolégicos.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Pacientes sin CAI Pacientes con CAI
Numero de Porcentaje Numero de Porcentaje
Valor p
casos (%) casos (%)

Pacientes 1391 96,26 54 3,74
Recanalizacion <?2a 276 19,84 35 64,81 < 0,001

>2b 1115 80,16 19 35,19
HICS No 1337 96,67 45 83,33 <0,001

Si 46 3,33 9 16,67
Mejoria clinica No 388 29,92 42 85,71 <0,001
significativa 24 h

Si 909 70,08 7 14,29
Independencia No 794 57,08 47 87,04 < 0,001
funcional 3 meses

Si 597 42,92 7 12,96
Valor mRS 3 0 192 15,48 2 4,44 <0,001
meses

1 213 17,18 2 4,44

2 192 15,48 3 6,67

3 187 15,08 5 6,67

4 167 13,47 7 15,56

5 68 5,48 5 11,11

6 221 17,82 22 48,89
Mortalidad 3 No 1151 82,75 28 51,85 <0,001
meses

Si 240 17,25 26 48,15

CALI: complicaciones arteriales intraprocedimiento; HICS: hemorragia intracraneal sintomatica; mRS: escala de Rankin modificada, del inglés, modified
Rankin Scale (mRS).
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Tabla 40. Relacion entre complicaciones intraprocedimiento y administracion de rtPA.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

5. Resultados

Poblacion total

Numero de casos Porcentaje (%) Valor p
Pacientes 1445 100,00
No complicaciones rtPA no 637 51,58 0,459
rtPA si 598 48,42
Diseccién rtPA no 17 58,62
rtPA si 12 41,38
Perforacion rtPA no 16 64,00
rtPA si 9 36,00
Embolia rtPA no 21 53,85
rtPA si 18 46,15
Hematoma local rtPA no 8 44,44
rtPA si 10 55,56
Relacionado con rtPA no 3 37,50
anestesia
rtPA si 5 62,50
Otros rtPA no 55 60,44
rtPA si 36 39,56

rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA).
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Tabla 41. Independencia funcional a los 3 meses segtin el tipo de complicaciones intraprocedimiento.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

Numero de casos Porcentaje (%) Valor p
Pacientes 1445 100,00
No complicaciones mRS > 2 682 55,22 <0,001
mRS <2 553 44,78
Diseccién mRS > 2 24 82,76
mRS <2 5 17,24
Perforacién mRS > 2 23 92,00
mRS <2 2 8,00
Embolia mRS >2 25 64,10
mRS <2 14 35,90
Hematoma local mRS > 2 15 83,33
mRS <2 3 16,67
Relacionado con mRS > 2 5 62,50
anestesia
mRS <2 3 37,50
Otros mRS >2 67 73,63
mRS <2 24 26,37

mRS: escala de Rankin modificada, del inglés, modified Rankin Scale (mRS).

5.1.4. OBJETIVO ESPECIFICO 2: RESULTADOS CLINICOS Y RADIOLOGICOS

Para la realizacién de este segundo objetivo especifico, se dividieron los 1445 pacientes en dos
grupos segin hubieran recibido rtPA previo a la TM o no [688 (47,61 %) pacientes en el grupo TM+rtPA y
757 (52,39 %) en el grupo con TM-rtPA (figura 15).

Como se muestran en las tablas 42 y 43 se identificaron varias diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos respecto a las caracteristicas basales y los factores de riesgo cardiovascular.
Asi se identificaron diferencias en las tasas de: ictus del despertar (p < 0,001), AIT previo (p = 0,006);
cardiopatia isquémica (p = 0,030); diabetes mellitus (p = 0,040); enfermedad arterial periférica (p = 0,018);
fibrilacién auricular (p < 0,001); hipertensién (p = 0,039); e insuficiencia cardiaca (p < 0,001). La etiologia del

ictus también fue significativamente diferente entre los grupos (p = 0,001). Asimismo, también se

194



5. Resultados

identificaron diferencias significativas respecto al tratamiento farmacolégico previo como en los
antiagregantes plaquetarios (p = 0,039), anticoagulantes (p < 0,001) e IECA (p = 0,005).

Respecto a la localizacion de las lesiones (tabla 44), no se observaron diferencias significativas por
hemisferio (p =0,082) y circulacién proximal y distal (p =0,059). Sin embargo, si se observé un mayor niimero
de lesiones en la circulacién posterior en el grupo de TM-rtPA respecto al grupo TM+rtPA y esta diferencia
fue estadisticamente significativa (p = 0,010). También se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,008); en la localizacion de las lesiones: la oclusiéon en tandem; en el sifén carotideo, ACI,
ACA segmento A2, AV segmento V1, AB y ACP fueron mas frecuentes en el grupo de TM-rtPA.

La duracién del procedimiento fue significativamente mayor en los pacientes que no recibieron
rtPA (p = 0,002). Los detalles del procedimiento de los dos grupos de estudio se comparan en la tabla 45.

Respecto a los resultados clinicos y radioldgicos solo se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad a los 3 meses. Los pacientes del grupo TM-rtPA tuvieron una tasa de
mortalidad mayor (21,66 %; n = 164) frente a los pacientes del grupo de TM+rtPA (14,83 %; n=102; p=0,001).
Los resultados clinicos y radiolégicos se resumen en la tabla 46. Asimismo, se calcularon los factores

pronosticos de mortalidad a los 3 meses ajustados mediante regresién logistica (tabla 47).
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Tabla 42. Estudio comparativo entre pacientes con y sin rtPA previo a la trombectomia mecanica. Caracteristicas clinicas

basales.
Pacientes tratados con trombectomia mecanica
TM+rtPA TM-rtPA
Valor p

Pacientes, n (%) 688 47,61 757 52,39
Sexo, n (%) Mujeres 304 44,19 348 45,97 0,496

Hombres 384 55,81 409 54,03
Edad, afos Media (DE) 67,75 12,85 67,45 13,47 0,666
NIHSS basal Mediana (Q25-Q75) 17 12-20 17 12-21 0,888
Etiologia del ictus, n  Aterotrombético 125 21,15 146 20,65 0,001
) Cardioembdlico 279 47,21 385 54,46

Otros 187 31,64 176 24,89
Ictus del despertar, n No 649 94,33 505 66,71 < 0,001
(%)

Si 39 5,67 252 33,29

TM: trombectomia mecanica; rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA);
DE: Desviacion estandar; NIHSS: del inglés, National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS); Q25-Q75: cuartil 25-cuartil 75.
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Tabla 43. Estudio comparativo entre pacientes con y sin rtPA previo a la trombectomia mecanica. Factores de riesgo de

ictus isquémico agudo.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

TM+rtPA TM-rtPA
Numero de Porcentaje Ntmero de Porcentaje Valor
casos (%) casos (%) P
Pacientes 688 47,61 757 52,39
Alcohol No 641 93,17 714 94,32 0,366
Si 47 6,83 43 5,68
Tabaco No 555 80,67 612 80,85 0,932
Si 133 19,33 145 19,15
AIT previo No 617 89,68 642 84,81 0,006
Si 71 10,32 115 15,19
Cardiopatia No 607 88,23 638 84,28 0,030
isquémica
Si 81 11,77 119 15,72
Diabetes mellitus No 571 82,99 596 78,73 0,040
Si 117 17,01 161 21,27
Dislipemia No 399 57,99 453 59,84 0,476
Si 289 42,01 304 40,16
Enfermedad No 668 97,09 716 94,58 0,018
arterial periférica
Si 20 2,91 41 5,42
Fibrilacion No 545 79,22 465 61,43 0,001
auricular
Si 143 20,78 292 38,57
Hipertension No 278 40,41 266 35,14 0,039
Si 410 59,59 491 64,86
Insuficiencia No 666 96,80 697 92,07 <0,001
cardiaca
Si 22 3,20 60 7,93
Antiagregantes No 481 69,91 566 74,77 0,039
previos
Si 207 30,09 191 25,23
Anticoagulantes No 640 93,02 523 69,09 <0,001
previos
Si 48 6,98 234 30,91
Antidiabéticos No 601 87,35 654 86,39 0,589
orales
Si 87 12,65 103 13,61
ARAII No 589 85,61 661 87,32 0,343
Si 99 14,39 96 12,68
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Tabla 43. Continuacién.

Betabloqueantes No 557 80,96 585 77,28 0,086
Si 131 19,04 172 22,72

Hipolipemiantes No 477 69,33 512 67,64 0,488
Si 211 30,67 245 32,36

IECA No 527 76,60 530 70,01 0,005
Si 161 23,40 227 29,99

Diuréticos No 543 78,92 609 80,45 0,472
Si 145 21,08 148 19,55

TM: trombectomia mecanica; rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA);
AIT: accidente isquémico transitorio; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ECA: Inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina.
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Tabla 44. Estudio comparativo entre pacientes con y sin rtPA previo a la trombectomia mecanica. Caracteristicas
radioldgicas basales.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

TM+rtPA TM-rtPA
Numero de Porcentaje Numero de Porcentaje
casos (%) casos (%) Valorp
Pacientes 688 47,61 757 52,39
Hemisferio Derecho 313 48,45 298 43,70 0,082
Izquierdo 333 51,55 384 56,31
Circulacion Anterior 628 91,28 659 87,05 0,010
Posterior 60 8,72 98 12,95
Circulacion Proximal 594 86,34 678 89,56 0,059
Distal 94 13,66 79 10,44
Lugar de oclusiéon Tandem 87 12,65 100 13,21 0,008
Sifon carotideo 8 1,16 10 1,32
ACI-T 70 10,17 71 9,38
ACI 35 5,09 54 7,13
ACI-M1 340 49,42 343 45,31
ACM-M2 87 12,65 78 10,30
ACA-A1 1 0,15 1 0,13
ACA-A2 0 0,00 2 0,26
AV-V1 3 0,44 14 1,85
AV-V2 2 0,29 0 0,00
AB 46 6,69 76 10,04
ACP-P1 5 0,73 8 1,06
ACP-P2 4 0,58 0 0,00

TM: trombectomia mecanica; rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA);
ACI: arteria cardtida interna; ACM: arteria cerebral media; ACA: arteria cerebral anterior; AV: arteria vertebral; AB: arteria basilar; ACP: arteria cerebral

posterior.

199



Particularidades técnicas del tratamiento endovascular en poblacion adulta y pediatrica con ictus isquémico agudo

Tabla 45. Estudio comparativo entre pacientes con y sin rtPA previo a la trombectomia mecénica. Caracteristicas del

procedimiento endovascular.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

TM+rtPA TM-rtPA
Valor p

Pacientes, n (%) 688 47,61 757 52,39
Tiempo puerta- Mediana (Q25-
inyeccion de rtPA, 41 30-55

’ Q75)
min
Tiempo puerta- Mediana (Q25-
puncién femoral, ediana 104 68-150 104,5 69,25-145,75 0,651

. Q75)
min
D i6 1 i 25-

uracién del - Mediana (Q25 70 45-105 78 50-120 0,002
procedimiento, min  Q75)
Anestesia general, n No 579 84,16 629 83,09 0,585
(%)

Si 109 15,84 128 16,91

TM: trombectomia mecanica; rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA);
Q25-Q75: cuartil 25-cuartil 75.

Tabla 46. Estudio comparativo entre pacientes con y sin rtPA previo a la trombectomia mecénica. Resultados clinicos y

radiologicos.
Pacientes tratados con trombectomia mecanica
TM+rtPA TM-rtPA
Numero de Porcentaje Numero de Porcentaje
Valor p
casos (%) casos (%)

Pacientes 688 47,61 757 52,39
Recanalizacion <2a 133 19,33 178 23,51 0,053

>2b 555 80,67 579 76,49
HICS No 649 95,30 733 96,96 0,089

Si 32 4,70 23 3,04
Mejoria clinica No 207 32,29 223 31,63 0,795
significativa 24 h

Si 434 67,71 482 68,37
Independencia No 387 56,25 454 59,97 0,152
funcional 3 meses

Si 301 43,75 303 40,03
Mortalidad 3 No 586 85,17 593 78,34 0,001
meses

Si 102 14,83 164 21,66

TM: trombectomia mecanica; rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA);

HICS: hemorragia intracraneal sintomatica.
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Tabla 47. Estudio comparativo entre pacientes con y sin rtPA previo a la trombectomia mecanica. Factores prondsticos

de mortalidad a los 3 meses ajustados mediante regresion logistica.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Intervalo de confianza 95%

Valor p OR Limite superior Limite inferior
Sexo 0,130 0,780 0,566 1,076
Edad 0,000 1,038 1,022 1,054
Ictus del despertar 0,053 0,650 0,420 1,006
AIT previo 0,181 1,338 0,873 2,050
Cardiopatia isquémica 0,301 1,243 0,823 1,876
Diabetes mellitus <0,001 1,923 1,350 2,740
Hipertension 0,625 1,093 0,764 1,564
Insuficiencia cardiaca 0,344 1,338 0,733 2,443
Anticoagulantes previos 0,309 1,225 0,829 1,809
g:fel:;fsrfl:ente a izquierdo 0211 1,224 0,892 1,680
ilri:;lii?(f)ﬁente a posterior 0,012 2,601 1,237 5469
Duracién del procedimiento 0,324 1,002 0,999 1,005
rtPA previo 0,086 1,363 0,957 1,942
Complicaciones intraprocedimiento 0,056 1,473 0,991 2,190
Recanalizaciéon completa <0,001 0,314 0,219 0,451

AIT: accidente isquémico transitorio; rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasminégeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator
(rtPA).
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5.2. RESULTADOS OBJETIVO ESPECIFICO 3

= Comparar la efectividad en la restauraciéon mecanica del flujo cerebral con el dispositivo Solitaire®

respecto a otros dispositivos de igual mecanismo de accion.

5.2.1. SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

Para la realizacion del objetivo especifico 3, se incluyeron 1727 pacientes registrados en la base de
datos del Hospital Universitario Vall d"Hebron.

De los 1727 pacientes con ictus isquémico agudo, 25 no recibieron ningun tratamiento, 2 eran
menores de 18 afios, 1047 solo recibieron rtPA y 89 fueron tratados con tenecteplasa. Ademas, de los
pacientes a los que se les realizé una punciéon arterial, 13 se habian recanalizado en el momento del
procedimiento endovascular por lo que solo se realizé una arteriografia diagndstica, 3 recibieron tratamiento
farmacoldgico intraarterial, 12 recibieron farmacoldgico intraarterial junto con TM, en 15 pacientes se uso
unicamente catéter de aspiracion y 312 se excluyeron por otros motivos.

Finalmente, se incluyeron 209 pacientes tratados con dispositivos tipo stentrievers. El diagrama de

flujo se muestra en la figura 16.
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1727

= No tratamiento: 25
= Menoresde 18 afos: 2

= rtPA en solitario: 1047

= Tenecteplasa en solitario: 89

564

= Angiografia diagndstica: 13

= Tratamiento farmacoldgico intraarterial: 3

= TM + tratamiento farmacoldgico intraarterial: 12
= Aspiracion en solitario: 15

= Otros motivos: 312

209

Solitaire®: 169 Otros stentrievers: 28 Multiples stentrievers: 21

Figura 16. Diagrama de flujo. Proceso de seleccién de la poblacion a estudio.

TM: Trombectomia mecanica; rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator
(rtPA).

5.2.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

5.2.2.1. Caracteristicas basales de la poblacion general

En las tablas 48 y 49 se muestran las caracteristicas clinicas basales de los 209 pacientes incluidos
en el estudio. EI 50,24 % (n = 105) de los pacientes fueron mujeres; con una edad media de 70,22 (DE: 13,14)
anos y una puntuacion NIHSS basal de 17 (RIQ: 11-20). El tipo mas frecuentes de ictus fue el cardioembdlico
(57,41 %; n=120). E1 23,36 % (n = 53) de los pacientes presentaron un ictus de inicio indeterminado.

Respecto a los factores de riesgo de ictus isquémico agudo, los mas frecuentes fueron: hipertension
(67,94 %; n = 142); dislipemia (49,76 %; n = 104); y fibrilacién auricular (33,97 %; n = 71). E1 15,31 % (n = 32)
presentaba un antecedente de ictus previo. En la mayoria de los pacientes la oclusion arterial se localiz6 en
la ACM, en el segmento M1 (43,54 %; n =91), seguido de la ACI-T (23,44 %; n =49) y la ACM, segmento M2
(16,27 %; n = 34). El1 9,57 % (n = 20) presentaban una buena circulacién colateral. Las caracteristicas

radioldgicas se resumen en la tabla 50.
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Tabla 48. Caracteristicas clinicas basales de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecénica

Poblacion total

Pacientes, n (%) 209 100,00
Sexo, n (%) Mujeres 105 50,24
Hombres 104 49,76
Edad, afios Media (DE) 70,22 13,14
NIHSS basal Mediana (Q25-Q75) 17 11-20
Etiologia del ictus, n (%) Aterotrombotico 33 15,78
Cardioembolico 120 57,41
Otros 56 26,81
Ictus del despertar, n (%) No 156 74,64
Si 53 25,36

DE: Desviacion estandar; NIHSS: del inglés, National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS); Q25-Q75: cuartil 25-cuartil 75.

Tabla 49. Factores de riesgo de ictus isquémico agudo de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

Numero de casos Porcentaje (%)
Pacientes 209 100,00
Tabaco No 154 73,68
Si 36 17,22
Ex fumador 19 9,09
Ictus previo No 176 84,21
Si 32 15,31
Perdidos 1 0,48
Diabetes mellitus No 156 74,64
Si 53 25,36
Dislipemia No 105 50,24
Si 104 49,76
Enfermedad coronaria No 173 82,78
Si 36 17,22
Fibrilacién auricular No 138 66,03
Si 71 33,97
Hipertension No 67 32,06
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Tabla 48. Continuacién.

Si 142 67,94
Antiagregantes/ No 105 50,24
Anticoagulantes previos
Antiagregantes 52 24,88
Anticoagulantes 52 24,88
Antidiabéticos orales No 162 77,51
Si 46 22,01
Perdidos 1 0,48
Antihipertensivos No 74 35,41
Si 133 63,63
Perdidos 2 0,96
Betabloqueantes No 113 54,07
Si 14 6,70
Perdidos 82 39,23
Hipolipemiantes No 128 61,24
Si 80 38,28
Perdidos 1 0,48
Insulina No 197 94,26

Si 12 5,74
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Tabla 50. Caracteristicas radioldgicas basales de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

Numero de casos Porcentaje (%)
Pacientes 209 100
Hemisferio Derecho 94 44,98
Izquierdo 92 44,02
No aplicable 21 10,04
Perdidos 2 0,96
Lugar de oclusién ACI-T 49 23,44
ACM-M1 91 43,54
ACM-M2 34 16,27
ACA 3 1,44
AV 1 0,48
AB 21 10,05
ACP 4 1,91
Perdidos [ 2,87
Circulacion colateral Mala 4 1,91
Intermedia 14 6,7
Buena 20 9,57
Perdidos 171 81,82

ACIL: arteria cardtida interna; ACM: arteria cerebral media; ACA: arteria cerebral anterior; AV: arteria vertebral; AB: arteria basilar; ACP: arteria cerebral
posterior.

5.2.2.2. Caracteristicas del procedimiento endovascular

La mediana de tiempo puerta-inyecciéon de rtPA fue de 30,5 min, la mediana de tiempo puerta-
puncion femoral fue de 75 min y la mediana de duracion del procedimiento fue de 38 min. Solo en 21 (10,05
%) pacientes, el procedimiento se llevo a cabo con anestesia general. El 29,67 % (n = 62) de los pacientes
recibieron rtPA previo a la TM. En 130 (62,20 %) pacientes se utilizé aspiracion distal y en 446 (22,01 %)
catéter-guia-balon. La mediana de pases fue de 2 y el 8,13 % (n = 17) pacientes requirieron angioplastia.
Asimismo, el 12,92 % (n = 27) de los pacientes presentaban una oclusién de la ACI extracraneal. Las

caracteristicas generales del procedimiento endovascular se resumen en la tabla 51.
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Tabla 51. Caracteristicas del procedimiento endovascular de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

5. Resultados

Poblacion total

Pacientes, n (%) 209 100,00
Tiempo .puerta—inyeccic')n de Mediana (Q25-Q75) 30,5 21-44
rtPA, min
fTei;n;f;,pm“;:ta'pundén Mediana (Q25-Q75) 75 50-115
E;rcaei?;iiio’ . Mediana (Q25-Q75) 38 25-59
Anestesia general, n (%) No 188 89,95
Si 21 10,05
rtPA previo, n (%) No 147 70,33
Si 62 29,67
Aspiracion distal, n (%) No 53 25,36
Si 130 62,20
Perdidos 26 12,44
Catéter-guia-balon, n (%) No 100 47,85
Si 46 22,01
Perdidos 63 30,14
Numero de pases mediana (Q25-Q75) 2 1-3
Otros tratamientos No 177 84,69
vasculares, n (%)
Angioplastia 17 8,13
Stent 10 4,78
Otros 0 0
Perdidos 5 2,39
Estenosis de ACI No 126 60,29
extracraneal, n (%)
<50 % 30 14,35
>50 % 8 3,83
Casi-oclusion 12 5,74
Oclusion 27 12,92
Perdidos 6 2,87

rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA); Q25-Q75: cuartil 25-cuartil

75; ACL: arteria cardtida interna.
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5.2.2.3. Resultados clinicos y radiolégicos de la poblacién general

La tasa de recanalizacion global fue de 78,47 % (n = 164) y la tasa de HICS fue de 8,61 % (n = 18). El
50,72 % (n=106) de los pacientes presentaron una mejoria clinica significativa a las 24 h y el 35,41 % (n=74)
alcanzaron la independencia funcional a los 3 meses. En cuanto a las complicaciones, 8 (3,83 %) pacientes
presentaron una diseccion intracraneal y 4 (1,91 %) una perforacion. Los resultados clinicos y radioldgicos

de la poblacion general se resumen en la tabla 52.
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Tabla 52. Resultados clinicos y radiol6gicos de la poblacién general.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Poblacion total

Numero de casos Porcentaje (%)
Pacientes 209 100,00
Recanalizacion <2a 42 20,10
>2b 164 78,47
Perdidos 3 1,44
HICS No 191 91,39
Si 18 8,61
Hemorragia No 157 75,12
IH1 10 4,78
TH2 14 6,70
HP1 6 2,87
HP2 10 4,78
Remoto/extraaxial 12 5,74
Mejoria clinica significativa ~ No 98 46,89
24h
Si 106 50,72
Perdidos 5 2,39
Independencia funcional 3 No 101 48,33
meses
Si 74 35,41
Perdidos 34 16,27
Mortalidad hospitalaria No 177 84,69
Si 25 11,96
Perdidos 7 3,35
Mortalidad 3 meses No 129 61,72
Si 46 22,01
Perdidos 34 16,27
Complicaciones No 162 77,51
Disecciéon 8 3,83
Perforacion 4 1,91
Embolia 11 5,26
Otras 23 11,00
Perdidos 1 0,48

HICS: hemorragia intracraneal sintomatica; IH: infarto hemorragico; HP: hematoma parenquimatoso.
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5.2.3. OBJETIVO ESPECIFICO 3: RESULTADOS CLINICOS Y RADIOLOGICOS

Para la realizacion del objetivo especifico 3 se dividieron a los 209 pacientes en 3 grupos (figura 16).
El primer grupo de pacientes fue tratado con el dispositivo de TM Solitaire® (76,55 %; n = 160). El segundo
grupo fue tratado con un dispositivo tipo stentriever, diferente del Solitaire®. Los dispositivos utilizados
fueron los siguientes Trevo®, Zilver ®, Eric®, Embotrap®, Capture® y Preset® (13,40 %; n =28). Y el tercer
grupo de pacientes fue tratado con una combinacién de dispositivos, también pertenecientes al grupo de los
stentrievers (10,05 %; n = 21).

Como se muestra en las tablas 53 y 54, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en cuanto a las caracteristicas clinicas basales y los factores de riesgo de ictus isquémico
agudo. La tinica diferencia significativa que encontramos entre los dos grupos fue un porcentaje de mujeres
significativamente mayor en los pacientes tratados con varios dispositivos (p = 0,012). Las oclusiones se
localizaron mas frecuentemente

Respecto a las caracteristicas radioldgicas, no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas por hemisferios (p = 0,611) ni en la colateralidad (p = 0,587). Las oclusiones se localizaron
fundamentalmente en la ACM, segmento M1 en los tres grupos. Las caracteristicas radiologicas se resumen
en la tabla 55.

Las caracteristicas del procedimiento endovascular se resumen en la tabla 56. No se identificaron
diferencias significativas respecto a los 3 grupos. En los 3 grupos predomino la aspiracion distal (p = 0,385)
y se utilizé el catéter-guia-balén en menos de la mitad de los casos en los 3 grupos (p = 0,349). La oclusiéon
carotidea fue en torno al 10 % en los 3 grupos (p =0,917).

La tasa de recanalizacion fue significativamente menor en el grupo de pacientes tratados con varios
dispositivos (p = 0,027). Respecto a las tasas de HICS, mejoria clinica significativa, independencia funcional
y mortalidad no se identificaron diferencias significativas (p = 0,074; p = 0,076; p = 0,355; p = 0,313). Tampoco
se objetivaron diferencias respecto a la tasa de complicaciones (p = 0,676). Los resultados clinicos y

radiologicos se resumen en la tabla 57.
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Tabla 53. Estudio comparativo entre pacientes tratados con el dispositivo Solitaire®, pacientes tratados con otros

stentrievers y con combinacion de varios stentrievers. Caracteristicas clinicas basales.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Solitaire® Otros Multiples
Valor p

Pacientes, n
%) 160 76,55 28 13,40 21 10,05
Sexo, n (%) Mujeres 75 46,88 13 46,43 17 80,95 0,012

Hombres 85 53,12 15 53,57 4 19,05
Edad, anos Media (DE) 69,96 13,53 70,68 12,51 71,67 11,28 0,839

Mediana
NIHSS basal (Q25-Q75) 17 11-21 16,50 8,50-19,75 16 9-20 0,858
Fhologla del Atero—, . 2% 16,25 4 14,29 3 14,29 0,641
ictus, n (%) trombotico

Cardioem- ) 57,50 17 60,71 11 52,38

bélico

Otros 42 26,25 7 25 7 33,33
Ictus del No 119 74,38 22 78,57 15 71,43 0,840
despertar, n
(%) Si 41 25,62 6 21,43 6 28,57

DE: Desviacion estandar; NIHSS: del inglés, National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS); Q25-Q75: cuartil 25-cuartil 75.
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Tabla 54. Estudio comparativo entre pacientes tratados con el dispositivo Solitaire®, pacientes tratados con otros

stentrievers y con combinacion de varios stentrievers. Factores de riesgo de ictus isquémico agudo.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Solitaire® Otros Multiples
Numero Porcentaje Numero Porcentaje Numero Porcentaje ~ Valor
de casos (%) de casos (%) de casos (%) p
Tabaco No 116 72,50 21 75,00 17 80,95 0,947
Si 29 18,13 13 14,29 3 14,29
Ex fumador 15 9,37 3 10,71 1 4,76
Ictus previo  No 139 87,42 20 71,43 17 80,95 0,083
Si 20 12,58 8 28,57 4 19,05
Diabetes No 119 74,38 21 75,00 16 76,19 0,983
mellitus
Si 41 25,62 7 25,00 5 23,81
Dislipemia No 81 50,63 13 46,43 11 52,38 0,900
Si 79 49,37 15 53,57 10 47,62
Enfermedad No 136 85,00 22 78,57 15 71,43 0,247
coronaria
Si 24 15,00 6 21,43 6 28,57
Fibrilacion No 104 65,00 19 67,86 15 71,43 0,823
auricular
Si 56 35,00 9 32,14 6 28,57
Hiper- No 58 36,25 4 14,29 5 23,81 0,050
tension
Si 102 63,75 24 85,71 16 76,19
Antiagre- No 84 52,50 11 39,29 10 47,62 0,551
gantes/
Anticoagu-  Antiagre- 35 21,88 8 28,57 5 23,81
lantes gantes
previos Anti
nicoagt- 41 25,62 9 32,14 6 28,57
lantes
Antidiabé- No 122 76,73 24 85,71 16 76,19 0,912
ticos orales
Si 29 18,24 3 10,71 4 19,05
Antihiper- No 61 38,61 6 21,43 7 33,33 0,211
tensivos
Si 97 61,39 22 78,57 14 66,67
Beta- No 85 91,40 15 83,33 13 81,25 0,243
bloqueantes
Si 8 8,60 3 16,67 3 18,75
Hipo- No 100 62,89 15 53,57 13 61,90 0,646
lipemiantes
Si 59 47,11 13 46,43 8 38,10
Insulina No 2 22,22 0 0,00 1 100,00 0,944
7 77,78 2 100,00 0 0,00

Si
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Tabla 55. Estudio comparativo entre pacientes tratados con el dispositivo Solitaire®, pacientes tratados con otros

stentrievers y con combinacion de varios stentrievers. Caracteristicas radioldgicas.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Solitaire® Otros Multiples
Numero Porcentaje Numero Porcentaje Numero Porcentaje ~ Valor
de casos (%) de casos (%) de casos (%) p
Pacientes 160 76,55 28 13,40 21 10,05
Hemisferio Derecho 69 50,36 16 57,14 9 42,86 0,611
Izquierdo 68 49,64 12 42,86 12 57,14
Lugar de ACI-T 40 25,00 3 10,71 6 28,57 0,002
oclusion
ACM-M1 71 44,38 10 35,71 10 47,62
ACM-M2 19 11,88 10 35,71 5 23,81
ACA 0 0,00 3 10,71 0 0,00
AV 1 0,62 0 0,00 0 0,00
AB 21 13,12 0 0,00 0 0,00
ACP 3 1,88 1 3,57 0 0,00
Circulacion Mala 4 12,90 0 0,00 0 0,00 0,587
colateral
Intermedia 10 32,26 3 50,00 1 100,00
Buena 17 54,84 3 50,00 0 0,00

213



Particularidades técnicas del tratamiento endovascular en poblacion adulta y pediatrica con ictus isquémico agudo

Tabla 56. Estudio comparativo entre pacientes tratados con el dispositivo Solitaire®, pacientes tratados con otros

stentrievers y con combinacion de varios stentrievers. Caracteristicas del procedimiento endovascular.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Solitaire® Otros Multiples
Valor
P
Pacientes, n
%) 160 76,55 28 13,40 21 10,05
Puerta- Mediana
inyeccién de Q25-Q75 32,50 22,75-50,50 27,50 18-35,50 28 19,50-44,25 0,383
rtPA, min ( )
Puerta- Medi
puncién ediana 73 49-113,50 74 52-115,25 97,50 46,75-131 0,879
o (Q25-Q75)
femoral, min
Procedi- Mediana
37 25-58 35 23,30-54,30 56 40-75 0,020
miento, min  (Q25-Q75) ! . !
Anestesia No 138 86,79 28 100,00 21 100,00 0,045
general, n
(%) Si 21 13,21 0 0,00 0 0,00
rtPA previo, No 80 50 13 46,43 11 52,38 0,911
n (%)
Si 80 50 15 53,57 10 47,62
Aspiracion No 36 26,28 10 37,04 7 36,84 0,385
distal, n (%)
Si 101 73,72 17 62,96 12 63,16
Catéter- No 74 68,52 13 59,09 13 81,25 0,349
guia-baldn,
n (%) Si 34 31,48 9 40,91 3 18,75
Numero de Mediana
2 1-3 1 1-2,75 4,50 3-6,75 0,383
pases (Q25-Q75) !
Otros No 119 74,38 25 89,29 19 90,48
tratamientos
vasculares, n Angioplastia 13 8,12 2 7,14 1 4,76
%
(%) Stent 15 9,38 1 3,57 0 0,00
Otros 5 3,12 0 0,00 1 4,76
Perdidos 8 5,00 0 0,00 0 0,00
Estenosis No 95 59,38 17 60,71 14 66,67 0,917
ACI
intracraneal, <50 % 22 13,75 5 17,86 3 14,29
n (%)
>50 % 5 3,12 2 7,14 1 4,76
Casioclusién 11 6,88 1 3,57 0 0,00
Oclusiéon 22 13,75 3 10,71 2 9,52
Perdidos 5 3,12 0 0,00 1 4,76

rtPA: forma recombinante del activador tisular del plasmindgeno, del inglés, recombinant tissue Plasminogen Activator (rtPA); Q25-Q75: cuartil 25-cuartil
75; ACIL: arteria cardtida interna.
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Tabla 57. Estudio comparativo entre pacientes tratados con el dispositivo Solitaire®, pacientes tratados con otros

stentrievers y con combinacion de varios stentrievers. Resultados clinicos y radiolégicos.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Solitaire® Otros Multiples
Numero Porcentaje Numero Porcentaje Numero Porcentaje ~ Valor
de casos (%) de casos (%) de casos (%) p

Pacientes 160 76,55 28 13,40 21 10,05
Recanali- <2a 30 18,99 3 11,11 9 42,86 0,027
zacion

>2b 128 81,01 24 88,89 12 57,14
HICS No 150 93,75 23 82,14 18 85,71 0,074

Si 10 6,25 5 17,86 3 14,29
Hemorragia  No 121 75,62 21 75,00 15 71,43 0,225

IH1 10 6,25 0 0,00 0 0,00

1H2 8 5,00 2 7,14 4 19,05

HP1 6 3,75 0 0,00 0 0,00

HP2 7 4,38 3 10,71 0 0,00

Remoto/ 8 5,00 2 7,14 2 9,52

extraaxial
Mejoria No 70 45,16 13 46,43 15 71,43 0,076
clinica
significativa
24 h Si 85 54,84 15 53,57 6 28,57
Independen  No 75 55,15 13 61,90 13 72,22 0,355
cia funcional
3 meses Si 61 44,85 8 38,10 5 27,78
Mortalidad No 136 88,9 22 78,6 19 90,5 0,313
hospitalaria

Si 17 11,1 6 21,4 2 9,5
Complica- No 123 77,36 24 85,71 15 71,43 0,676
ciones

Diseccién 6 3,77 0 0,00 2 9,52

Perforacién 3 1,89 1 3,57 0 0,00

Embolia 8 5,03 1 3,57 2 9,52

Otras 19 11,95 2 7,14 2 9,52

HICS: hemorragia intracraneal sintomatica; IH: infarto hemorréagico ; HP: hematoma parenquimatoso.
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5.3. RESULTADOS OBJETIVO ESPECIFICO 4

= Caracterizar la seguridad y efectividad de la TM en pacientes menores de 18 afos con ictus isquémico

agudo.

5.3.1. SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

Dentro del periodo de estudio, se identificaron un total de 4 pacientes menores de 18 afios con ictus

isquémico agudo tratados con TM. Los pacientes fueron numerados del 1 al 4 de forma cronoldgica.

5.3.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

5.3.2.1. Caracteristicas clinicas basales

Todos los pacientes eran mujeres. Dos de los pacientes tenian 13 afios (pacientes 2 y 4), uno tenia
14 (paciente 1) y otro 16 (paciente 3). La puntuacién basal NIHSS fue de 19, 7, 8 y 18 respectivamente.

El paciente 1 no tenia ninguna afeccion subyacente conocida. El paciente 2 tenia la enfermedad de
Rendu-Osler-Weber con multiples malformaciones arteriovenosas pulmonares, asi como una mutacion en
el gen de la protrombina. El paciente 3 estaba en tratamiento con anticonceptivos orales para los dolores
menstruales. Sin embargo, no se identificaron alteraciones en el perfil de coagulacién hematolégica. El
paciente 4 tenia un canal auriculoventricular completo previamente reparado quirturgicamente (tipo 1 de
Rastelli) con estenosis mitral residual, que requirié una valvula mitral mecanica y estaba tomando
acenocumarol. Se consider6 que la etiologia de su ictus isquémico fue el incumplimiento de esta medicacion.

En cuanto a la presentacion clinica, el paciente 1 presentd dolor de cabeza stibito mientras dormia.
Se tomo un ibuprofeno y se volvié a dormir. Sin embargo, aproximadamente 15 minutos después, se
despertd de nuevo y su madre objetivo una afasia global y una hemiplejia derecha completa (NIHSS = 19).

El paciente 2 se present6 en el servicio de urgencias con dolor de cabeza, bradipsiquia, paresia de las
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extremidades superiores y hemihipoestesia del lado derecho (NIHSS = 7). El paciente 3 se desperté con un
inicio stbito de afasia de expresion. Veintinueve dias antes de esta sintomatologia, la paciente se habia
sometido a una embolizacion de una de las fistulas pulmonares, la cual transcurrié sin incidencias. No se
objetivaron déficits motores (NIHSS = 8). El paciente 4 se presentd en el servicio de urgencias con desviacion
oculocefdlica derecha, hemianopsia homdénima izquierda, paralisis facial izquierda y hemiplejia completa
del lado izquierdo (NIHSS = 18). Las caracteristicas clinicas basales de los 4 pacientes se resumen en la tabla

58.

Tabla 58. Caracteristicas clinicas basales de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Sexo Mujer Mujer Mujer Mujer
Edad, afos 14 13 16 13
NIHSS ala 19 7 8 18
presentacion
mRS preictus 0 1 0 1

Sindrome de Rendu-

Patologia de . Osler-Weber + . Cardiopatia congénita

Inexistente ., Inexistente R K
base mutacién en el gen de intervenida

la protrombina
dh ia al

Causa deictus Idiopatica Embdlica Idiopatica No adherencia a

tratamiento

mRS: escala de Rankin modificada, del inglés, modified Rankin Scale (mRS); NIHSS: del inglés, National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS).

5.3.2.2. Caracteristicas radiolégicas basales y de procedimiento

Respecto a la modalidad de imagen para el diagndstico de ictus isquémico agudo, tanto en el
paciente 1 como en el 3, se utilizo el protocolo estandar de neuroimagen establecido para el diagnéstico de
pacientes adultos con clinica de ictus isquémico agudo (paciente 1: TC multimodal, paciente 3: RM
multimodal). Para el diagnostico en el caso del paciente 2, se realizo una RM sin contraste intravenoso que
incluia secuencias Angio-RM-TOF, DWI y T2-FLAIR intracraneales. Para el diagndstico del paciente 4, se
realizé una TCSC y una Angio-TC de una fase de cabeza y cuello.

El paciente 1 mostré una leve pérdida de la diferenciacién de la sustancia gris-sustancia blanca en

la insula izquierda (ASPECTS=9) asi como una oclusion del segmento M1 de la ACM izquierda en la Angio-
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TC. La PTC mostré un aumento del TTM en el territorio de la ACM izquierda sin cambios en FSC o VSF. La
RM del paciente 2 mostré un area de alta sefial en T2-FLAIR. La Angio-RM mostré una oclusién en el
segmento distal de la AB. En el caso del paciente 3, la RM mostrd un drea de difusion restringida cortico-
subcortical frontoinsular izquierda sin alteraciones en las secuencias potenciadas en T2 (DWI-ASPECTS=7).
La Angio-RM mostrd una oclusion en el segmento M2 de la ACM izquierda. La PRM mostré un defecto de
perfusion en la divisidon anterior del territorio de la ACM izquierda. En el paciente 4, la TCSC mostré
hipoatenuacién del cértex insular derecho (ASPECTS=9). La Angio-TC confirmd la oclusion en tdndem de
la ACly el segmento M1 de la ACM derecha.

Respecto al tratamiento, ningtin paciente recibié TIV antes de la TM. Se utiliz6 catéter-guia-balén
en los pacientes 1 y 4, aspiracion distal en el paciente 3. En el paciente 4 se utilizé la técnica de aspiracion
directa de primer paso (duraciéon de la aspiracién: 30 s). Dos pacientes requirieron anestesia general
(pacientes 2 y 4). El tiempo medio de procedimiento fue de 68,4 min (DE: 26,4 min). No se identificaron
complicaciones intraprocedimiento. Las caracteristicas radioldgicas y los detalles del procedimiento se

resumen en las tablas 59 y 60.

Tabla 59. Caracteristicas radioldgicas basales de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Técnica de . . . .
. TC multimodal Angio-RM RM multimodal Angio-TC
imagen
Lugar dela ACM: M1 izquierda AB ACM: M2 izquierda  -CLderecha+ ACM:
oclusion M1 izquierda
ASPECTS 9 NA* 7 9

*Isquemia de la circulacion posterior; *DWI-ASPECTS. NA: No aplicable; TC: tomografia computarizada, RM: resonancia magnética; Angio-TC:

angiografia por TC; ACM: arteria cerebral media.
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Tabla 60. Caracteristicas del procedimiento endovascular de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

5. Resultados

Anestesia
general

Técnica

Tiempo puerta-
aguja, min

Procedimiento,
min

Numero pases

Paciente 1

No

Stentriever + aspiracion
distal

70

66

1

Paciente 2

Si

ADAPT

30

25

NA

Paciente 3

No

Stentriever + aspiracion
distal

50

21

1

Paciente 4

Si

Stentriever + aspiracion
distal

87

99

3

Lugar de Arteria femoral Arteria femoral Arteria femoral Arteria femoral
puncion derecha derecha derecha derecha
Introduct 8 French x 11 cm 6 French x 80 cm 6 French x 90 cm 8 French x 11 cm
ntroductor introductor femoral Neuro Max® Neuro Max® introductor femoral
Catéter-guia- 8 French x 95 cm 8 French x 95 cm
balén Merci® No usado No usado Merci®
6/1,67 French x 132 cm 5,2 French x 115 cm
Aspiracion No usado MAX Reperfusion Navien Intracranial No usado
Catheter® Support Catheter®
2,7/2,4 French x 160 cm  2,7/2,4 French x 160 cm  2,7/2,4 French x 160 cm  2,7/2,4-French x 160 cm
Microcatéter Microcatéter Rebar- Microcatéter Rebar- Microcatéter Rebar- Microcatéter Rebar-
18® 18® 18® 18®
Stentri 4 mm x 20 mm N q 4 mm x 20 mm 4 mm x 20 mm
entriever Solitaire® o usado Solitaire® Solitaire®
PISpOSItIVO de No usado No usado DISPOSIt,WO No usado
cierre femoral MynxGrip®

NA: No aplicable.

5.3.3. RESULTADOS CLINICOS Y RADIOLOGICOS

Todos los pacientes lograron una recanalizacion completa, con TICI 3 en los pacientes 2 y 3 y TICI

2b en los pacientes 1 y 4. La puntuacién NIHSS fue de 4, 5, 0 y 4 respectivamente. Todos los pacientes

alcanzaron independencia funcional a los 3 meses. Los resultados clinicos y radioldgicos de la poblacién a

estudio se resumen en la tabla 61.
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Tabla 61. Resultados clinicos y radiol6gicos de la poblacién a estudio.

Pacientes tratados con trombectomia mecanica

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Duracidn estancia
posprocedimiento, 5 37 3 11
dias
mTICI final 2b 3 3 2b
NIHSS 24 h 4 5 0 4
mRS 3 meses 1 2 0 1
Ulti Itado d
v Rlén(?n r:SSel; ) ado de 1 (86 meses) 2 (69 meses) 0 (42 meses) 1 (39 meses)
;magen de control 24 TC sin contraste RM sin contraste TCSC TCSC
Imagen de
seguimiento (12 RM sin contraste RM sin contraste TCSC TCSC
meses
posprocedimiento)

mTICL: del inglés, modified Thrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI); mRS: escala de Rankin modificada, del inglés, modified Rankin Scale (mRS); NIHSS:
del inglés, National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS); TC: tomografia computarizada, RM: resonancia magnética; TCSC: TC sin contraste endovenoso.
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6.1. BREVE DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

El ictus isquémico agudo es uno de los problemas mas importantes que afronta la salud publica

mundial en la actualidad.

= LaTM no es una técnica inocua. A pesar de las complicaciones, aproximadamente el 13 % de los
pacientes con CAI consiguen buenos resultados clinicos a largo plazo.

= LaTM en solitario o junto con alteplasa es la técnica de eleccién para pacientes con ictus isquémico
agudo y OGV.

= Los dispositivos de TM de tercera generacion o stentrievers, han mostrado una clara superioridad
respecto a sus predecesores y no parece que haya diferencias entre los diferentes modelos
existentes en el mercado.

= Elictus isquémico agudo es una causa cada vez mas reconocida de mortalidad y morbilidad en la
infancia. Parece que la TM es una técnica segura y eficaz en pacientes menores de 18 afios que
cumplen criterios clinicos y radiolégicos similares a los dictados en las guias de tratamiento para

adultos.

6.1.1. OBJETIVO ESPECIFICO 1: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Como se ha mencionado con anterioridad, las tasas de complicaciones de la TM publicadas en los
grandes ensayos clinicos aleatorizados oscilan entre el 4 % y el 29 %?%265301 y en estudios prospectivos y
otros registros entre el 7 % y el 31 %.3%2%7 Sin embargo; es dificil de estimar la verdadera tasa de
complicaciones en estos estudios ya que no todos describen el mismo tipo de complicaciones ni las clasifican
de igual manera. Por lo tanto, estos porcentajes son dificiles de extrapolar y comparar con los obtenidos en

nuestro estudio.
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De los 1445 pacientes incluidos en este estudio, 54 (3,74 %) presentaron alguna complicacion
arterial intracraneal atribuible al procedimiento. Los pacientes que se complicaron tenian como antecedente
mas frecuente AIT. Asimismo, las complicaciones fueron en proporcién mas frecuentes en la circulaciéon
posterior y especialmente en el segmento V1 de la arteria vertebral.

Los pacientes con CAI presentaron una mayor duracion del procedimiento, requirieron anestesia
general mas frecuentemente; obtuvieron una menor tasa de recanalizacion completa, menor mejoria clinica
a las 24 h, menor independencia funcional y mayor tasa mortalidad a los 3 meses. A pesar de estos datos,

aproximadamente un 13 % de los pacientes con CAI alcanzaron la independencia funcional a los 90 dias.

6.1.2. OBJETIVO ESPECIFICO 2: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

A pesar de los avances en el tratamiento del ictus isquémico agudo, persiste una duda fundamental.
Esta es si debe utilizarse la alteplasa en combinaciéon con la TM o no. Tradicionalmente, existen dos
corrientes de intervencionistas opuestas; los que creen que la alteplasa facilita el tratamiento endovascular
y los que creen que lo dificultaba. Este tltimo grupo alega, entre otras razones, que el rtPA podria contribuir
a la fragmentacion del trombo y complicar, por lo tanto, su captura con el stentriever.38!

Para llevar a cabo nuestro objetivo, dividimos los 1445 pacientes en dos grupos segin hubieran
recibido rtPA previo ala TM o no. El 47,61 % (n = 688) recibieron tratamiento previo con rtPA y el 52,39 %
(n=757) no. El ictus del despertar fue mas frecuente en los pacientes que no recibieron rtPA. Ademas, los
pacientes que no recibieron rtPA previo tenian una mayor tasa de AIT previo, cardiopatia isquémica,
diabetes mellitus, enfermedad arterial periférica, fibrilacion auricular, hipertension e insuficiencia cardiaca.

La duracién del procedimiento fue significativamente menor en los pacientes en los que se utilizé
rtPA previo. La tasa de recanalizacion fue mayor en los pacientes con rtPA previo, sin embargo, no alcanzé
la significacion estadistica. Las tasas de HICS, la mejoria clinica a las 24 h e independencia funcional a los 3
meses fueron similar en ambos grupos. Es importante destacar que la tasa de mortalidad a los 90 dias fue

significativamente mayor en los pacientes del grupo TM-1tPA.
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6.1.3. OBJETIVO ESPECIFICO 3: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Tras el éxito de los 5 ensayos clinicos de casos y controles, prospectivos y aleatorizados*® que
compararon el tratamiento de recanalizacion intraarterial con el tratamiento médico estandar y que
concluyeron clara superioridad a la TM, los stentrievers se posicionaron como estandar de tratamiento de
esta patologia. Asi, la industria comenzo a fabricar diferentes modelos de stentrievers, cada uno de ellos con
pequenas diferencias respecto a los previamente existentes. Es por ello que decidimos comparar los
resultados obtenidos con diferentes dispositivos, todos pertenecientes a los dispositivos stentrievers.

Se dividieron a los 209 pacientes en grupos segun el dispositivo utilizado. El primer grupo de
pacientes fue tratado con el dispositivo de TM Solitaire®. El segundo grupo fue tratado con un dispositivo
tipo stentriever, diferente del Solitaire®. Los dispositivos utilizados fueron los siguientes: Trevo®, Zilver ®,
Eric®, Embotrap®, Capture® y Preset®. Y el tercer grupo de pacientes fue tratado con una combinacién de
dispositivos, también pertenecientes al grupo de los stentrievers.

En el tercer grupo predominaron significativamente las mujeres. No hubo otras diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos respecto a las caracteristicas clinicas basales o los factores
de riesgo cardiovascular.

Respecto a los resultados clinicos y radioldgicos, la tasa de recanalizaciéon completa fue
significativamente menor en el grupo de pacientes tratados con varios dispositivos. Las tasas de mejoria
clinica significativa a las 24 h e independencia funcional a los 3 meses fueron menores en el tercer grupo
pero no alcanzaron la significacion estadistica. No se identificaron diferencias en los resultados entre los

pacientes del primer y segundo grupo.

6.1.4. OBJETIVO ESPECIFICO 4: DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El ictus isquémico pediatrico puede tener consecuencias personales, familiares y econdmicas
devastadoras. Los nifios pueden experimentar déficits neurologicos permanentes. Existen desafios en la
evaluacion y el manejo de estos pacientes desde el reconocimiento hasta el diagnodstico y el tratamiento. En
la actualidad se realiza un pequefio naimero de TM en la poblacién pediatrica, es posible que una de las

causas sea el infradiagndstico y el retraso en el diagnoéstico.
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Dado que no existe literatura suficiente al respecto decidimos evaluar los casos de ictus isquémico
agudo en pacientes menores de 18 afios tratados con TM en nuestro centro.

Los 4 pacientes incluidos fueron mujeres. En 2 pacientes se utilizd el protocolo estandar de
neuroimagen establecido para el diagnoéstico de pacientes adultos con clinica de ictus isquémico agudo.
Respecto al tratamiento, ningiin paciente recibié TIV previo a la TM. Los 4 pacientes obtuvieron una

recanalizacion completa y alcanzaron independencia funcional a los 3 meses.
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6.2. REVISION DE LA LITERATURA EXISTENTE Y CONTRIBUCION DE LOS

RESULTADOS OBTENIDOS

El ictus isquémico agudo con su diagnoéstico y tratamiento es, sin duda, una de las grandes
revoluciones de la medicina moderna. Es por ello, que nos propusimos evaluar como la Neurorradiologia

diagnostica y terapéutica ha contribuido a llevar a cabo este gran cambio.

6.2.1. LITERATURA SOBRE COMPLICACIONES ARTERIALES INTRAPROCEDIMIENTO DE LA

TROMBECTOMIA MECANICA Y DISCUSION DE NUESTROS RESULTADOS

Las disecciones y perforaciones arteriales son, afortunadamente, complicaciones poco frecuentes
de la TM con stentrievers. Es por ello que su mecanismo, factores de riesgo, tratamiento y resultados a largo
plazo no han sido descritos de manera fiable.

El metaanalisis HERMES, ¢ incluy6 10 (1,6 %) perforaciones que se produjeron en un total de 634
pacientes aleatorizados para recibir terapia endovascular. Estas perforaciones se distribuyeron del siguiente
modo: 5 en REVASCAT,> 2 en MR CLEAN,? 1 en EXTEND IA,® 1 en ESCAPE,® y 1 en SWIFT PRIME.* Sin
embargo, este metaandlisis no publico otras complicaciones intraprocedimiento. Estos datos son similares a
los obtenidos en nuestro estudio. El 2,01 % (n = 29) de los pacientes presentaron una diseccion arterial
intracraneal y el 1,73 % (n = 25) una perforacion.

Por otro lado, es muy frecuente el hallazgo de HSA en las imagenes de seguimiento en pacientes
sometidos a TM con stentriever. Sin embargo, la literatura sugiere que la HSA en las imagenes
posprocedimiento rara vez se relaciona con una perforacion franca del vaso reconocida previamente por un
intervencionista durante el procedimiento. Como ejemplo, Yoon et al.®’” mostraron, en un estudio de 74
pacientes consecutivos con ictus isquémico agudo tratados con TM, que el 16 % de los casos mostraba HSA
pura o HSA mixta con extravasacion de contraste. Este estudio no identificé ninguna perforacion o diseccion

arterial en los pacientes incluidos.
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Los mecanismos propuestos para explicar estas disecciones o perforaciones arteriales
angiograficamente ocultas con extravasacion de sangre y/o contraste endovenoso, se basan en el
estiramiento de las arteriolas y las vénulas acompafiantes en el espacio subaracnoideo durante el despliegue
del stentriever, asi como en la rotura de las barreras de permeabilidad microvascular cerebral.?7382 En los
ensayos clinicos SWIFT'? y TREVO 2,7 que compararon los stentrievers Solitaire® y Trevo® con el
dispositivo de primera generacion, Merci®, encontraron que el 4 % y el 11 % de los pacientes tratados en el
grupo de los stentrievers tenian HSA respectivamente. Sin embargo, solo se identific6 una perforacion
arterial en cada ensayo clinico. Estos casos de HSA posprocedimiento sin diagnéstico de perforacion arterial
intraprocedimiento se caracterizan por un curso bastante benigno. En el estudio de Yoon et al.’”
independientemente de la HSA posprocedimiento, los pacientes tenian tasas similares de mejoria clinica e
independencia funcional a los 3 meses. De manera similar, otros estudios tampoco mostraron relacién entre
TM con stentriever y HSA posprocedimiento y peores resultados clinicos.38%384

Acorde con la literatura existente, en nuestro caso no se contabiliz6 la HSA posprocedimiento como
marcador de complicaciones; sin embargo, si que se requirié un diagndstico previo durante el procedimiento
por parte del intervencionista.

En nuestro estudio se pueden observar varias tendencias que indican que los pacientes que
finalmente, se complicaron podrian tener un riesgo predisponente al dafo vascular. Primero, los pacientes
con CAI tenian un antecedente de AIT significativamente mayor (24,07 % frente a 12,44 %; p = 0,012). Esto
podria ser un marcador del estado de los vasos intracraneales. Por tanto, los pacientes con antecedente de
AIT tendrian una peor calidad de los vasos intracraneales, precipitando complicaciones vasculares. En
segundo lugar, se produjo una mayor proporciéon de complicaciones en la circulacién posterior relacionadas
con el dafio del segmento V1 dela AV (20,37 % frente a 0,43 %; p <0,001). El segmento V1 es probablemente
mas débil en comparacion con las arterias de circulacion anterior. Asi al navegar el microcatéter o stentriever
a través de este segmento podria disecar o romper la arteria.

No hubo mas complicaciones en las oclusiones distales (12,01 % frente a 11,11 %; p = 0,843) respecto
a las proximales, como si se ha observado en estudios previos con menor niimero de pacientes.?! Tampoco
se identificaron diferencias respecto al hemisferio afectado (p = 0,589).

El tiempo puerta-inyeccion de rtPA fue similar en ambos grupos (p = 0,280); sin embargo, la

duracién del procedimiento fue significativamente mayor en los pacientes con complicaciones (p < 0,001).
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Esto se deriva probablemente de los tratamientos de rescate que requieren estos pacientes tras producirse
la CAL

Respecto al tipo de sedacidn, los pacientes con CAI requirieron anestesia general de forma mas
frecuente alcanzando la significacion estadistica (15,96 % frente a 27,78 %; p = 0,021). Esto plantea dos
cuestiones. Por un lado, puede ser que en estos pacientes con complicaciones se comenzara el procedimiento
con sedacion consciente y al producirse la complicacion requirieran anestesia general intraprocedimiento o
que realmente estos pacientes con CAI desde el principio recibieran anestesia general. De ocurrir esta tltima
premisa, este hallazgo apoyaria la corriente que indicaba que la anestesia general podria influir
negativamente, al contrario de lo que se pensaba tradicionalmente, sobre los resultados clinicos de estos
pacientes. Esta teoria se ha confirmado recientemente.>

La tasa de recanalizaciéon completa fue significativamente menor en los pacientes con
complicaciones (80,16 % frente a 35,19 %; p < 0,001). Atn asi, el 35 % lograron la realizacién completa. La
HICS también fue significativamente mayor en los pacientes con (CAI 3,33 % frente a 16,67 %; p < 0,001).

Nuestro estudio indica un mal resultado clinico en pacientes con este tipo de complicaciones. Casi
la mitad de los pacientes que se complicaron fallecieron después de 3 meses y la tasa global de mejoria
clinica significativa a las 24 h fue tan solo del 14,29 %. Sin embargo, el 12,96 % de los pacientes alcanzaron
la independencia funcional a los 3 meses. Esto sugiere que algunos pacientes a pesar de la complicacién
intraprocedimiento tienen potencial para una buena recuperacién, avalando, atin mas, el papel tan
importante de la TM en pacientes conictus isquémico agudo. Un dato relevante que se deriva de este estudio
es que no se identificé relacion entre el tipo de complicaciones intraprocedimiento y la administracion de
rtPA. La complicaciéon intraprocedimiento que menor tasa de independencia funcional a los 3 meses alcanzo
fue la perforacion.

Existen pocas publicaciones acerca de posibles técnicas de rescate en caso de perforacion/diseccion
arterial durante la TM con stentriever. El manejo de tales complicaciones generalmente sigue los mismos
principios que el tratamiento endovascular de aneurismas y otras lesiones vasculares.3®

La perforacion arterial intraprocedimiento requiere una rapida actuacion por parte del equipo de
neurointervencionismo; similar a cualquier procedimiento de rotura de un vaso. El primer paso es la
comprobacion de la perforacion mediante una arteriografia cerebral convencional. Las medidas iniciales

incluyen reducir la presion arterial y revertir la anticoagulacion. Ademas, si el paciente esta recibiendo
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infusion de rtPA, éste debe detenerse de inmediato. El dispositivo con en el que se ha producido la lesion
vascular no debe retirarse inmediatamente ya que puede estar ocluyendo parcialmente el sitio de la
perforacion. Tras esto se puede considerar el inflar un baldn intracraneal para tamponar el sangrado,
desplegar un coil sin liberarlo o incluso realizar compresiéon manual sobre la ACI cervical. Si el sangrado
persiste después haber mantenido el baléon inflado durante un periodo de tiempo suficiente, se puede
proceder a inyectar agentes embolicos liquidos o liberar coils para ocluir el segmento arterial dafiado e
interrumpir la hemorragia. Estos pacientes serdn monitorizados muy de cerca. Las consecuencias de la
oclusion arterial a menudo resultan en un ictus isquémico agudo de gran tamafio con los consiguientes
riesgos de discapacidad grave, necesidad de hemicraniectomia descompresiva y muerte.

En el caso de las disecciones arteriales, las opciones de tratamiento incluyen el uso de
anticoagulantes o antiagregantes para disecciones que no limitan el flujo o casos asintomaticos. En casos
graves limitantes de flujo puede ser necesario la colocacion de un stent.

Es importante saber que existen importantes diferencias en las estrategias de tratamiento de los
casos de TM complicados por diseccidén o perforacion entre los intervencionistas. Algunos consideran estos
casos como ACV hemorragicos y se centran en lograr la hemostasia, mientras que otros consideran que la
reperfusion completa debe ser el objetivo final y, manteniendo la estabilidad clinica del paciente, persiguen
este resultado. Estas diferencias interoperador dificultan el analisis de los resultados clinicos.

En resumen, la tasa de complicaciones obtenida en nuestro estudio es acorde con las publicadas
previamente en la literatura como se ha comentado anteriormente. Las estrategias de diagndstico y
tratamiento difieren entre intervencionistas y por lo tanto es dificil comparar estos resultados con otras
series. Estudios futuros con técnicas diagndsticas y terapéuticas estandarizadas permitiran obtener datos
que reflejen exactamente la practica real y con ellos podremos establecer un tratamiento extrapolable a otros
casos similares. Los mensajes que deben derivarse de este estudio son; primero, que la tasa de CAI es
relativamente baja por lo que la TM es una técnica segura; y, que; a pesar de las complicaciones,
aproximadamente un 35 % consiguen una recanalizacion completa y casi un 13 % de estos pacientes
alcanzan la independencia funcional a los 3 meses. Estos resultados colocan, una vez mas, ala TM como una

técnica eficaz a pesar de potenciales complicaciones.
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6.2.2. LITERATURA EXISTENTE SOBRE TROMBECTOMIA MECANICA EN SOLITARIO

FRENTE A TROMBECTOMIA MECANICA CON RTPA Y DISCUSION DE NUESTROS

RESULTADOS

El tratamiento con rtPA se considera hoy en dia una de las piezas angulares del tratamiento del
ictus isquémico. Sin embargo, en numerosas ocasiones, la alteplasa no consigue la reperfusion arterial,
especialmente en vasos de gran tamafio. En estos casos la TM se ha mostrado muy util.>¢

El beneficio de combinar o no TIV con TM respecto a la TM en solitario ain no ha sido
completamente establecido. Como consecuencia de esta situacion, se han publicado en los tltimos afios
varios estudios como el llevado a cabo por nosotros para conocer los posibles beneficios o perjuicios y
ventajas o inconvenientes de la realizaciéon de la TM con o sin la administraciéon de rtPA previo. Estos
estudios han mostrado resultados diversos a lo largo del tiempo.266.274278,386387

Es por ello que nos planteamos comprobar si la alteplasa que por si sola ya logra la recanalizacién
completa en el 6 % al 30 %% de los pacientes con OGV aguda, o en combinacion con la TM brinda beneficios
adicionales a los resultados de los pacientes sometidos a TM, una modalidad de tratamiento que ofrece una
tasa de recanalizacion completa del 70 % al 80 %.>®

Las guias actuales de tratamiento respaldan la pauta de ofrecer alteplasa a pacientes elegibles
incluso si estan siendo considerados para TM.'?’ Sin embargo, la realidad es que en la actualidad existe
informacion contradictoria al respecto. Diversos estudios concluyen que los resultados clinicos obtenidos
en pacientes tratados con TM-rtPA son equiparables a los obtenidos en pacientes tratados con
TM+rtPA 27727838 Otros, en cambio, apoyan la idea de que el la administracion de alteplasa facilita la
recanalizacion intracraneal con TM, resultando en tiempos de procedimiento mas cortos, mayores tasas de
independencia funcional y menor mortalidad. Ademas, en estos estudios, la alteplasa no parece influir en
el desarrollo de HICS 28028138

Nuestro estudio incluy6 1445 pacientes a los que dividimos en dos grupos segin hubieran recibido
rtPA previo a la TM o no. La duracién del procedimiento fue significativamente menor en los pacientes
tratados con TM+rtPA (70 min frente a 78 min; p = 0,002). Esto podria indicar que la alteplasa de alguna

forma facilita el tratamiento endovascular. Asi, el rtPA puede facilitar la extraccién o inducir la
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recanalizacion incluso antes de que el dispositivo alcance el coagulo, lo que favorece un tiempo de
procedimiento mas corto. Reflejo de esto es que en un pequeno porcentaje de pacientes incluidos en los
grandes ensayos clinicos multicéntricos de TM (4-7 %), la alteplasa previa anul6 la necesidad de TM
posterior.!%3%0 En nuestro caso en 75/1639 y 13/1727 pacientes (figuras 15 y 16) la inyeccién de rtPA consiguié
una recanalizacion completa que eliminé la TM mecanica posterior. Sin embargo, un dato importante es que
en los pacientes del grupo TM-rtPA, la oclusion se localizé de forma mas frecuente en la circulacion posterior
(8,72 % frente a 12,95 %; p = 0,010). Los ictus de circulacién posterior han sido relacionados con una mayor
duracién del procedimiento por si mismos respecto a los ictus de circulacién anterior.>!

Los pacientes del grupo TM+rtPA obtuvieron una mayor tasa de recanalizaciéon completa que
alcanz¢ el limite de la significacion estadistica (80,67 % frente a 76,49 %; p = 0,053). Estos resultados avalan
que la alteplasa sistémica podria facilitar la TM y servir como complemento para lograr tasas de
recanalizacion mas altas. Ademas, estas mayores tasas de recanalizacion completa en pacientes tratados con
rtPA podrian indicar que la alteplasa también muestra beneficios en la isquemia multifocal y en trombos
distales a los que no accede la TM como se ha descrito previamente.’*?

La tasa de mortalidad a los 3 meses fue significativamente menor en los pacientes tratados con
alteplasa (14,03 % frente a 21,33 %; p = 0,001). Ademas, a pesar de no ser estadisticamente significativo los
pacientes del grupo TM+rtPA alcanzaron una mayor tasa de independencia funcional a los 3 meses (43,75
% frente a 40,03 %; p = 0,152). No hubo practicamente diferencias en cuanto a la tasa de mejoria clinica
significativa a las 24 h (67,71 % frente a 68,37 %; p = 0,795).

Estos resultados favorables en los pacientes que recibieron alteplasa pueden explicarse por dos
razones. La primera es que los pacientes que no recibieron rtPA tenian una presentacion mas tardia y tasas
mas altas de AIT previo, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, enfermedad arterial periférica, fibrilacion
auricular, hipertension e insuficiencia cardiaca. Asi mismo, también tenian un mayor antecedente de ingesta
de farmacos antiagregantes, anticoagulantes e IECAS. Esto puede ser reflejo del estado vascular intracraneal
resultando en peores datos clinicos tras la TM. Como consecuencia, es logico que los pacientes en el grupo
de TM-rtPA tuvieran menos probabilidades de alcanzar una recanalizacion completa y un mejor resultado
funcional. Por otro lado, estos mejores resultados clinicos en los pacientes con TM+rtPA podrian ser el

resultado de una tasa mas alta de recanalizacién completa y un tiempo de procedimiento mas corto.
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Un dato fundamental de nuestro estudio es que la tasa de HICS no fue diferente entre los dos
grupos (p = 0,089). Aunque los pacientes que reciben anticoagulacién, y por lo tanto no elegibles para recibir
alteplasa, tienen mayores posibilidades de complicaciones hemorragicas, también se sabe que los
tromboliticos intravenosos inducen una coagulopatia transitoria que puede aumentar e igualar el riesgo de
complicaciones hemorragicas entre los dos grupos.**>** Coutinho et al.** estudiaron especificamente la
relacion entre la alteplasa y la coagulopatia y no encontraron evidencia de aumento de HICS en pacientes
tratados con TM+rtPA. Este estudio también sugiere que la terapia combinada se asocia con una mayor
mejoria neuroldgica temprana, independencia funcional de 3 meses y menor mortalidad.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son equiparables a los publicados en un metaanalisis
reciente que incluyé 30 estudios desde enero de 2017 hasta junio de 2020 con 7191 pacientes en el grupo de
TM+rtPA y 4891 pacientes en el grupo de TM-rtPA. 3% Mostraron que, en comparacion con los pacientes
tratados con TM-rtPA, los tratados con TM+rtPA obtuvieron mayores tasas de recanalizacion completa,
mejores resultados clinicos y menor tasa de mortalidad a los 90 dias sin aumentar el riesgo de
complicaciones hemorragicas a corto plazo.

Del mismo modo, un estudio de China en el que se incluyeron un total de 7674 pacientes de 592
centros,? mostrd que el uso previo de TIV resultaba en tasas mas altas de mejoria clinica significativa. Sin
embargo, también se asociaba con un mayor riesgo de hemorragia intracraneal.

De forma opuesta otro ensayo clinico prospectivo de casos y controles desarrollado en China,
mostr6 que la TM en solitario no era inferior en cuanto al resultado funcional, con un margen de confianza
del 20 %, a la TM precedida de alteplasa administrada en las 4,5 h siguientes al inicio de los sintomas.?”®

Abilleira S et al.3” publicaron un andlisis retrospectivo en 2017 utilizando también el registro
poblacional SONIIA. Compararon pacientes con y sin rtPA previo a la TM. Sin embargo, sus criterios de
inclusion difieren de los nuestros. En nuestro estudio se incluyeron los pacientes con ictus de circulacion
posterior y se excluyeron los pacientes que habian recibido tratamiento trombolitico intraarterial junto con
la TM con intenciéon de homogeneizar la muestra. Este estudio concluyé que no existian diferencias entre
los grupos. El hecho de que en nuestro estudio los pacientes del grupo TM-rtPA tuvieran significativamente
mayor tasa de ictus en la circulacién posterior respecto al grupo TM-rtPA pudo influir positivamente en
nuestros resultados. Un dato importante de este estudio es que el grupo de TM-rtPA tuvo un tiempo desde

el inicio de los sintomas hasta la punciéon mayor respecto al grupo de TM+rtPA. Esto es razonable debido a
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que uno de los criterios de inelegibilidad para recibir alteplasa sistémica es la presentacion tardia. Respecto
a este dato, la literatura existente es bastante dispar. Hay estudios que ratifican que efectivamente en los
pacientes que no reciben alteplasa el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la puncién es
significativamente mas prolongado.’”3% Por el contrario, otros estudios muestran que este tiempo es
menor®*3 y otros no muestran diferencias.?”7,30400-403 E] hecho de que en ocasiones el tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta la puncion sea mayor en el grupo de pacientes que reciben TM+rtPA puede deberse a
que una proporcién significativa de pacientes con ictus isquémico agudo reciben rtPA en centros no
terciarios donde la TM no esté disponible. Dichos centros aplican un protocolo de envio cuando se identifica
un candidato a TM. Esta transferencia posterior puede provocar retrasos en el inicio del tratamiento
endovascular.

Estos resultados tan dispares sugieren la necesidad de ensayos clinicos prospectivos mas amplios
que permitan comparar la terapia endovascular en solitario con el tratamiento combinado, de tal manera

que se implementen y renueven las guias de tratamiento vigente en el caso de ser necesario.

6.2.3. LITERATURA EXISTENTE SOBRE DISTINTOS DISPOSITIVOS ENDOVASCULARES TIPO

STENTRIEVER Y DISCUSION DE NUESTROS RESULTADOS

El paradigma del tratamiento del ictus isquémico agudo ha cambiado drasticamente en los taltimos
afios debido a la introduccién de nuevos dispositivos de TM.%¢ Estos dispositivos, conocidos como
stentrievers son dispositivos de tercera generacion y consiguieron demostrar la superioridad de la TM frente
a la alteplasa y cambiar asi el rumbo del manejo del ictus isquémico agudo.

El dispositivo Solitaire AB® fue el primer stentriever utilizado para el tratamiento del ictus
isquémico agudo.* Inicialmente se disefié como un stent desmontable y se aprobd para el tratamiento de
aneurismas, posteriormente se aprob6 una version para el tratamiento del ictus isquémico en Europa. Los
primeros informes comenzaron a publicarse en 2009, demostrando la efectividad del dispositivo Solitaire®
como stentriever.*** A su vez, otros dispositivos de la misma categoria comenzaron a ser desarrollados por
la competencia., Se utiliz6 el mismo concepto de stent «recuperable» pero con pequefias modificaciones en
el material, en la fuerza radial, en el disefio de la malla metélica del stent o en el extremo distal.

Histéricamente y hoy en dia el dispositivo Solitaire® es uno de los mas utilizados!73404-407 |
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Por todo ello, el objetivo de nuestro estudio fue la comparacion del dispositivo Solitaire® con otros
de la misma categoria: Trevo®, Zilver ®, Eric®, Embotrap®, Capture® y Preset®. Asimismo, se compararon
estos dos grupos con un tercero tratados con varios dispositivos de tipo stentriever.

Las caracteristicas clinicas basales y los factores de riesgo cardiovascular de los pacientes fueron
similares entre los dos grupos. El porcentaje de mujeres en el tercer grupo fue significativamente mayor que
en los otros dos. Igualmente, el lugar de oclusion fue distinto entre los 3 grupos, no teniendo el tercer grupo
ninguna oclusién en territorio posterior. Estos datos se explican, probablemente, por el pequefio tamafio de
la muestra.

No hubo diferencias en cuanto a los tiempos de procedimientos, tipo de anestesia 0 maniobras
técnicas. Usamos aspiracion distal en lamayoria de los casos. Una ventaja de utilizar el método de aspiracion
distal es que no requiere atravesar la oclusion, por lo que, en teoria, se reduce el riesgo de complicaciones.
Park y Kwak*® demostraron un excelente perfil de seguridad de la aspiracion distal con un catéter de
reperfusion 4MAX Penumbra (Penumbra Inc.) en una serie de 22 pacientes que presentaban una oclusion
M2. Ademas, un estudio mas reciente concluye que los stentrievers y un abordaje combinado para las
oclusiones M2 parecen mas efectivos que la aspiracion distal directa. Sin embargo, estos métodos generan
una mayor tasa de HSA en la imagen posprocedimiento.*®

La tasa de recanalizacion completa fue similar en el grupo de pacientes tratados con Solitaire®
respecto a los tratados con otro dispositivo tipo stentriever (81,01 % frente a 88,89 %); sin embargo, la tasa de
recanalizacion completa en los pacientes tratados con varios dispositivos fue significativamente menor
(57,14 %; p = 0,027). Es un dato razonable teniendo en cuenta que en los casos dificiles una de las estrategias
que se pueden llevar a cabo es cambiar de material, utilizando un segundo o tercer dispositivo con perfil
diferente, para asi intentar resolver la contrariedad.

Las tasas de mejoria clinica significativa a las 24 h y la independencia funcional a los 3 meses fueron
superiores en los dos primeros grupos respecto al tercero; pero no se alcanz¢ la significacion estadistica.
Como se ha mencionado anteriormente, los casos en los que se utiliza distinto material suelen ser situaciones
con un grado de dificultad mayor. Esto explicaria unos peores resultados clinicos.

No se identificé ninguna complicacion relacionada con los dispositivos. Ademas, tampoco hubo

diferencias significativas en el nimero de pases entre los grupos. A pesar de no funcionar la primera opcién
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de stentriever tnico, el 27,78 % de los pacientes tratados con multiples dispositivos alcanzaron la
independencia funcional a los 3 meses y no se incremento la tasa de complicaciones intraprocedimiento.
En resumen, no se objetivaron diferencias entre los grupos tratados con un tinico dispositivo de
tipo stentriever. Los resultados clinicos fueron peores en el tercer grupo, debido, probablemente, al mayor
grado de dificultad de los casos. A pesar de esto, la combinacion de dispositivos parece ser efectiva y segura
en casos seleccionados. El dispositivo Solitarie®, fue el stentriever mayoritariamente utilizado en los
grandes ensayos clinicos publicados en 2015 y la indicacidn actual se basa en estos resultados. Los demas
dispositivos no tienen una validacién tan sélida y este estudio puede contribuir a mostrar su seguridad y

eficacia.

6.2.4. LITERATURA EXISTENTE SOBRE TROMBECTOMIA MECANICA EN PACIENTES

MENORES DE 18 ANOS Y DISCUSION DE NUESTROS RESULTADOS

El ictus isquémico agudo es una causa cada vez mas reconocida de mortalidad y morbilidad en la
infancia.#!*#3 Es una causa importante de discapacidad, y los nifios suelen presentar déficits neurolégicos
persistentes.#4415 E] tratamiento del ictus en la edad pediatrica a menudo es un desafio debido a los factores
de riesgo y etiologias diversas dependientes de la edad, a la alta frecuencia de presentacién clinica sutil o
atipica y a la falta de datos basados en la evidencia sobre las terapias de recanalizacién aguda.?”

Existen muchos obstaculos atin por vencer en el manejo del ictus en la infancia. Es por lo que en
este estudio nos propusimos describir las caracteristicas y evolucion clinica de 4 pacientes menores de 18
anos que sufrieron un ictus isquémico agudo y fueron tratados con TM.

A pesar de que nuestra institucién es un hospital terciario con un enfoque estandarizado para el
diagnostico y tratamiento del ictus isquémico agudo en adultos, no existen circuitos establecidos para
pacientes menores de 18 afios con esta patologia. Es por ello que en estos casos la técnica de imagen se
decidié de acuerdo al médico responsable en la urgencia en ese momento. Esto es un reflejo de la necesidad
de estandarizar protocolos para la poblacion menor de 18 afios con sintomas de ictus isquémico. En la
mayoria de los centros, no hay un neurélogo o neurorradiélogo pediatrico disponible las 24 h del dia, los 7

dias de la semana. Esto dificulta ain mas la toma de decisiones. En estas situaciones, es cuando las guias
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estandarizadas ayudarian de forma eficiente. Un protocolo simple y facilmente adaptable no solo ahorraria
tiempo en el diagnostico, si no que también permitiria una mayor efectividad en la toma de decisiones.

En el caso del diagndstico, en nuestros pacientes se utilizo el protocolo para adultos vigente en el
momento de presentacion. Sin embargo, las directrices actuales establecen que siempre se debe preferir la
RM cerebral a la TC en todos los pacientes con sintomatologia de ictus en la infancia debido a su mayor
sensibilidad y especificidad.3#41¢41° De hecho, un articulo publicado en Australia demostrdé que hasta en el
84 % de las ocasiones que los nifios se presentan con ictus isquémico agudo la TC es falsamente negativa.*!®
La adquisicion de imagenes de RM urgente es necesaria para lograr un diagndstico diferencial rapido debido
al gran namero de patologias que pueden imitar clinicamente a un ictus en edad pediatrica e igualmente,
para decidir la terapia mas adecuada.’®

En la actualidad, el papel del tratamiento de revascularizacion en la infancia es controvertido. Los
resultados de la trombolisis con rtPA en pediatria son muy escasos con resultados variables. Esto no es
necesariamente debido a la poca eficacia de la TIV, sino que hay un retraso en la presentacion del ictus
isquémico agudo en nifos. En estos casos la TM sigue siendo una opcién terapéutica. Es por todo ello, que
ninguno de los pacientes incluidos en este estudio recibi¢ alteplasa.

Los grandes ensayos clinicos advierten de la efectividad de la TM en pacientes con OGV y sintomas
de hasta 24 h de duracién.?%13713 Sin embargo, no incluyen pacientes menores de 18 afios y la experiencia
existente consiste en pequenas series de casos.*?-4?> Aparte de estas series de casos, principalmente
acompanadas de presentacion de 1 a 3 casos, existen otras revisiones que incluyen un mayor numero de
pacientes.3426427 Satti et al.*¢ publicé un total de 29 pacientes menores de 18 afios que se sometieron a TM.
El 13,8 % recibieron TIV antes de la TM. El resultado clinico se describi6 en 23 de 29 pacientes. Veinte de
estos 23 pacientes (86,7 %) logré independencia funcional (mRS < 2) a los 3 meses. Cappellari et al.”
compar6 pacientes menores de 18 afos tratados con TM primaria frente a pacientes tratados con T™M
secundaria. Concluyeron que no existian diferencias importantes en la eficacia y seguridad entre la TM
primaria y secundaria para el ictus isquémico de circulacion anterior en nifios. Bhatia et al.,**° en una revision
sistematica de la literatura desde 1999 hasta de 2019, incluyeron 113 casos de TM en 110 pacientes
pediatricos. A pesar de que los datos de seguimiento completos no estaban disponibles para todos los
pacientes, 87 de 96 (90,6 %) tuvieron independencia funcional (mRS < 2) a los 3 meses y 86 de 98 (87,8 %)

alcanzaron recanalizacion completa (TICI 2 2b). Un paciente tuvo HICS y 2 pacientes murieron.
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En nuestra serie, ninguno de los pacientes recibié6 TIV. Las oclusiones fueron en tandem
(ACI+ACM) (n = 1), de ACM (n =2) y de AB (n = 1). Los 3 pacientes con oclusién de circulacién anterior
alcanzaron mejoria neuroldgica significativa a las 24 h. El paciente con oclusiéon de la AB alcanzé la
independencia funcional (mRS < 2) a los 3 meses; sin embargo, persistieron sintomas residuales.

A pesar de presentarse fuera de la ventana de tiempo ideal para recibir tratamiento endovascular,
nuestros 4 pacientes presentaron un mismatch clinico-radioldgico y ninguno de ellos tenia un gran core o
transformaciéon hemorrédgica establecida. Ademas, todos eran adolescentes y se podria argumentar que
aquellos cercanos a la edad de los adultos podrian ser candidatos mas obvios de TM. Razoén por la cual en
nuestro caso se puso en marcha el protocolo de poblacién adulta tras una consulta multidisciplinaria con
neurdlogos pediatricos.

En 2019, la AHA y la ASA publicaron unas nuevas guias sobre el ACV pediatrico en las que se
incluye el manejo especifico de pacientes con ictus isquémico agudo en la infancia, incluyendo por primera
vez, las terapias de reperfusion como una opcién terapéutica tras un enfoque multidisciplinar.34

Es fundamental alcanzar una mayor conciencia publica y profesional sobre el ictus isquémico
agudo en la infancia, asi como sobre el valor potencial del diagnéstico y tratamiento tempranos. Al igual
que los protocolos de flujo terapéutico para pacientes adultos con ictus isquémico agudo son cada vez mas
eficientes, hecho que beneficia colateralmente a la poblacién pediatrica, se deberian establecer flujos para
pacientes menores de 18 afios. Esto facilitaria un diagnostico rapido y correcto y un tratamiento, si fuera

necesario, mas efectivo.
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6.3. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

6.3.1. FORTALEZAS

= Tanto el registro poblacional SONIIA como la base de datos de ictus isquémico agudo del Hospital
Universitario Vall d’Hebron son registros prospectivos lo que ha permitido minimizar los errores en la
medicion de la exposicion.

= Para la realizacion de los 4 objetivos se han utilizado poblaciones homogéneas y a su vez reflejo de la
préctica clinica real. En todos los analisis se han incluido los ictus isquémicos agudos de circulacién
posterior. Se sabe que los ictus de circulacién anterior y posterior se comportan clinicamente de formas
diferentes; sin embargo, consideramos fundamental incluirlos en nuestro estudio para aumentar el
poder de reproducibilidad.

= Los 3 primeros objetivos se llevaron a cabo mediante estudios de cohortes prospectivos. Esto posibilitd
mostrar la secuencia temporal entre exposicién y desenlace; permiti6 estimar la incidencia y el riesgo
relativo; pudimos establecer claramente la secuencia de sucesos de interés como es la exposicion-
enfermedad y evitamos el sesgo de supervivencia.

=  Los resultados obtenidos en los 4 objetivos respaldan lo publicado en la literatura y aportan nuevos

datos importantes para el manejo de pacientes con ictus isquémico agudo.

Objetivo 1
=  Nuestro estudio aportanuevos e importantes datos ya que las disecciones y perforaciones arteriales
son poco frecuentes y no existe literatura extensa.
= La frecuencia de CAI obtenida en nuestro estudio es equiparable a la obtenida en el metaanalisis
HERMES. 3%
*  Nuestros datos reflejan que a pesar de las CAI durante la TM un porcentaje no bajo de pacientes
alcanzan la recanalizacion completa y la independencia funcional a los 3 meses, situando, de

nuevo, a la TM como la técnica de eleccion en pacientes con ictus isquémico agudo.
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Objetivo 2

Nuestro estudio aporta nuevos datos a uno de los temas mas controvertidos en la actualidad sobre
el manejo del ictus isquémico agudo y podria contribuir a un cambio de las guias actuales de
tratamiento.

Nuestros resultados son equiparables a los publicados en un metaanalisis reciente, el mayor y mas
actual publicado hasta la fecha.3%

Incluimos pacientes con ictus de circulaciéon posterior y excluimos aquellos que habian recibido
tratamiento trombolitico intraarterial con intencién de homogeneizar la muestra, de forma opuesta

a otro estudio publicado con el mismo registro poblacional.

Objetivo 3

Nuestro estudio es, a nuestro entender, el primero en comparar distintos dispositivos del mismo
tipo (stentrievers).

Incluimos pacientes tratados exclusivamente con dispositivos de tercera generacion y excluimos a
todos los pacientes tratados con aspiracion para asi homogeneizar la muestra.

Incluimos en el estudio comparativo un grupo de pacientes tratados con varios dispositivos,
también pertenecientes al grupo de los stentrievers, que refleja la realidad en la practica clinica en
situaciones de dificultad cuando una de las estrategias para solventar el problema es el cambio de
material. Reflejo de la dificultad son los peores resultados clinicos obtenidos en este grupo de

pacientes.

Objetivo 4

Consideramos que nuestros resultados son importantes para la comunidad cientifica debido a la
escasez de datos al respecto.

Estos resultados podrian contribuir a la creacion futura de estudios prospectivos que incluyan
poblacion pediatrica con ictus isquémico agudo.

Hay un tamafio de muestra pequefio debido a la rareza, pero es por esta misma razoén que cada

adicion a la literatura es significativa para construir evidencia.
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6.3.2. LIMITACIONES

=  El registro SONIIA incluye pacientes que fueron tratados con terapias de reperfusiéon y no todos
los pacientes que fueron elegibles para terapias de reperfusion o que cumplieron con los criterios
de elegibilidad del estudio.

= El registro SONIIA no recoge todos los detalles del procedimiento, por lo que es posible que en
algtin caso no se hayan reportado todas las complicaciones o falten detalles que podrian ser

relevantes.

Objetivo 2
= Los pacientes que se sometieron a TM no fueron aleatorizados para recibir rtPA o no.
= Los pacientes de ambos grupos (TM+rtPA frente a TM-rtPA) eran inherentemente diferentes segun
la elegibilidad para recibir alteplasa sistémica.

=  Este analisis también estd limitado por la falta de datos de pacientes individuales.

Objetivo 3

=  El pequefio tamafio de la muestra de los grupos 2 y 3 no permite sacar conclusiones que puedan
ser generalizadas.

»  Los dispositivos se utilizaron segtin el criterio de cada intervencionista y no de forma aleatorizada

=  Los pacientes incluidos en el grupo 2 fueron tratados con nuevos dispositivos, menos usados que
el Solitaire®, por lo que muchos de estos casos representan los primeros en los que los
neurointervencionistas utilizaban un dispositivo tipo stentriever diferente del Solitaire®. Es
necesario tener en cuenta el efecto de la curva de aprendizaje en los resultados de este estudio.

»  Los datos son de una sola institucién y pueden no ser representativos de los que se encuentran en

otros grupos de neurointervencionismo.
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No es un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado por lo que los resultados deben interpretarse
con precaucion ya que los pacientes que fueron tratados con dispositivos de tercera generaciéon no

Solitaire® no fueron aleatorizados para ello y se dejo a criterio del neurointervencionista.

Objetivo 4

El disefo del registro en el que se incluyeron estos 4 pacientes estd basado en modelos de TM para
adultos y, como resultado, podria carecer de algunos detalles que podrian ser relevantes para
caracterizar el ictus isquémico en la infancia.

El registro poblacional de ictus isquémico agudo del Hospital Universitario Vall d’"Hebron no
incluye pacientes menores de 18 afios que sufrieron ictus isquémico agudo pero que no fueron
tratados con TM.

El tamafio de la muestra es muy pequeno y esto no facilita la extrapolacién de nuestros resultados
a otras poblaciones.

Existe un sesgo de seleccion debido a los diferentes métodos de neuroimagen utilizados para
seleccionar a los pacientes.

Nuestros criterios de seleccién no estan ampliamente estandarizados en los centros de terciarios de
ictus isquémico agudo por lo que no se pueden establecer la aplicacion general de nuestros
resultados.

A pesar de ser todos pacientes pediatricos ya eran todos adolescentes y los resultados no se pueden

aplicar a poblaciéon mas joven.
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6.4. ENSAYOS CLINICOS EN CURSO RELACIONADOS CON EL ESTUDIO

6.4.1. SWIFT DIRECT??

Solitaire With the Intention for Thrombectomy Plus Intravenous t-PA Versus DIRECT Solitaire Stent-Retriever
Thrombectomy in Acute Anterior Circulation Stroke.

Clinical Trial Registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03192332.

Este estudio ha finalizado y se ha presentado un analisis preliminar en el séptimo Congreso Europeo de
Ictus, del inglés, European Stroke Organisation Conference (ESOC) a la espera de la publicacién de los

resultados definitivos.

Study Description: Brief Summary

“Intravenous thrombolysis with recombinant tissue-type plasminogen activator (IV t-PA) has been the only
proven therapy for acute ischemic stroke (AIS) for almost 20 years. Whether IV t-PA prior to endovascular
clot retrieval is beneficial for AIS patients with a proximal vessel occlusion in the anterior circulation has
currently become a matter of debate and is a relevant unanswered question in clinical practice. The main
objective is to determine whether subjects experiencing an AIS due to large intracranial vessel occlusion in
the anterior circulation will have non-inferior functional outcome at 90 days when treated with direct
mechanical thrombectomy (MT) compared to subjects treated with combined IV t-PA and MT. The

secondary objectives are to study causes of mortality, dependency and quality of life in these AIS patients.”
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Tabla 62. SWIFT DIRECT Clinical Trial. Tabla adaptada de https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03192332.27

SWIFT DIRECT

Condition or disease

Intervention/treatment

Study Type

Actual Enrollment

Ischemic Stroke

Device: Stent-retriever thrombectomy with revascularization device of the Solitaire™
type. Drug: Intravenous thrombolysis with recombinant tissue-type plasminogen
activator (IV t-PA)

Interventional (Clinical Trial)

410 participants

Allocation
Intervention Model:

Intervention Model Description

Randomized
Parallel Assignment

Prospective, randomized, open label, blinded endpoint (PROBE)

Masking

Single (Outcomes Assessor)

Masking Description

Primary Purpose

Official Title

Actual Study Start Date

Assessment of the primary outcome will be performed by an independent and blinded
person

Treatment

Solitaire™ With the Intention For Thrombectomy Plus Intravenous t-PA Versus DIRECT
Solitaire™ Stent-retriever Thrombectomy in Acute Anterior Circulation Stroke

November 29, 2017

Estimated Primary Completion
Date

December 31, 2022

Estimated Study Completion
Date

December 31, 2023

6.4.2. RACECAT**

Direct Transfer to an Endovascular Center Compared to Transfer to the Closest Stroke Center in Acute Stroke

Patients With Suspected Large Vessel Occlusion.*?

Clinical Trial Registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02795962.

Study Description: Brief Summary

“To evaluate the hypothesis that direct transfer to an Endovascular Stroke Center, compared to transfer to

the closest Local Stroke Center, offers a better outcome in the distribution of the modified Rankin Scale

scores at 90 days in acute ischemic stroke patients with clinically suspected Large Vessel Occlusion

identified by Emergency Medical Services (EMS).”
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Tabla 63. RACECAT Clinical Trial. Tabla adaptada de https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02795962. 428

RACECAT
Condition or disease Stroke
Intervention/treatment Other: Direct transfer to an Endovascular Center
Study Type Interventional (Clinical Trial)
Actual Enrollment 1401 participants
Allocation Randomized
Intervention Model Parallel Assignment
Masking Single (Outcomes Assessor)
Primary Purpose Health Services Research

A Trial Comparing Transfer to the Closest Local Stroke Center vs. Direct Transfer to
Official Title Endovascular Stroke Center of Acute Stroke Patients With Suspected Large Vessel
Occlusion in the Catalan Territory.

Actual Study Start Date March 1, 2017

Actual Primary Completion

October 1, 2020
Date

Actual Study Completion Date October 1, 2020

6.4.3. DIRECT-SAFE#?

A Randomized Controlled Trial of DIRECT Endovascular Clot Retrieval Versus Standard Bridging Thrombolysis
With Endovascular Clot Retrieval.

Clinical Trial Registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03494920.

Study Description: Brief Summary

“The study will be a multicentre, prospective, randomized, open label, blinded endpoint (PROBE) phase 3
trial (2 arm with 1:1 randomization) in ischemic stroke patients within 4.5 hours of stroke onset. Randomised
patients will be stratified for site of baseline arterial occlusion into one of three groups: 1. internal carotid
artery (ICA) 2. middle cerebral artery (MCA) 3. basilar artery (BA). Patients will be randomised to either
bridging intravenous thrombolysis with endovascular clot retrieval (ECR), or direct endovascular clot

retrieval.”
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Tabla 64. DIRECT-SAFE Clinical Trial. Tabla adaptada de https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03494920.430

DIRECT-SAFE. Phase III

Condition or disease Stroke

Intervention/treatment Other: Direct endovascular clot retrieval. Bridging thrombolysis followed by ECR
Study Type Interventional (Clinical Trial)

Estimated Enrollment 780 participants

Allocation Randomized

Intervention Model Parallel Assignment

Patients will be randomised to either direct endovascular clot retrieval or to bridging

Intervention Model Description . . .
P intravenous thrombolysis with endovascular clot retrieval.

Masking Single (Outcomes Assessor)

Blinded core laboratory adjudications of the primary outcome. NIHSS and mRS

Masking Descripti
asking Lescription (secondary outcomes) performed by blinded assessor.

Primary Purpose Treatment

DIRECT-SAFE: A Randomized Controlled Trial of DIRECT Endovascular Clot Retrieval
Official Title Versus Standard Bridging Thrombolysis With Endovascular Clot Retrieval Within 4.5
Hours of Stroke Onset

Actual Study Start Date April 27, 2018
Estimated Primary Completion February 2023
Date

Estimated Study Completion May 2023

Date

6.4.4. MR CLEAN-NO IV

Multicenter randomised controlled trial of endovascular treatment for acute ischemic stroke in the Netherlands.

Clinical Trial Registration: ISRCTN80619088. Registered on 31 October 2017. www.isrctn.com.#3!

“Background: Endovascular treatment (EVT) has greatly improved the prognosis of acute ischemic stroke
(AIS) patients with a proximal intracranial large vessel occlusion (LVO) of the anterior circulation.
Currently, there is clinical equipoise concerning the added benefit of intravenous alteplase administration
(IVT) prior to EVT. The aim of this study is to assess the efficacy and safety of omitting IVT before EVT in
patients with AIS caused by an anterior circulation LVO.

Methods: MR CLEAN-NO IV is a multicenter randomized open-label clinical trial with blinded outcome

assessment (PROBE design). Patients > 18 years of age with a pre-stroke mRS < 3 with an LVO confirmed
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on CT angiography/MR angiography eligible for both IVT and EVT are randomized to receive either IVT
(0.9 mg/kg) followed by EVT, or direct EVT in a 1:1 ratio. The primary objective is to assess superiority of
direct EVT. Secondarily, non-inferiority of direct EVT compared to IVT before EVT will be explored. The
primary outcome is the score on the modified Rankin Scale at 90 days. Ordinal regression with adjustment
for prognostic variables will be used to estimate treatment effect. Secondary outcomes include reperfusion
graded with the eTICI scale after EVT and stroke severity (National Institutes of Health Stroke Scale) at 24
h. Safety outcomes include intracranial hemorrhages scored according to the Heidelberg criteria. A total of
540 patients will be included.

Discussion: IVT prior to EVT might facilitate early reperfusion before EVT or improved reperfusion rates
during EVT. Conversely, among other potential adverse effects, the increased risk of bleeding could nullify
the beneficial effects of IVT. MR CLEAN-NO IV will provide insight into whether IVT is still of added value

in patients eligible for EVT.”432

6.4.5. ACT**

Alteplase Compared to Tenecteplase in Patients With Acute Ischemic Stroke.

Clinical Trial Registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03889249.

Study Description: Brief Summary

“The proposed trial is a pragmatic, registry based, prospective, randomized (1:1) controlled, open-label
parallel group clinical trial with blinded endpoint assessment of 1600 patients to test if intravenous
tenecteplase (0.25 mg/kg body weight, max dose 25 mg) is non-inferior to intravenous alteplase (0.9 mg/kg
body weight) in patients with acute ischemic stroke otherwise eligible for intravenous thrombolysis as per
standard care. All patients will have standard of care medical management on an acute stroke unit. There
are no additional trial specific management recommendations. Patients will be followed for approximately

90-120 days.”
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Tabla 65. AcT Clinical Trial. Tabla adaptada de https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03889249.43

AcT. Phase III

Stroke, Acute

Condition or disease .
Thromboses, Intracranial

Drug: Tenecteplase

Intervention/treatment Drug: Alteplase

Study Type Interventional (Clinical Trial)
Estimated Enrollment 1600 participants

Allocation Randomized

Intervention Model Parallel Assignment

The proposed trial is a pragmatic, registry based, prospective, randomized (1:1)
controlled, open-label parallel group clinical trial with blinded endpoint assessment of
1600 patients to test if intravenous tenecteplase (0.25 mg/kg body weight, max dose 25
mg) is non-inferior to intravenous alteplase (0.9 mg/kg body weight) in patients with
acute ischemic stroke otherwise eligible for intravenous thrombolysis as per standard

Intervention Model Description

care.
Masking None (Open Label)
Primary Purpose Treatment
Official Title Alteplase Compared to Tenecteplase in Patients With Acute Ischemic Stroke: QuICR &
OPTIMISE Registry Based Pragmatic Randomized Controlled Trial
Actual Study Start Date December 10, 2019

Estimated Primary Completion ~ December 31, 2022

Estimated Study Completion December 31, 2022

6.4.6. TIMELESS**

Tenecteplase in Stroke Patients Between 4.5 and 24 Hours.

Clinical Trial Registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03785678.

Study Description: Brief Summary

“This study will evaluate the efficacy and safety of tenecteplase compared with placebo in participants with
acute ischemic stroke. All patients will receive standard-of-care therapy according to AHA/ASA guidelines
(2018). To determine eligibility for randomization, patients will undergo multimodal CT or MRI at baseline.
Only patients with vessel occlusion (ICA or MCA M1/M2) and penumbral tissue will be randomized. The

primary analysis is to compare the efficacy of tenecteplase vs. placebo in patients at Day 90.”
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Tabla 66. TIMELESS Clinical Trial. Tabla adaptada de https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03785678.434

TIMELESS. Phase III

Condition or disease THROMBOLYSIS

Intervention/treatment Biological: Tenecteplase. Other: Placebo

Study Type Interventional (Clinical Trial)

Estimated Enrollment 456 participants

Allocation Randomized

Intervention Model Parallel Assignment

Masking Quadruple (Participant, Care Provider, Investigator, Outcomes Assessor)
Primary Purpose Treatment

A Phase III, Prospective, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Trial of
Official Title Thrombolysis in Imaging-eligible, Late-window Patients to Assess the Efficacy and
Safety of Tenecteplase (TIMELESS)

Actual Study Start Date March 2, 2019
Estimated Primary Completion =~ November 30, 2021

Estimated Study Completion April 30, 2022

6.4.7. ETERNAL-LVO*

Extending the Time Window for Tenecteplase by Effective Reperfusion in Patients With Large Vessel Occlusion.

Clinical Trial Registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04454788.

Study Description: Brief Summary

“Patients presenting to the emergency department with an acute ischemic stroke due to a large vessel
occlusion eligible for thrombectomy and target mismatch on computed tomography perfusion imaging
within 24 hours of onset will be assessed determine their eligibility for randomization into the trial. If the
patient gives informed consent they will be randomised using a central computerised allocation process to
either standard of care (no intravenous thrombolytic treatment or intravenous alteplase 0.9mg/kg) or
tenecteplase before undergoing intra-arterial clot retrieval. The trial is prospective, randomised, open-label,

blinded endpoint (PROBE) design.”
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Tabla 67. ETERNAL-LVO Clinical Trial. Tabla adaptada de https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04454788 .43

ETERNAL-LVO. Phase III

Condition or disease
Intervention/treatment

Study Type

Ischemic stroke
Drug: Tenecteplase. Drug: Standard Care (which may include intravenous Alteplase)

Interventional (Clinical Trial)

Estimated Enrollment

740 participants

Allocation

Intervention Model

Randomized

Parallel Assignment

Masking

None (Open Label)

Primary Purpose

Official Title

Actual Study Start Date

Estimated Primary Completion

Treatment

Extending the Time Window for Tenecteplase by Effective Reperfusion of peNumbrAL
Tissue in Patients With Large Vessel Occlusion

August 1, 2020

June 1, 2025

Estimated Study Completion

December 1, 2025

6.4.8. IPPS*

Database for Stroke in Infants and Children: the International Pediatric Stroke Study.

Clinical Trial Registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00084292.

Study Description: Brief Summary

“The International Pediatric Stroke Study (IPSS) was established in 2003 as a multi-center, multi-national
clinical research registry. Over the years, it has grown to become a highly successful study vehicle for
pediatric stroke research across over 100 institutions worldwide. Today, The IPSS continues to serve as the
global data and imaging core for multi-disciplinary pediatric experts who perform international
collaborative research in an effort to better understand, prevent, and improve outcomes in pediatric stroke.
The robust dataset and cohesive network enable high caliber and ground-breaking research in the field.

Participating sites enroll neonates or children who have had an ischemic stroke or are at high risk of having
a stroke into the registry. Participants have their medical and research records reviewed for information
about their stroke and abstracted into a secure electronic database called REDCap. The IPSS also provides

an attractive imaging platform (through the Stroke Imaging Lab for Children, SILC, housed at SickKids) for
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sites to share clinically acquired brain images that will complement the clinical dataset. The clinical and
imaging datasets will improve our understanding of the processes underlying plasticity and recovery in
childhood stroke.

All information captured in the study is de-identified.

This study does not require any interventions or additional visits for research. Two outcome measures are
typically administered during a follow-up clinic visit: the Paediatric Stroke Outcome Measure (PSOM) and
the Recovery and Recurrence Questionnaire (RRQ). The PSOM is used during clinic visits by the study PI
or co-investigator; the RRQ is a parental questionnaire that can be completed during clinic visits or by
telephone interview for those parents who cannot attend the follow up appointment. Both measures assess
neurological function in the following 5 domains: sensory, motor, language, cognition and behavior.
Participating investigators will retain ownership of their own (single-site) data. However, by entering data
into the IPSS, co-investigators give implicit permission for the IPSS to analyze the collective dataset. These
contributing investigators are recognized through authorship.

The activities of the network are creating the opportunity for manuscript writing, grant development and

collaboration on clinical challenges in pediatric stroke.”

Tabla 68. IPPS Clinical Trial. Tabla adaptada de https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00084292 43

International Pediatric Stroke Study

Condition or disease Cerebrovascular Accident

Study Type Observational [Patient Registry]
Estimated Enrollment 12000 participants

Observational Model Cohort

Time Perspective Prospective

Target Follow-Up Duration 12 Months

Official Title International Pediatric Stroke Study
Study Start Date January 2003

Estimated Primary Completion =~ December 2030

Estimated Study Completion December 2030
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6.4.9. Save ChildS Pro

Clinical Trial Registration: Save ChildS Pro is registered at the German Clinical Trials Registry (DRKS;

identifier: DRKS00018960).47

“Rationale: Early evidence for the benefit of mechanical thrombectomy (MT) in pediatric patients with
intracranial large vessel occlusion has been shown in previous retrospective cohorts. Higher-level evidence
is needed to overcome the limitations of these studies such as the lack of a control group and the
retrospective design. Randomized trials will very likely not be feasible, and several open questions remain,
for example, the impact of arteriopathic etiologies or a possible lower age limit for MT. Save ChildS Pro
therefore aims to demonstrate the safety and effectiveness of MT in pediatric patients compared to the best
medical management and intravenous thrombolysis.

Design: Save ChildS Pro is designed as a worldwide multicenter prospective registry comparing the safety
and effectiveness of MT to the best medical care alone in the treatment of pediatric arterial ischemic stroke
(AIS). It will include pediatric patients (< 18 years) with symptomatic acute intracranial arterial occlusion
who underwent either MT or best medical treatment including intravenous thrombolysis.

Outcomes: The primary endpoint of Save ChildS Pro is the modified Rankin Scale score at 90 days post-
stroke. Secondary endpoints will comprise the decrease of the Pediatric National Institutes of Health Stroke
Scale score from admission to discharge and rate of complications.

Discussion: Save ChildS Pro aims to provide high-level evidence for MT for pediatric patients with AIS,
thereby improving functional outcome and quality of life and reducing the individual, societal, and

economic burden of death and disability resulting from pediatric stroke.”43
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7. Conclusiones

CONCLUSIONES

1. Las CAIL que afortunadamente ocurren en una pequefia proporcion de los pacientes tratados con TM, se
asocian con peores resultados clinicos y radiologicos tanto a corto como a largo plazo. Sin embargo, un
porcentaje significativo de estos pacientes consiguen la independencia funcional a los 3 meses. Esto refuerza
aun mas la necesidad y efectividad de la TM en pacientes con ictus isquémico agudo y OGV, a pesar de no

ser una técnica inocua.

2.La TM en solitario o junto con alteplasa es la técnica de eleccién para pacientes con ictus isquémico agudo
y OGV. La infusion previa de rtPA de forma sistémica ayuda al tratamiento endovascular reduciendo la
duracién del procedimiento, aumentando la tasa de recanalizaciéon completa y de independencia funcional.

Asimismo, la mortalidad a los 3 meses fue significativamente menor en los pacientes que recibieron TIV.

3. Los dispositivos de TM de tercera generacion o stentrievers, han mostrado una clara superioridad respecto
a sus predecesores. No existen diferencias entre los diferentes modelos existentes en el mercado. Segun la
frecuencia de uso de cada dispositivo por del neurointervencionista y las diferentes curvas de aprendizaje,
los resultados clinicos obtenidos pueden variar segun el stentriever. La combinacién de varios dispositivos

es segura y efectiva en casos en los que no se alcanza la recanalizacién con un solo dispositivo.

4. Elictus isquémico agudo es cada vez una causa mas reconocida de mortalidad y morbilidad en la infancia.
La TM es una técnica segura y eficaz en pacientes menores de 18 afios con ictus isquémico agudo y
discordancia clinico-radiolégica. Especialmente en pacientes adolescentes que cumplen criterios clinicos y
radiologicos similares a los dictados en las guias internacionales estandarizadas de tratamiento para adultos.
La RM deberia establecerse como técnica diagnostica de elecciéon, consiguiendo un diagnoéstico etiologico

detallado, facilitando el diagnostico diferencial de patologias asociadas y reduciendo la radiacién ionizante.
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8. Lineas de futuro

8.1. SITUACION ACTUAL Y FUTURAS PERSPECTIVAS DE LAS TECNICAS DE

IMAGEN EN EL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

Los avances en el tratamiento del ictus isquémico, incluido el uso de la TM en pacientes con OGV
y, mas recientemente, la terapia en una ventana de tiempo prolongada,?**%** han dado lugar a un cambio de
paradigma en la forma en que se utilizan las imagenes en estos pacientes. Este cambio, combinado con la
idea de que «el tiempo es cerebro»!'® significa que las imagenes deben ser rapidas, precisas y disponibles las
24 h del dia para conseguir decisiones clinicas adecuadas.

La TCSC tiene una amplia disponibilidad y ademas fue la técnica de neuroimagen de elecciéon en
los grandes ensayos clinicos.?® El tiempo de adquisicién de una TCSC es muy corto. Ademas, la adicion de
la Angio-TC y la PTC no aumentan el tiempo de forma excesiva. Esto hace que el tiempo de administracion
del rtPA no se vea significativamente afectado. En este contexto surge uno de los principales argumentos en
contra del uso rutinario de la RM para el diagnoéstico del ictus isquémico agudo en adultos. El tiempo
necesario para realizar un estudio completo es generalmente mayor. A pesar de la existencia de protocolos
rapidos que la hacen competitiva frente a la TC, el tiempo real requerido desde que se solicita el estudio
hasta que todos los datos son procesados y listos para ser interpretados es largo. Este hecho ha limitado el
uso de la RM como la técnica de rutina para evaluar a los pacientes con ictus isquémico agudo para la
elegibilidad para la TM.17¢

En este contexto, la TC se ha convertido en la modalidad de imagen de eleccién en la primera linea.
El diagndstico de la OGV mediante la Angio-TC se ha vuelto esencial para seleccionar a los pacientes para
la TM. Asimismo, las técnicas de neuroimagen para la valoracién de la circulacién colateral por Angio-TC
y la cuantificacion del flujo sanguineo para predecir el prondstico del tejido mediante la PTC son
herramientas fundamentales.

La inteligencia artificial (IA) es un campo que se esta expandiendo muy rapidamente. Tiene muchas
aplicaciones en el diagnodstico de los ictus isquémicos agudos, incluyendo los subtipos isquémicos y
hemorragicos. La identificacion rdpida del ictus isquémico agudo es fundamental para iniciar una

intervencién rapida y reducir la morbilidad y la mortalidad asociadas a esta patologia. La IA puede ayudar
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con varios aspectos, incluidos la deteccién de isquemia o hemorragia, segmentacion, clasificacion y
deteccion de OGV. De esto modo, a pesar de que la TCSC tiene una sensibilidad y especificidad superiores
al 95 %, no es perfecta. Estudios recientes demuestran que la IA parece poder igualar o incluso aumentar
esta sensibilidad y especificidad en el diagnostico.#044! De igual modo, uno de los principales problemas del
ASPECTS, es la variabilidad entre observadores.!#! Esta situacion parece que puede mejorarse con la
utilizacion de sistemas automaticos de lectura basados en la IA como se ha sugerido recientemente. #4444

El trabajo multidisciplinar y los protocolos estandarizados contribuyen a mejorar los tiempos de

tratamiento y, a su vez, mejorar los resultados clinicos.
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8.2. SITUACION ACTUAL Y FUTURAS PERSPECTIVAS DEL TRATAMIENTO

TROMBOLITICO EN EL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

La alteplasa sistémica es la terapia de reperfusiéon mas accesible para el ictus isquémico agudo ya
que la TM esta restringida a los principales centros de ictus y no esta completamente disponible en muchas

partes del mundo.

=  Limitaciones y lineas de investigacion relacionadas con la terapia trombolitica con rtPA:
1. Estrecha ventana terapéutica
2. Baja tasa de recanalizacion completa
3. Complicaciones hemorréagicas: HICS

4. TM en solitario frente a TM combinada con alteplasa sistémica

Diversos estudios han intentado ampliar la ventana terapéutica mas alla de las 4,5 h mostrando
cierta superioridad frente al placebo; sin embargo, también aumento la tasa de HICS.?4¢ A pesar de esto,
actualmente la evidencia para el tratamiento en ventana ampliada es muy limitada. A esto se le afiade que
pacientes con determinadas patologias o farmacos previos no son candidatos a este tratamiento. Todo ello
supone que el niimero de pacientes con ictus isquémico agudo que pueden acceder a este tipo de tratamiento
es bajo. #5446

La tasa de recanalizacion completa en OGV que se puede conseguir con alteplasa en solitario es
significativamente menor a tasas obtenidas con la TM en la practica clinica.*”** Han aparecido nuevos
farmacos tromboliticos para mejorar la especificidad y capacidad de actuacién de la alteplasa como es el
caso de la tenecteplasa. Respecto a la tenecteplasa, a pesar de que parece ser una alternativa vélida y en
ciertos aspectos superior al rtPA, actualmente no esta autorizada para su uso como tratamiento para el ictus.

Los ensayos clinicos de fase 3 en curso de Tenecteplasa tienen como objetivo establecer definitivamente el
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papel de tenecteplasa para pacientes ictus isquémico agudo incluida la combinaciéon potencial de
tenecteplasa con TM en una ventana de tiempo ampliada (AcT, TIMELESS y ETERNAL-LVO).

Las complicaciones hemorragicas descritas en el tratamiento con rtPA son superiores a las
derivadas de la TM. La transformacion hemorragica asocia intrinsecamente a un peor resultado funcional y
a una mayor tasa mortalidad.*?

Por ultimo, como se ha mencionado con anterioridad, otro dilema de la terapia trombolitica, es su
necesidad real en pacientes que van a recibir TM. Existen en la actualidad diversos ensayos clinicos en curso
que ayudaran a resolver esta contrariedad existente en la actualidad (SWIFT DIRECT, RACECAT, DIRECT
SAFE y MR CLEAN-NO IV).

A pesar de estas desventajas, la realidad es que el estandar actual de tratamiento en pacientes con
ictus isquémico agudo es administrar rtPA y proceder con la TM lo mas rapido posible. La infusién de
alteplasa dentro de las 3 h posteriores al inicio de los sintomas aumenta aproximadamente en un 30 % las
posibilidades de independencia funcional a los 3 meses. El beneficio depende del tiempo y es mucho mayor
cuando el farmaco se administra dentro de la primera 1,5 h tras el inicio de los sintomas. Los pacientes de
edad avanzada y aquellos con clinica grave en el momento de la presentacion tienen peor prondstico pero
aun pueden beneficiarse del rtPA.?

El estandar actual de tratamiento es administrar rtPA y proceder con la TM lo mas rapido posible.
Es por ello que existen estudios para mejorar la eficacia de la administracion intravenosa que tienen un gran
valor potencial. Ademas, los estudios actuales estan explorando la adicién de agentes adyuvantes que
puedan mejorar la administracion. De igual modo, se estan investigando nuevos farmacos que disuelven
los coagulos y se dirigen a otros componentes estructurales de los trombos, inhibidores de la fibrindlisis y
estrategias mecanicas, como la sonotrombdlisis.*452

En conclusidn, a pesar de sus limitaciones y con una eficacia y seguridad demostrada, la terapia
trombolitica con rtPA en las primeras 4,5 h tras el inicio de los sintomas y hasta las 9 h en pacientes que
cumplen criterios de seleccidn especificos, es actualmente el tnico farmaco trombolitico recomendado en

las guias de practica clinica.'2024
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8.3. SITUACION ACTUAL Y FUTURAS PERSPECTIVAS DEL TRATAMIENTO

ENDOVASCULAR EN EL ICTUS ISQUEMICO AGUDO

La TM con stentriever o dispositivo de aspiracion es el tratamiento de eleccién en pacientes con ictus
isquémico agudo, OGV en la circulaciéon anterior y una puntuacion de ASPECTS alta que puedan ser
tratados dentro de las 6 primeras h tras al inicio de los sintomas. Esto es independientemente del tratamiento
con alteplasa.’”® Ademas, dos ensayos clinicos revolucionaron completamente el concepto de ventana de
tiempo en el ictus isquémico agudo, mostrando excelentes resultados clinicos en pacientes tratados hasta 24

h desde el inicio de los sintomas.137-13

* Limitaciones y lineas de investigacion relacionadas con el tratamiento endovascular:
1. Organizacioén territorial de los recursos: ampliar los centros con capacidad de TM frente a
ambulancias medicalizadas
2. TM con sedacién consciente o anestesia general
3. Tratamiento agudo de las lesiones en tandem
4. Pruebas de imagen utilizadas para la seleccion de candidatos al tratamiento
5. Necesidad de pruebas de imagen en pacientes con sintomatologia clara de ictus isquémico agudo
6. Tratamiento en el ictus isquémico agudo de circulacién posterior
7. Tratamiento en pacientes con ictus isquémico agudo y leve sintomatologia (NIHSS bajo)
8. Tratamiento en pacientes con dependencia previa (mRS alto)
9. Tratamiento en pacientes con isquemia establecida (ASPECTS bajo)

10. Complicaciones arteriales derivadas de un tratamiento invasivo
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Respecto a la organizacion territorial de los recursos, la principal limitacion de la TM es la
necesidad de una importante inversion econdmica y desarrollar una curva de aprendizaje.*>5* Esto hace
que no sea accesible en todas las regiones del mundo. Otra linea de investigacion en auge es la utilidad de
las unidades moviles de ictus, del inglés, Mobile Stroke Units (MSU). Estos dispositivos pretenden reducir el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la infusion del rtPA ya que tienen la posibilidad de realizar
pruebas de imagen como TC en la propia MSU. Diversos estudios han mostrado su efectividad en zonas
urbanas densamente pobladas reduciendo significativamente los tiempos desde el inicio de los sintomas
hasta la administracion de alteplasa en comparacién con los métodos de traslado convencionales. #5545

En cuanto al tipo de anestesia durante la terapia endovascular un metaanalisis publicado en 2015
sugirié un mejor pronostico en pacientes tratados con sedacién consciente.” Sin embargo, se han llevado a
cabo diversos ensayos clinicos aleatorizados que no han conseguido evidenciar diferencias en los resultados
clinicos. Estos estudios son Sedation vs Intubation for Endovascular Stroke Treatment (SIESTA),*® Anesthesia
During Stroke (ANSTROKE),*° y General Or Local Anaestesia in Intra Arterial THerapy (GOLIATH).40

Las guias actuales de tratamiento del ictus isquémico agudo no incluyen directrices especificas
respecto al tratamiento de las lesiones en tandem de forma aguda o diferida.*! Sin embargo, diversos
estudios han mostrado que la realizacién de stenting con o sin angioplastia de la ACI extracraneal parece
disminuir el riesgo de recurrencia.*24% No obstante, la colocacion de un stent requiere el inicio de
tratamiento antiagregante lo que puede aumentar el riesgo de HICS. 464

Existe gran diversidad en las técnicas de imagen usadas para la seleccion de los pacientes
candidatos a TM. Por un lado, cada ensayo clinico utiliz6 unas técnicas de imagen diferentes. Asi, MR
CLEAN no incluy¢ criterios de imagen; EXTEND-IA y SWIFT-PRIME incluyeron estudios de perfusion;
ESCAPE incluyd la evaluaciéon de la circulacion colateral; y REVASCAT incluy6 pacientes con ASPECTS >
7 (6 en DWI-ASPECTS). Por otro lado, los estudios de ventana ampliada'>® incluyeron estudios de
perfusion con estrictos criterios de inclusion por lo que han sido muy criticados. Futuros estudios deberian
establecer unos criterios de inclusion mas reales para extrapolarlos y conseguir un mayor ntimero de
pacientes beneficiados. Estudios posteriores reafirman la superioridad de la TM en pacientes que no
cumplan los criterios de imagen predefinidos.#5

Otra linea de investigacion actual es la eliminacién de las pruebas de imagen diagndsticas

tradicionales (TC, RM) en pacientes candidatos a tratamiento endovascular para realizar asi una
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transferencia directa a la sala de intervencionismo. Parece que en un subgrupo de pacientes, el traslado
directo y el triaje en la sala de intervencionismo es factible, seguro, logra una reduccién significativa en los
tiempos de flujo de trabajo hospitalario y un aumento en la tasa de independencia funcional.?1421>

El ictus de circulacion posterior se considera clinica y radiolégicamente diferente al de circulacion
anterior, es por lo que se han realizado diversos ensayos que estudian exclusivamente los ictus de territorio
vértebrobasilar. La eficacia de la terapia endovascular en pacientes con ictus isquémico agudo causado por
la oclusién de la arteria basilar no ha sido bien estudiada. El ensayo clinico Endovascular Therapy for Stroke
Due to Basilar-Artery Occlusion (BASICS)** incluy6 300 pacientes (154 en el grupo de terapia endovascular y
146 en el grupo de atencién médica). La TIV se utilizo6 en el 78,6 % de los pacientes del grupo endovascular
y en el 79,5 % de los del grupo médico. Alcanzaron la independencia funcional a los 3 meses el 44,2 % de los
pacientes en el grupo endovascular y el 37,7 % en el grupo médico; mostrando que, entre los pacientes con
ictus isquémico agudo por oclusién de la arteria basilar, la terapia endovascular y la terapia médica no
difirieron significativamente con respecto a un resultado funcional favorable. Por ello se necesitan ensayos
clinicos mas amplios para determinar la eficacia y seguridad de la terapia endovascular en pacientes con
oclusion de la AB.

Existe controversia en el hecho de tratar o no a los pacientes con clinica leve (NIHSS bajo). A pesar
de la existencia de varios estudios que pretenden demostrar la eficacia de la TM frente al tratamiento médico,
no se ha conseguido demostrar un beneficio significativo del tratamiento endovascular.474% La ausencia de
evidencia ha propiciado el disefio de nuevos ensayos clinicos y en las guias clinicas actuales se considera
justificado el tratamiento con un grado moderado de evidencia.'?

El tratamiento en pacientes con un estado basal previo deteriorado es un concepto controvertido y
debe suponer evaluaciones individualizadas. Los pacientes con un mRS > 4 son candidatos a TM en
situaciones excepcionales. Sin embargo, los pacientes con mRS= 2 se incluyen en los protocolos de
tratamiento de la mayoria de los centros, a pesar de su escasa representacion en los ensayos publicados. La
principal duda se plantea en los pacientes con mRS+ 3, en su mayoria con gran independencia funcional.
Respecto a este dilema varios estudios plantean que probablemente el TM sea beneficioso en este grupo de
pacientes. 6471

Se desconoce si la TM aumenta la tasa de independencia funcional en pacientes con ASPECTS <6.

Un metaandlisis reciente comparé la TM con el tratamiento médico.*> Mostré que en los pacientes con

265



Particularidades técnicas del tratamiento endovascular en poblacion adulta y pediatrica con ictus isquémico agudo

ASPECTS= 5-6 tenian resultados funcionales similares; los pacientes con ASPECTS= 4 se beneficiaban
relativamente (aproximadamente un 25 % alcanzaba la independencia funcional a los 3 meses); y respecto a
los pacientes con ASPECTS < 3 solo el 14 % alcanzd la independencia funcional. En las guias clinicas actuales
se considera justificado el tratamiento endovascular en pacientes con ASPECTS < 6 con un grado moderado
de evidencia.!?

La TM no es una técnica inocua; sin embargo, las complicaciones graves son escasas por lo que el
tratamiento endovascular esta justificado.!® Las complicaciones mas frecuentes son el vasoespasmo y la
embolizacion distal, ademas suelen ser tratables durante el procedimiento. El gran avance de la industria en
las técnicas de imagen, los materiales y dispositivos en el tratamiento del ictus isquémico agudo permitira

reducir cada vez mas esta tasa de complicaciones.*”
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8.4. SITUACION ACTUAL Y FUTURAS PERSPECTIVAS DEL DIAGNOSTICO Y

TRATAMIENTO EN EL ICTUS ISQUEMICO AGUDO EN PACIENTES MENORES DE

18 ANOS

El ictus pedidtrico es una patologia poco frecuente; sin embargo, cada afio en Catalufia
aproximadamente 2-12/100.000 nifios en Catalufa sufren un ictus isquémico agudo.#*

A pesar de su rareza, tiene un resultado potencialmente grave y discapacidades resultantes con
efectos sociales y econdmicos a largo plazo. Tradicionalmente se suponia que la mayoria de los pacientes
pediatricos con ictus isquémico agudo tenian un buen pronéstico a largo plazo debido a su gran capacidad
de plasticidad neuronal. Sin embargo, en la actualidad se sabe que los pacientes pediatricos que presentan
una OGV en la circulacién anterior o posterior con una puntuacion alta en la escala del PedNIHSS al ingreso
tienen una alta morbilidad y mortalidad.

Por todo ello, en 2020 se puso en marcha el Cédigo ictus pediatrico en Catalufia para conseguir un
diagnostico y tratamiento adecuado en casos hasta 15 afios.®? Este protocolo tiene varios centros de
referencia en Catalufia con un neuropediatra que valora la clinica y que se desplaza para valorar el caso al
hospital con neurointervencionista de adultos que esta de guardia ese dia.

La falta de datos conduce por un lado a un conflicto ético en la aleatorizacién de pacientes entre
TM y tratamiento médico y por otro a la falta de guias estandarizadas para el tratamiento de estos pacientes.
Estos nuevos protocolos permitiran centralizar los casos en determinados centros y asi en cierto modo
generalizar el diagnostico y tratamiento.

No existe evidencia cientifica respecto al tipo de tratamiento que se debe usar en pacientes con ictus
isquémico agudo menores de 18 afios y OGV. La realidad en la practica clinica es que se examina cada caso
de forma multidisciplinar e individual.

Para intentar aumentar el poder cientifico del tratamiento en este grupo de pacientes existen
registros internacionales que incluyen pacientes con ictus isquémico agudo menores de 18 afios como es el

caso del IPSS.43%
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Sporns et al.37 en una revisidn reciente sobre el tratamiento del ictus isquémico en la infancia
considera, que a pesar de los avances en este campo y de la necesidad potencial de grandes ensayos clinicos
prospectivos en la poblacidn pediatrica, existe una gran dificultad para el reclutamiento de pacientes por lo
que quedan aiin numerosas preguntas esenciales sin respuesta respecto a la seleccion de pacientes y el tipo
de tratamientos.

A pesar de lo que se ha avanzado en los tltimos afios queda un largo camino por recorrer, que

esperamos conlleve a mejorar los resultados clinicos de estos pacientes.
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10. Anexos

10.1. TRABAJOS PRESENTADOS EN CONGRESOS

10.1.1. EUROPEAN CONGRESS OF RADIOLOGY (ECR). VIENA, AUSTRIA (2017)

10.1.1.1. Comunicacion 1

= ECR 2017 - BOOK OF ABSTRACTS. Insights Imaging [Internet]. 2017;8(1):1-583. Available from:

https://doi.org/10.1007/s13244-017-0546-5.475

Scientific Sessions

10:30 - 12:00 Room E2 Author Disclosures:
Consultant; Penumbra. L. Ammar: Employee; Penumbra Inc.
Neuro S. Slt Employee; Penumbra Inc..
SS 611 B-0448 1055
Manual aspiration thrombectomy using penumbra catheter in patients
Stroke: endovascular treatment with acute migrated MCA occlusion
Moderaors. S. Baik: Jeonjw/KR (mdshbaik@gmail.com)
ASA' f":’{fﬁ‘;ﬁ;";{‘fﬁin AL Purpose: Our study aimed to retrospectively assess the efficacy and safety of
i a manual aspiration thrombectomy (MAT) using Penumbra in patients with
acute migrated middle cerebral artery (MCA) ocalusion.
K-08 10:30 Methods and Materials: We conducted a retrospective review of patients who
Keynote lecture underwent MAT using Penumbra 4 or 5 MAX reperfusion catheters for
A. Krainik; Grenoble/FR treatment of acute MCA occlusion between January 2012 and December 2015.
Migrated thrombus was defined as distal migration above> fcm on inital
B-0446 1039 cerebral compared with findings. We
(atrogonic or acute evaluated immediate angiographic resuits and clinical outcomes. through

ing
ischaemic stroke: potenhal menhamsms. rescus strategles, and clinical
outcomes in a multicentre stu
C. Parra-Farifias, A. Tomasello Weitz, P. Cardona Portela, M. de Miquel,
M. Gomis Cortina, C. Castafio Duque, J. Blasco, X. Urra, M. Rib6 Jacobi;
il.com)

reviewing of patient's electrical medical records. We compared with clinical
outcomes between migrated MCA occlusion and non-migrated MCA
occlusions.

Results: During this period, 98 patients underwent MAT using Penumbra
catheters for treatment of acute MCA occlusions. Of these patients, 19 (19.4%)
had a migrated MCA thrombus on initial cerebral angiography compared with

Purpose: Mechanical thrombectomy has emerged as valuable
for acute ischaemic stroke. Complications due to arterial rupture and dissection
have not been formally described. This study aimed to report our intra-
procedural vessel damage and discuss its technical details and clinical
significance.

Methods and Materials: We studied patients prospectively included in SONIIA
registry (2011-2015), a mandatory, extemally audited registry that monitors the
quality of reperfusion therapies in Catalonia during practice. Successful
recanalisation (TICI grade 2b), procedural time, symptomatic intracranial
haemorthage (SICH), dramatic neurological improvement (210 points decrease
in the NIHSS score at 24 hours), independent functional outcome (MRS <2) at
three months, and iatrogenic arterial injury were recorded.

Results: Among the 1640 patients included, iatrogenic complications occurred
in 3.6% (20% dissection, 1.6% perforation, 40% middle cerebral artery
occlusion, 52.1% left side, 21.7% posterior circulation). Median NIHSS score
was 17 (12-21) on arrival and 9 (3-18) at 24 hours. Complications were not
related to general anaesthesia: 26.7% vs. 73.3% (RR, 1.7; 95% Cl, 1.0-3.0;
p=0.061). Complications were associated with less successful recanalisation:
36.7% vs. 79.3% (RR, 6.0; 95% Cl, 3.6-10.1; p=0.000) and longer procedural
time: 108.1£55.2 min vs. 87.4£73.32 min (p=0.031). SICH: 18.3% (81.8%
perforation vs. 18.2% dissection, p=0.002) vs. 2.5% (p=0.000). Good early
response 15.1% vs. 71.0% (p=0.000). Functional independence: 18.4% vs.
000). Mortality: 60.0% vs. 17.4% (p=0.000)

Concluslon Intra-procedural vessel damage was rare, but when it occurred
was associated with high unfavourable outcome. However, 18.4% had
functional independence, suggesting that in some complicated patients good
neurological recovery is achievable.

findings. The overall rate of successful
recanalisation (TICI grade 2 2b) was 90.8%. The rate of successful
recanalisation on migrated thrombus group was 94.7% (18/19). Overall
favourable clinical outcomes (MRS score at 3 months < 2) were seen in 64
patients (65.3%). Although it is not significant, favourable clinical outcomes in
migrated thrombus group was hlgher compared with non-migrated thrombus
groups (78.9% vs. 60.8%, p = .231).

Conclusion: MAT appears to o sate andis capable of achieving high rate of
successful recanalisation and favourable clinical outcomes in patients with
acute MCA occlusion. A migrated thrombus group was more favorable clinical
outcomes.

B-0449 11:03
i using the 3MAX catheter in the

treatment of acute ischaemic stroke with distal arterial occlusion
K. Premat, B. Bartolini, E. Shotar, F. Barronet-Chauvet, V. Degos, N. Sourour,
F. Clarengon; Paris/FR

Purpose: Recently published data reported promising results  with
tromboaspiration devices such as the Penumbra System (Penumbra, Alameda,
California) combined with the Penumbra MAX series reperfusion catheters by
using the ADAPT technique. The aim of this study was to report our initial
experience with the 3MAX (3.8F) reperfusion catheter for the recanalisation of
occluded distal intracranial arteries.

Methods and Materials: From August 2015 to December 2016, 28
consecutive patients (15 women [54%] and 13 men [46%]; mean
age=69+18.7y, [range: 22-94]) for 34 distal occlusions underwent mechanical
thrombectomy (MT) using the 3MAX catheter. The occluded vessels were: M2

B-0447 10: 47 (n=24; 70.6%), M3 (n=2; 5.9%), P1 (n=2, 5.9%), P2 (n=2, 5.9%), P3 (n=2,

i oati " 5.9%), A3 (n=1, 2.9%) and superior cerebellar artery (SCA) (n=1, 2.9%). The

Should me be In patients with M2 primary endpoint was the Thrombolysis In Cerebral Infarction (TICI) score after
Q. Grunwald', M. Sneade?, B. Bock', V. Janardhan®, L. Ammar®, A. Kiihr, thromboaspiration attempts alone using the 3MAX.

S. Shah, C. Goncalves®, S. Sit*; ' Chelmsford/UK, Oxford/UK, *Dallas, TX/US,

*Alameda, CA/US, *Worcester, MA/US, *Southend-on-Sea/UK

Purpose: The preponderance of evidence suggests that vessel location is an
important predictors of outcomes in acute ischemic stroke. However, few
studies have examined the natural history of a cohort of patients with persistent
M2 vessel occlusion who would have been eligible for, but remained untreated
with mechanical thrombectomy.

Results: In 1/34 (2.9%) cases, the 3MAX could not be navigated into the
target artery. Successful recanalisation (TICI 2b/3) after aspiration with the
3MAX alone was achieved in 59% of the cases. Overall recanalisation rate was
76%. Six (17.6%) procedure-related complications occurred, including four
(11.8%) 3MAX-related complications (two clot migration in the same territory; 2
clot migration in another territory). Overall mortality rate was 15.8%. No
procedure-related mortality was recorded. mRS 0-2 was observed in 47.3% of
the cases atast olow-up (average delay: 108270 o)

Methods and Materials: The SOS and FIRST trials were
multicenter studies evaluating the natural history of a stroke cohort eligible for
mechanical thrombectomy but did not receive the treatment. Enrolled patients
presented with symptoms of acute ischaemic stroke due to large vessel
occlusion and were refractory or ineligible for rtPA  treatment. Functional
independence was defined as a mRS score 0-2 at 90 days. Incidence of death,
intracranial hemorrhage, serious adverse events, and mortality were assessed
for association with vessel location.

Results: 238 patients (median age: 71) met study criteria. Occlusions of the
M2 alone were reported in 8.9%. At 90 days only 75% of Middle Cerebral
Artery M2 patients did not achieve functional independence as defined by a
mRS score of 0-2. Mortality rate was 10%

Conclusion: Persistent occlusion of the M2 MCA is associated with a low rate
of functional independence and a high mortality, posing the question if this
patient group should be considered for mechanical thrombectomy.

theter is a safe device and provides
m(erestmg results lcr recanansanon of distal occlusions.

Author Disclosures:

N. Sourour: Consultant; Medtronic. F. Clarengon: Consultant; Medtronic,
Codman Neurovascular.
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https://doi.org/10.1007/s13244-017-0546-5.475

Scientific Sessions

Methods and Materials: Data from 81 patients (mean age: 66 + 6 years; 58
men) with suspect coronary artery disease were analysed. Analysis were
performed using three commonly used CMR techniques, cine steady state free
precession (SSFP) imaging for feature tracking (FT), tagging (current gold
standard), and Displacement Encoded Stimulated Echoes (DENSE). The data
were analysed using Tomtec software, Harmonic Phase Imaging (HARP), and
an in-house algorithm, respectively. SSFP was included in standard CMR
protocols while tagging and DENSE required separate acquisitions. The
comparison was performed using circumferential strain in the myocardial
segments with transmurality > 50% LGE.

Results: 23 patients were identified with transmurality > 50% LGE (49
segments). The area-under curve (AUC) value from the receiver-operating
curve (ROC) for detecting transmurality >50% LGE was 0.87 for DENSE, 0.74
for FT and 0.66 for HARP. The Pearson Correlation between global
circumferential strain and left ventricle end systolic volume was 0.76 (DENSE)
and 0.73 (FT) at a significance level of 0.01, and 0.27 (HARP) at a significance
level of 0.05.

Conclusion: DENSE outperformed FT and tagging in detecting regional
dysfunction caused by coronary artery disease.

B-0992 1142

How to assess haemodynamic aspect of not-evaluable plaques by
cardiac CT? Use of CCO and role of stress CMR

P. Palumbo, E. Cannizzaro, L. Panebianco, F. Bruno, L. Patriarca, V. Vellucci,
R. Masi, E. Di Cesare, C. Masciocchi; L'Aquila/IT
(palumbopierpaolo89@gmail.com)

Purpose: Stress myocardial perfusion imaging by cardiac magnetic resonance
(CMR) and corrected coronary opacification (CCO) can help to assess calcified
plaques not correctly evaluable by standardised method of cardiac-CT
analysis.

Methods and Materials: We retrospectively analysed 26 patients who had
undergone cardiac-CT and stress CMR, with match of calcified plaques not
certainly evaluable at cardiac-CT. Evidence of stress myocardial perfusion
imaging by CMR was compared with attenuation values in coronary lumen
(CCO). The CCO difference across the calcified plaque was measured
proximally and distally to the calcified plaque, in an axial plane, and normalised
to the descending aorta at same slice.

Results: A total of 30 calcified plagues were assessed. Eight calcified plaques
were not haemodynamically significant, and showed a low CCO difference
(0.062). Ten calcified plaques determined reversible perfusion alteration under
stress, with a significant correlation with an intermediate CCO difference (0.20;
11 0.7530; p value: 0.0012). Twelve calcified plaques determined irreversible
perfusion alterations under stress with a significant correlation with a high CCO
difference (0.364; r: 0.8152; p value: 0.0002).

Conclusion: Stress myocardial perfusion imaging by CMR and CCO analysis
by cardiac-CT, offers interesting similar information about haemodynamic
significance of calcified plaques not evaluable due to "blooming effect".
Correlation of these two methods permits an effective management of patients
with not-evaluable calcified plagues.

B-0993 11:50

Myocardial texture analysis for the detection of ischaemic heart disease
oon routine non-contrast cardiac MRI sequences

P. Talarczyk, J. Weir-McCall, S. Waugh, P. Guntur Ramkumar, G. Houston;
Dundee/UK

Purpose: Texture analysis allows of tissue and

c ion: Myocardial ity on routine sequences can
predict the presence of myocardial fibrosis in those wnh ischaemic heart
disease potentially obviating the need for contrast sequences.

10:30 - 12:00 Room M 2

Paediatric

SS 1412

Foetal and paediatric brain imaging
Moderators:

H.-J. Mentzel; Jena/DE

S. Stafrace; Doha/QA

B-0994 10:30

Evaluating a new objective indicator of idiopathic intracranial
hypertension (IIH) on routine paediatric brain CT scan

T. Bartsikhovsky, S. Tal, S. Nagieva, M. Vaiman, P. Gottlieb, |. Bekerman;
Tzrifin/IL (hatul.ratz@gmail.com)

Purpose: The aim of this study was to establish optic nerve sheath diameter
(ONSD) to eyeball transverse diameter (ETD) index value as sign of elevated
ICP on brain CT scan in paediatric patients and correlate this data with

on
Methods and Materials: We retrospectively reviewed brain CT studies and
medical files of paediatric patients for a period 2014-2015 years, selecting
patients who had normal CT scans. Total study population included 153
patients (75 male, 78 female, mean age 11.1%5.2). Patients who were admitted
to the emergency department with complaints of headache andfor one of the
signs of elevated ICP and underwent ophthalmological evaluation were
selected and stratified into two groups: with no signs of papilloedema and with
papilloedema. The control group included subjects who underwent brain CT
studies for various reasons not related to elevated ICP and are unlikely to have
papilloedema. All measurements were held manually on axial images of
routine brain CT scans obtained by the 256-slice CT scanner.

Results: ONSD/ETD index had significantly higher values (p<0.001) in
patients with papilloedema (median 0.24, IQR=0.22-0.25) compared to patients
with no signs of papilloedema (median 0.18, IQR=0.16-0.19) and control group
(median 0.17, IQR=0.15-0.18). The ONSD/ETD index of 0.21 is 82% sensitive
and 93% specific for papilloedema and therefore increased ICP in paediatric
patients wim with headache.

Conclusion: A strong correlation between papilloedema on ophthalmologic
examination and elovated values of the ONSD/ETD index wae establshed
making it a simple and reliable sign of elevated ICP in paediatric patients.

B-0995 10:38

Mechanical thrombectomy for acute ischaemic stroke: what about
children, should we include them?

C. Parra-Farifas, I. Delgado Alvarez, A. Sanchez-Montanez, M. Rib6 Jacobi,
A. Tomasello Weitz, P. Coscojuela Santaliestra, A. Macaya Ruiz,

C. Hernandez Giraldo, E. Vazquez Mendez; Barcelona/ES
(carmenparrafarinas@gmail.com)

Purpose: Acute ischaemic stroke in children is difficult to diagnose and
manage due to atypical presentation and imaging challenge. Recent trials have
demonsirated mechanical thrombeclomy success in aduis, but there i 2 lack

has been proven to provide powerful diagnostic and prognostic data in
oncological imaging. However to date this technique has not been applied to
the assessment of the myocardium. The hypothesis of the current study was
that those with ischaemic heart disease (IHD+) have a more heterogenous
myocardial texture than those without (IHD-).

Methods and Materials: Cardiac MRI was performed in 52 study participants
on a 3T scanner, with routine bSSFP and late gadolinium enhancement
sequences. 23 IHD+ patients with myocardial scarring confirmed on late
gadolinium enhancement images were compared with 29 IHD- volunteers with
no cardiovascular disease and absence of myocardial scarring. Image analysis
was performed on a pre-contrast bSSFP short axis mid-ventricular slice at end
systole. Texture fealures were measured using MazDa software, with co-
occurrence matrix and run-length matrix.

Results: |HD+ had significantly increased measures of myocardial
heterogeneity compared to the IHD- group. On a forward condition entry binary
logistic regression model Grey Level Variance (IHD+ 3.2+1.3 vs IHD- 4.3:2.1,
p=0.035), Grey Level Non-uniformity (IHD+ 4.821.2 vs IHD- 3.8£0.8, p=0.001)
and Mean signal intensity (IHD+ 16434 vs IHD- 206£54, p=0.002) were the
strongest predictors for the presence of IHD showing 73% accuracy (ROC
0.84). When all 29 measures of texture were applied in the same model, there
was 100% accuracy (ROC 1.0).

children. This study aimed to analyse the
saleness and effectiveness of endovascular approach in paediatric intracranial
recanalisation

Methods and Materials: From October 2012 to October 2016, a prospective
study of four patients younger than the age of 18 who underwent mechanical
thrombectomy ~was ~ performed.  Baseline  characteristics, ~successful
recanalisation (TICI grade 2b), procedural time, dramatic neurological
improvement (210 points decrease in NIHSS score at 24 hours), and
independent functional outcome (MRS <2) at three months were recorded.
Results: Mean age at treatment was 14+1.2, all female. Patients presented
with hemiparesis (n=2) and aphasia (n=1). Median NIHSS score was 13 (7-19)
on arrival and 4 (1-5) at 24 hours. Two patients needed general anaesthesia.
Occlusion site was middle cerebral artery (n=3) and basilar artery (n=1). All
four patients achieved successful recanalisation. Procedural time was
62.3:23.9 min. We combined stent-retriever technology plus distal aspiration in
three patients (median number of passes: 2) and direct aspiration first pass
technique in one (duration of aspiration: 30 s). All procedures resulted in good
early response and functional independence at three months. No complications
were reported,

n: The current four patients treated with modern devices reported
ren presenting with acute large-vessel embolic occlusion should be
considered for mechanical thrombectomy to allow safe, effective, and prompt
recanalisation to improved outcomes.
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3104.4

PulseRider stent-assisted coiling of very wide-neck cerebral
aneurysms: a preliminary single-center experience

P.P. Goffette!, M. AbdalKader?, P. Finet3, G. Ribeiro Vaz3,

P. Montigny', C. Raftopoulos3
! i et Vasculaire

Thérapeutique, Cliniques Universitaires Saint-Luc-UCL, Brussels,
Belgium, 2Radiology, Cliniques Universitaires Saint-Luc-UCL, Brussels,
Belgium, 3Neurosurgery, Cliniques Universitaires Saint-Luc-UCL,
Brussels, Belgium

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of a novel endovascu-
lar device designed to treat bifurcation intracranial aneurysms with
very wide necks.

Material and methods: Over an 18-month period, we used the
Pulserider device (Codman) for stent-assisted coiling in 7 patients
(4F and 3M, mean age 53 years) presenting with a extremely broad-
based unruptured cerebral aneurysm (median dome size 6.4 mm
and median neck size 5.9 mm). The PulseRider device has a unique
frame configuration specifically designed with concentrated cover-
age at the neck and open architecture in the branch vessels allow-
ing preservation of the parent artery patency and flow through the
bifurcation while securely retaining coils within the aneurysmal sac
and minimizing exposed metal. Main advantages of this device are
the lower risk of stent-induced platelet aggregation and ability to
reposition even after complete deployment before detachment.
Results: Optimal PulseRider deployment followed by complete
aneurysm coiling was obtained in 6 patients. Detachment of the
device at the end of the coiling was uneventful. Failure of PulseRider
treatment occurred in one case due to angulation of the aneurysmal
neck related to the parent vessel axis. No intraprocedural thrombo-
embolic complication was observed. There was no mortality or per-
manent neurologic morbidity at discharge and at the 3-6 months
follow-up. The immediate angiographic outcome showed 4 com-
plete occlusions and 2 small neck remnants. Follow-up at 6 months
demonstrated persistent complete occlusions in 3, stable remnants
in 2,and growing neck in 1 patient.

Conclusion: PulseRider stent-assisted coiling of wide-neck cerebral
aneurysms is feasible with low procedural complication rate and
promising initial results.

3104.5

Intraprocedural vessel damage during mechanical
thrombectomy for acute ischemic stroke: technical details and
clinical significance in a multi-center study

C. Parra-Farifias!, A. Tomasello Weitz2, P. Cardona Portela3,

M.A. de Miquel4, M. Meritxell Gomis Cortina’, C. Castafio Duque®,
J. Blasco Andaluz’, X. Urra Nuin8, M. Ribo Jacobi®

"Radiology, Vall d’Hebron Hospital, Barcelona, Spain, 2Interventional
Radiology, Vall d’Hebron Hospital, Barcelona, Spain, 3Stroke Unit,
Neurology, Bellvitge Hospital, Barcelona, Spain, *Interventional
Radiology, Bellvitge Hospital, Barcelona, Spain, SStroke Unit, Neurology,
Germans Trias Hospital, Barcelona, Spain, SInterventional Radiology,
Germans Trias Hospital, Barcelona, Spain, 7Interventional Radiology,
Clinic Hospital, Barcelona, Spain, 8Stroke Unit, Neurology, Clinic
Hospital, Barcelona, Spain, 9Stroke Unit, Neurology, Vall d’Hebron
Hospital, Barcelona, Spain

Purpose: Mechanical thrombectomy has revolutionized the man-
agement of acute ischemic stroke. latrogenic complications due to
arterial rupture and dissection have not been formally described.
This study aimed to report our intraprocedural vessel damage and
discuss its technical details and clinical significance.

Material and methods: We prospectively studied patients
included in SONIIA registry (2011-2015), a mandatory, externally

[Internet]. 2017;40(2):25-412.

audited registry that monitors the quality of reperfusion therapies
in Catalonia during practice. latrogenic complications, successful
recanalization (TICI grade = 2b), procedural time, symptomatic intra-
cranial haemorrhage (SICH), dramatic neurological improvement
(210 points decrease in NIHSS score at 24 hours), and independent
functional outcome (mRS<2) at 3 months were recorded.

Results: Among the 1640 patients included, iatrogenic complica-
tions occurred in 3.6% patients (2.0% patients with dissection, 1.6%
with perforation, 40% with middle cerebral artery occlusion, 52.1%
with left-sided occlusion, and 21.7% with posterior circulation).
The median NIHSS score was 17 (12-21) on arrival and 9 (3-18) at 24
hours. Complications were not related to general anaesthesia: 26.7%
patients had complications vs. 73.3% had no complications (RR, 1.7;
95% Cl, 1.0-3.0; p=0.061). Complications were associated with less
successful recanalization [36.7% vs. 79.3% (RR, 6.0; 95% Cl, 3.6-10.1;
p=0.000)] and longer procedural time [108.1+55.2 min vs. 87.4+73.32
min (p=0.031)]. SICH [18.3% (81.8% perforation vs. 18.2% dissection,
p=0.002) vs. 2.5% (p=0.000)], good early response [15.1% vs. 71.0%
(p=0.000)], functional independence [18.4% vs. 48.9% (p=0.000)],
and mortality [60.0% vs. 17.4% (p=0.000)].

Conclusion: latrogenic complications were rare, but when they
occurred, they were associated with high unfavourable outcome.
However, 18.4% had functional independence, suggesting that in
some patients with complications, good neurological recovery is
achievable.

3104.6

Carotid artery stenting: results and analysis of a single-center
experience after 20 years

R. Rosati', F. FanelliZ, P.G. Nardis’, R. Cao', F. Basilico, C. Catalano?
1Department of Radiology - Vascular and Interventional Radiology
Unit, Sapienza University of Rome, Rome, Italy, 2Interventional
Radiology Unit, Department of Radiological Sciences, Sapienza -
University of Rome, Rome, Italy, 3Radiology, University La Sapienza
Policlinico Umberto I, Rome, Italy

Purpose: Report on the 20-year experience in carotid artery stent-
ing (CAS) with cerebral protection devices evaluating the technical
aspects, results, and outcomes.

Material and methods: In total, 1636 patients who underwent CAS
with a minimum follow-up of 12 months were retrospectively ana-
lyzed. Indications for CAS were in accordance with the NASCET cri-
teria. A bilateral CAS was performed in two sessions in 147 patients.
A cerebral protection device (CPD) was used in 94.7% patients,
whereas no CPDs were employed in 136 patients (8.3 %) for anatom-
ical complexity. Pre- and post-CAS medication was administered
according to standard protocols. Results were analyzed correlating
neurological complications with the operator's experience, plaque
morphology, and patient age.

Results: Technical success was achieved in all cases. After a mean
follow-up of 76+32.4 months, 1236 patients (75.5%) were alive, with
a 30-day mortality of 1.9%. In-stent restenosis occurred in 18/1636
patients (1.1%) and was solved with angioplasty in 5/18 patients
(27.7%) or re-stenting in 13/18 patients (72.2%). Primary patency
was 98.7%; the secondary patency rate 100%. Neurological events
occurred in 3.2% patients. Results were analyzed correlating neu-
rological complications with the operator's experience, plaque
morphology, and patient age. Neurological disorders were 1.9% in
asymptomatic patients and 4.5% in symptomatic ones (p=0.001) and
they proved to be higher in older patients (>80 years) than in those
<80 years (6.4% vs 2.7%; p<0.05). The overall neurological adverse
events were 6.1% in patients with complex plaques and 1.0% in
those with stable plaques (p<0.001).

Conclusion: CAS can be considered as a valid method for the treat-
ment of carotid pathology; nevertheless, accurate evaluation of the
patient is mandatory.
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the procedure remains elusive. This lecture will review pre-
clinical modeling efforts, and predictions made on new
device technology and techniques to achieve the goal of
optimized MT.

Neuroprotective bridging and endovascular
treatment beyond rec i
hyperoxygenation and intra-arterial cooling

Sven Poli
Deptartment of Neurology & Stroke, Hertie Institute for
Clinical Brain Research, University of Tiibingen, Germany

Tissue regeneration: intra-arterial
stem cell infusion

Eva Mezey
National Institute of Health, Bethesda, USA

Monday, 16™ of October - Plenary Room - 14:15 -
15:55 - Parallel abstract session: Stroke
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Influence of Balloon, Conventional, or Distal
Catheters on Angiographic and Clinical Outcomes
in the STRATIS Registry

Zaidat Osama 0.", Froehler Michael T.2, Jahan Reza®,
Aziz-Sultan Mohammad Ali*, Klucznik Richard P,

Saver Jeffrey L., Haussen Diogo C.*7, Hellinger Frank R. Jr.%,
Yavagal Dileep R.**, Yao Tom L.**, Liebeskind David S.* and
Mueller-Kronast Nils H.2

1St Vincent Mercy Medical Center, Toledo, United States
2Vanderbilt University Medical Center, Nashville,

United States

3University of California, Los Angeles, Los Angeles,

United States

“Brigham and Women’s Hospital, Boston, United States
®Methodist Hospital, Houston, United States

SEmory University, Atlanta, United States

"Grady Memorial Hospital, Atlanta, United States

®Florida Hospital, Orlando, United States

®University of Miami, Miami, United States

“ackson Memorial Hospital, Miami, United States
*!Norton Neuroscience Institute, Louisville, United States
*?Advanced Neuroscience Network/Tenet South Florida,
Delray Beach, United States

Background: Higher rates of successful revascularization
with the least number of passes correlate with improved
clinical outcomes in acute stroke endovascular treatment.
Different adjunctive technical approaches, such as proximal
flow arrest using balloon guide catheter (BGC), large bore

conventional guide catheter (CGC), or distal large bore
catheter (DLBC) with lesional or regional aspiration, are
aimed at improving revascularization rates. We present an
analysis of the influence of thrombectomy techniques on
angiographic and clinical outcomes from the STRATIS
Registry.

Methods: STRATIS is a prospective, multicenter, observa-
tional single-arm registry of patients with large vessel
occlusion treated with Solitaire/Mindframe <8 hours of
symptoms onset. Technical approaches were grouped
based on the first technique implemented: BGC; CGC; and
DLBC. Posterior circulation target vessel occlusion and sub-
jects with combined BGC and DLBC approach were excluded.
A Core Lab blinded to clinical outcome extrapolated the
techniques from the procedural reports. The main technical
outcomes were: 1) First pass effect (FPE) defined as success-
ful recanalization of >TICI2b after first device pass, 2) True
FPE defined as TICI 3 or 2c after first pass; 3) Number of
passes. Good clinical outcome was defined as mRS 0-2 at
90 days.

Results: 936 anterior circulation subjects were analyzed.
The initial technical approach was 54% BGC, 32% DLBC,
8% CGC, and 6% mixed techniques. The groups were well
balanced in reference to baseline factors. The rates of FPE
were: 68%, 55%, and 43% (P <0.001), while the true FPE
rates were: 48% vs. 34% vs. 26% (P <0.001) with BGC,
DLBC, and CGC, respectively. The mean number of passes
were: 1.74+1.1, 20413, and 2.241.6 (P <0.001), with
BGC, DLBC, and CGC, respectively. The rates of successful
recanalization of >TICI2b after all passes were 89% BGC,
88% DLBC, and 84% CGC (P=0.51). Rate of good clinical
outcome was 62%, 50% and 45% with BGC, DLBC and CGC
respectively (p=0.001).

Conclusion: Despite having similar final successful recana-
lization rates, BGC use as the first approach in STRATIS
demonstrated a higher rate of good clinical outcome at
90 days compared to CGC and DLBC.

002

Prior IVT in Mechanical Thrombectomy for
Acute Ischemic Stroke: Benefit or Not?

Parra-Farinas Carmen’, Tomasello Weitz Alejandro?,
Cardona Portela Pere’, De Miquel Maria Angeles®,
Gomis Cortina Meritxell*, Castaiio Duque Carlos*,

Blasco Jordi®, Urra Xavier® and Ribé Jacobi Marc?

“Vall dHebron University Hospital, Department of Radiology,
Barcelona, Spain

2Vall d’Hebron University Hospital, Interventional
Neuroradiology, Barcelona, Spain

*Bellvitge University Hospital, Interventional
Neuroradiology, Barcelona, Spain

“Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Can Ruti),
Interventional Neuroradiology, Barcelona, Spain

®Clinic University Hospital, Interventional Neuroradiology,
Barcelona, Spain
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Purpose: Endovascular stroke therapy has revolutionized the
management of patients with acute brain infarction. There
is a lack of evidence-based data concerning the impact of
including intravenous thrombolysis (IVT) before mechanical
thrombectomy. This study aimed to assess the impact of IVT
before mechanical thrombectomy in acute ischemic stroke
patients.

Materials and Methods: We used data from a mandatory,
population-based registry that includes external monitoring
of completeness, which assesses reperfusion therapies for
consecutive patients with acute ischemic stroke since
2011.We included the total number of thrombectomy cases
from all participant centres to simulate a “real-world”
clinical practice between January 2011 and December
2015. Analysis and outcome parameters: any recanalization
(TICI > 2a), complete recanalization (TICI> 2b), procedural
time, symptomatic intracranial haemorrhage (SICH), neuro-
logical improvement (>4 points decrease in the NIHSS score
at 24 hours), independent functional outcome (mRS <2),
and mortality at three months.

Results: Among the 1640 patients included, 48.1% received
IVT. Mean age at treatment was 67.5 % 13.5 years old, 54.4%
male. Diabetes mellitus (p=0.024), atrial fibrillation
(p <0.001), and ischemic cardiomyopathy (p=0.018) pre-
valence rates were higher in IVT patients. There were no
other statistically significant differences in baseline charac-
teristics between IVT treatment groups. Median NIHSS score
was 17 (12-21) on arrival and 9 (3-18) at 24 hours. The
overall recanalization complete rate was 77.8%. Complete
recanalization rate was not different according to previous
IVT: 79.8% IVT patients vs. 75.9% no IVT patients (p = 0.065).
Nevertheless, patients who received IVT achieved higher any
recanalization rate: 88.3% IVT vs. 84.2% no IVT (RR, 1.0;
95% Cl 1.0-1.1; p=10.018). IVT was also associated with
shorter procedural time: 82.4 +70.1 min vs. 93.3 £ 74.9 min
(p=10.002). No differences were observed in terms of
SICH: 3.0% vs. 3.2%. There were no differences in early
neurological improvement: 70.1% vs. 71.8% (p =0.491),
however patients receiving IVT achieved higher functional
independence at 3 months: 53.3% vs. 43.9% (RR, 1.2; 95%
Cl 1.1-1.3; p=0.046), and less mortality: 14.7% vs. 21.4%
(RR, 0.7; 95% Cl 0.6-0.8; p=0.001).

Conclusion: IVT administration before mechanical throm-
bectomy is associated with better any recanalization rate,
shorter procedural time, better clinical outcome, and less
mortality. In addition, preceding IVT does not seem to influ-
ence in SICH development.

003

Safety and Efficacy of the ‘SOFITAIRE’ approach
in the Endovascular Treatment of Acute
Ischemic Stroke

Pabon Boris™*?, Jorge Lopez’, Diaz Carlos’, Vargas Oscar®
and Torres Victor*

Angioteam/Clinica del Norte, Neuroendovascular Surgey,
Medellin, Colombia

2Angiosur, Interventional Neuroradiology, Medellin,
Colombia
3Clinica el Rosario, Neurovascular, Medellin, Colombia

Purpose: Prompt recanalization of occluded brain arteries in
patients with stroke requires the use of multiple strategies.
We report a retrospectively collected clinical experience in
Medellin - Colombia using a combination of a direct first
pass technique with Sofia 6 Plus (MicroVention-Terumo,
Inc., Tustin, CA) Reperfusion Catheter in combination with
Solitaire™ FR (SFR) (ev3 Inc, Irvine, California, USA) in the
treatment of AIS.

Materials and Methods: Between March 2016 and
March2017 data from 31 patients treated with "Sofitairé
approach within 8h of AIS symptom onset were selected.
Procedural data including TICI score, Timing, adverse events
and outcome were analyzed

Results: “Sofitaire” approach was successful in achieving
complete recanalization in 27 patients (87%) with a final
score of 3 according to the TICI. A partial recanalization (TICI
1 -2a) was obtained in two patients (6.4%). Treatment fail-
ure was observed in two cases. 80.6% of strokes were in
anterior circulation. Five cases presented with tandem
lesions involving cervical ICA. Median time from groin punc-
ture to revascularization was 39 minutes. None adverse
events were recorded. One patient, not re-vascularized
died during the hospitalization due to massive MCA infarc-
tion. Marked improvement of National Institutes of Health
Stroke Scale from baseline to 24 h after recanalization was
obtained in all survivals.

Conclusion: “Sofitaire” approach was effective and fast in
achieving a high rate of complete artery recanalization with
a low rate of complications. The combined use of reperfu-
sion catheters with retrievers may be considered a promis-
ing tool for endovascular revascularization.

004
Wireless ADAPT (WADAPT) Thrombectomy

iskolczi Laszlo®
Holy Cross Hospital, Interventional Neuroradiology, Ft
Lauderdale, United States

Purpose: All currently existing thrombectomy methods
involve crossing the embolus with a coaxially assembled
microcatheter and microwire combination, according to
their respective manufacturer’s instructions. The purpose of
this report was to evaluate a modified, much faster technique
of iration. A large bore iration catheter is
advanced via the guide catheter, all along to the embolus,
without a coaxial assembly or even a wire if possible.

Materials and Methods: The baseline biplane view of the
carotid siphon and the target blood vessel helps to estimate
the size of catheter needed, and to assess tortuosity. The
thrombectomy catheter is then advanced alone, under road-
map guidance, using tactile feedback to assess safety of the
forward force. When forward tracking was prevented by any
obstacle, a wire or a catheter-wire combination was opened
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10.2. PUBLICACIONES RELACIONADAS CON ESTA TESIS DOCTORAL

10.2.1. NEURORADIOLOGY

10.2.1.1. Publicaciéon 1

= Parra-Farifias C, Dmytriw AA, Delgado—Alvarez I, Sanchez-Monténez A, de Miquel MA, Sola T, et al.
Primary endovascular treatment for acute ischemic stroke in teenage patients: a short case series.

Neuroradiology. 2020 Jul;62(7):851-60. https://doi.org/10.1007/s00234-020-02421-z.478
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