UNIVERSIDAD DE MURCIA
ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

Trombectomia Mecanica en el Ictus Isquémico
Agudo Secundario a Oclusion Carotidea:

TIAM Primaria o Tratamiento Combinado

D. José Diaz Pérez

2020






UNIVERSIDAD DE MURCIA

ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO

TESIS DOCTORAL

Trombectomia mecanica en el ictus isquémico
agudo secundario a oclusion carotidea:

TIAM primaria o tratamiento combinado
Director:

Dr. D. Guillermo Parrilla Reverter

Tutor:
Dr. D. Juan de Dios Berna Serna

Presentada por:

D. José Diaz Pérez
2020






INDICE
RESUMEN ...u.ecuercrensssssssssssssssssssssssssssesssssessssssssssssssssosssssssesse 15
ABSTRACT uueereeerncnncessessssessssssssssssssessessessosssssssssssssssssassassosses 17
1. INTRODUCCION ...u.ouureercrcressensessessesssssssssessessesssssssessossessssess 19

1.1 Enfermedades cerebrovasculares agudas. Generalidades..............ccccoviiiienniirennineen. 21
a) Definicién, nomenclatura y clasificacion. ...........ccccvveeiiirinriiiieiiieeen e 21

D) EPidemiolOZia.......oooiiiiiiieiiie et 25

C) FaCtOres de TI@SZ0....eeeuuiiiiiiiee ittt ettt e ettt e e e e e e sttt tee e e e e s s bbb reeeeeseeennns 32
1.2 Tctus 1SQUEMICO AZUAO. ..eeiiiiiiieiiiiie ettt ettt e et e e et e e et eeeeneeeens 39
a) Mecanismos patologicos y clasificacion. ..........ccceeeueiiiiiiiiiiiiiie e 40

[0) & 07 0T 70) [0 4 - HO TR 46
c¢) Signos y sintomas. Exploracion fiSica...........coeeiuuiieriiiiiiniiiiiecie et 58
d) Diagnostico: Neuroimagen en el ictus isquémico agudo.Error! Bookmark not defined.
e) Tratamiento trombolitico en el ictus iSQUEMICO aZUAO. ....ccuveveereieiieeeiiieeeiiee e, 71
1.3 Patologia carotidea aguda ..........c.eeeieiiuiiieiiiiiee et 88
A) GEeNEralidades. ........oooeiiieeieee et e e e e aaaaaaaeas 89
D) ClaSITICACION. ...ovvviiieeiieiiiieecceeee et e e et e e e e et ee e e e e e e e e ee s eeeas 91

¢) Tratamiento agudo: Particularidades............ccocoveeiiiiiiiiiiniiiiniieeieceecceeccee e 94

2. HIPOTESIS e eeeveeenereesenesessssesesessssesessnsssssesesessssessssasassssssssaessess 101

3.1 Objetivo PrincCipal: ......coooiiiiiiiie ettt 107

3.2 Objetivos secundarios 0 €SPECITICOS: .....eiiriiiiiiriiiiiiiiiiee ittt 107
4. MATERIAL Y METODOS ...cucovnsernsersnserssassssssssssssssssssssess 109
4.1 Criterios de inclusion y eXCIUSION. .........uviiiiiiriiiiiiiiiie ettt e e e 111
4.2 Técnica de imagen diagnOStICA. «...o..uieeeiieiieee ettt e et e eeee e e iee e e eeeee e 112
4.3 Procedimiento endOVASCUIAT. ........cc.uiiiiiiiiiiriiiiie ettt e 112

4.4 RecOZIda de dAtOS.....oeeeiiiiieeeiiiee ettt et et e e et e e et tte e e s te e e e aaee e e eeaeeeaaes 114
4.5 ANALISIS €STAAISTICO. . eeeeeeeeeee ettt e e e e e e e eeeeeeeeeeeaeaaeaaeaaaaaaaas 116

5. RESULTADOS .e.uvrrerenensasscssessessessssssssssssssssssssssssssessessssssses 119
[ ) 61 LY (0 )\ N K 1=
7. LIMITACIONES ... vreenencrssecseessesssssssssssssssessessssssssssossessesssses 143
8. CONCLUSIONES ....ucuevreerencrsrecssesessessssssssssessessesssssossessesssses 147



9. BIBLIOGRAFIA

10. ANEXOI...........

11. PUBLICACION DEL TRABAJO e eeeeeeeeeeveeesenenesenesssssssns



INDICE DE ABREVIATURAS

ECV
AIT
ACA
ACM
ACP
ACI
ACP
AV
INE
GBD
FR (V)
HTA
DM
DLP
SAOS
FA
BHE
FSC
PrP
RVC
PAM
PIC
tPA

TC

Enfermedades cerebrovasculares
Accidente Isquémico Transitorio
Arteria cerebral anterior

Arteria cerebral media

Arteria cerebral posterior
Arteria carétida interna

Arteria cerebral posterior
Arteria Vertebral.

Instituto Nacional de Estadistica
Global Burden Disease

Factor de Riesgo (Vascular)
Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

Dislipemia

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio.
Fibrilacién auricular

Barrera Hematoencefalica

Flujo Sanguineo Cerebral
Presion de perfusion

Resistencia vascular cerebral
Presioén arterial media

Presioén intracraneal

Activador de plasmindgeno tisular

Tomografia computarizada



RM
ATC
TCP
TTM
VSC
ASPECTS
NIHSS
mRS
TICI
rt-PA IV
OACI
HICs
TIAM
TMP

IC

RIQ

OR

Resonancia Magnética

Angiografia por TC

TC de perfusion

Tiempo de transito medio

Volumen Sanguineo cerebral

Alberta Stroke Program Early CT Score

National Institute of Health Stroke Scale

Escala de Rankin modificada (modified Rankin Scale)
Thrombolysis in cerebral infarction

Activador de plasmindgeno tisular recombinante intravenoso
Oclusién Arteria Carétida Interna

Hemorragia intracraneal sintomdtica

Trombectomia intraarterial mecénica

Trombectomia mecdnica primaria

Intervalo de confianza

Rango intercuartilico

Odds ratio



INDICE DE FIGURAS

Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.
Figura 13.
Figura 14.
Figura 15.
Figura 16.
Figura 17.
Figura 18.
Figura 19.
Figura 20.
Figura 21.
Figura 22.
Figura 23.

Figura 24.

Clasificacién de las ECV

Incidencia de las ECV por sexo en Espafa en 2018
Incidencia de las ECV por grupos de edad en Espafa en 2018
Incidencia de ECV en los tltimos afios en Espaiia
Principales causas de mortalidad segin edad en 2018
Mortalidad por ECV en funcién de la edad durante el 2018
Cifra de defunciones debidas a ECV desde 1980 hasta 2018
Prevalencia de los FRV segin clasificacion del ictus
Principales mecanismos de isquemia cerebral.

Fases evolutivas de la patologia ateroesclerédtica
Regulacion del flujo sanguineo cerebral.

Cascada de la coagulacion.

Efectos del descenso del FSC sobre las funciones cerebrales.
Esquema de la circulacién colateral

Signo de la arteria hiperdensa.

Signos precoces de infarto.

Regiones anatdmicas de la escala ASPECTS en TC simple
Angio TC de troncos supraadrticos y arterias cerebrales
Estudio de la colateralidad mediante angio TC.

Estudio de perfusién cerebral en ictus isquémico
Localizacion de OACI aguda en estudio angiografico
Clasificacion de Bouthillier, segmentos de ACI

Patrones de oclusion arterial de la ACI

Subtipos de oclusién de ACI terminal.



Figura 25. Trombectomia de oclusion de ACI terminal

Figura 26. Tratamiento de oclusion en tdndem, secuencia proximal-distal.
Figura 27. Pacientes con OACI aguda recogidos en el estudio.

Figura 28. Distribucién en funcién de la localizacion de la OACI

Figura 29. Imigenes de hemorragia intracraneal post-tratamiento trombolitico.



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Factores de riesgo en ECV.

Tabla 2. Caracteristicas de los infartos embdlicos.

Tabla 3. Clasificacion TOAST para las ECV.

Tabla 4. Clasificacion SSS-TOAST

Tabla 5. Signos y sintomas segun el territorio vascular afectado.
Tabla 6. Clasificacion de la Oxfordshire Community Stroke Project.
Tabla 7. Escala NIHSS.

Tabla 8. Regiones anatomicas cerebrales de la escala ASPECTS.
Tabla 9. Contraindicaciones del tratamiento con rt-PA IV

Tabla 10. Ensayos clinicos TIAM 2015

Tabla 11. Criterios de inclusién en estudios DAWN y DEFUSE 3.

Tabla 12. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada. Comparacion de las
caracteristicas basales entre pacientes tratados con TMP y tratamiento

combinado (TC).
Tabla 13. Mortalidad Intrahospitalaria. Regresion logistica.
Tabla 14. Prondstico funcional a los 3 meses. Regresion Logistica.

Tabla 15. Comparacion entre paciente con oclusion aislada de ACI y pacientes con

oclusion en tandem.

Tabla 16. Comparacién entre pacientes que precisaron colocacion de stent carotideo en

fase aguda y los que no.
Tabla 17. Escala modificada de Rankin.

Tabla 18. Escala mTICI.

Tabla 19. Clasificacién de Heidelberg. Descripcion anatomica de las HIC.






RESUMEN

Antecedentes y objetivo:

El ictus isquémico secundario a la oclusion aguda de la arteria carétida (OAC) se asocia
con mal prondstico clinico y una pobre respuesta a la trombolisis intravenosa (TIV). La
trombectomia mecédnica (TM) incrementa las tasas de recanalizacion arterial, pero su
empleo como terapia primaria (TMP) o en combinacién con TIV continda siendo
motivo de controversia. El objetivo de este estudio es valorar si aquellos pacientes con
ictus isquémico por OAC tienen mejor prondstico funcional con la TMP en

comparacion con el tratamiento combinado (TIV mas TM).

Métodos:

Se realiz6 una revision retrospectiva de todos los pacientes con ictus isquémico agudos
por OAC sometidos a trombectomia, con mas de 18 afios, hora de inicio de los sintomas
conocido y menor de 4.5 horas y que se habian realizado TC multimodal. Los pacientes
se dividieron en aquellos tratados mediante terapia combinada y los que se sometieron a
TMP. Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales de la muestra y un
estudio comparativo entre ambas modalidades de tratamiento. Se incluyé un estudio
comparativo entre estrategias terapéuticas en pacientes con OAC (colocacion de stent en

fase aguda o no).

Resultados:
De 650 trombectomias realizadas entre 2010 y 2017, 153 pacientes cumplieron los

criterios de inclusién. Los pacientes que se sometieron a TMP (50.3%) presentaron una
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mayor incidencia de ictus de perfil cardioembdlico, fibrilacién auricular y
anticoagulaciéon. No se apreciaron diferencias entre ambas terapias en las tasas de
revascularizacion arterial, hemorragia intracraneal sintomatica (HICs), mortalidad y el
pronéstico funcional a los 3 meses. Un peor resultado en el estudio de perfusion
(p0.005), la oclusién aislada de ACI (p 0.024) y la HICs (p <0.001) demostraron ser
factores independientes de mortalidad hospitalaria. No se encontraron diferencias entre
la colocacion de stent carotideo en fase aguda y el tratamiento conservador en los

pacientes con OAC.

Conclusion:

En nuestra serie, no existe diferencia significativa en relacién con la evolucién clinica
de los pacientes en relacion con la modalidad de tratamiento. La oclusion aislada de
ACI, un peor resultado en el estudio de perfusion y la HICs son predictores
independientes de mortalidad hospitalaria. El rol de la trombdlisis intravenosa en las

OAC continua siendo controvertido.

Palabras clave: Trombdlisis intravenosa, Trombectomia mecanica, Oclusion carotidea,

ictus isquémico, prondstico funcional.
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ABSTRACT

Background and purpose:

Strokes due to Carotid Artery Occlusion (CAO) associate to bad clinical prognosis and
poor response to intravenous thrombolysis (IVT). Mechanical thrombectomy (MT)
increases favorable revascularization rates, but its use as primary treatment (PMT) or in
combination with IVT remains controversial. The aim of this study is to assess if
patients with secondary ischemic stroke due to CAO have better functional outcome

with PMT in comparison with bridging therapy (intravenous fibrinolysis plus MT).

Methods:

Retrospective review of all thrombectomy patients with acute ischemic stroke due to
CAO, with age > 18 years-old, less than 4.5 h of symptoms onset, and fully assessable
multimodal CT. Patients were divided into those treated with BT and those with PMT.
Baseline characteristics of the population and comparison between both groups was
made. Differences between therapeutic strategies in CAO (use carotid stenting during

the procedure or not) were studied.

Results:

Out of 650 thrombectomies performed in the period 2010-2017, 153 patients fulfilled
inclusion criteria. Patients that underwent PMT (50.3%) presented higher incidence of
cardioembolic stroke, atrial fibrillation and anticoagulation. No difference in
revascularization rates, symptomatic intracranial hemorrhage (sICH), mortality and

functional outcome at 3 months were found between patients treated with PMT or BT.

Tesis doctoral José Diaz Pérez Péagina 17



Poor perfusion-CT mismatch (p 0.005), isolated internal CAO (p 0.024) and sICH (p <
0.001) were independent predictors of intrahospital mortality. No difference was found

between acute carotid stenting or conservative treatment in CAO

Conclusions:

In our series, there was no difference in the clinical evolution of patients treated with
PMT or BT. Isolated internal CAQO, poor perfusion- CT mismatch and sICH are
independent predictor of intrahospital mortality. The role of IVT in CAO remains

controversial.

Key words: bridging therapy, mechanical thrombectomy, carotid occlusion, ischemic

stroke, functional outcome.
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1. INTRODUCCION







1.1 Enfermedades cerebrovasculares agudas. Generalidades.

a)  Definicion, nomenclatura y clasificacion.

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) engloban a un conjunto de patologias que
se producen como consecuencia de un trastorno de la circulacién sanguinea cerebral,
causando dafio neuroldgico en una o varias dreas encefdlicas. Dichas alteraciones
pueden ser transitorias o permanentes y ademds pueden manifestarse de forma brusca o

tener un efecto acumulativo produciendo un dafio cerebral crénico. !

Hipdcrates (463-377 A.C.), ampliamente conocido como el médico mds importante de
la antigiiedad y el padre de la medicina, fue probablemente el primero en describir el
ictus empleando el término “apoplejia” en sus aforismos. Junto con sus seguidores,
estudiaban a estos pacientes y mostraban especial interés en la prediccidn del prondstico
de la enfermedad. Ademads, observé que existian multiples y ‘“estrechos” vasos
conectados en el cerebro, aunque existian dos de mayor tamaiio (las arterias cardtidas).
Los griegos fueron los primeros en identificar que la interrupcién del flujo en estas
arterias de mayor calibre causaba un deterioro del nivel de conciencia, por este motivo
les pusieron el nombre de carotidas, procedente del griego Karos que significa “suefio

profundo”.

Clasicamente se empleaban conceptos arcaicos, poco especificos y generalistas para
nombrar y clasificar todas las ECV, como, por ejemplo: apoplejia, insuficiencia
vascular cerebral crénica, déficit neuroldgico isquémico reversible o accidente
cerebrovascular. Con el avance de la medicina, los conocimientos y la evidencia
cientifica se ha conseguido agrupar de una forma mds homogénea todas estas
patologias. Actualmente, la nomenclatura viene condicionada por distintos aspectos

como la naturaleza y etiologia de la lesion, temporalidad, localizacién o topografia, etc.’

Tesis doctoral José Diaz Pérez Pédgina 21



En funcién de la naturaleza de la lesiéon podemos distinguir los dos grupos de ECV
ampliamente conocidos en la practica clinica diaria: la isquemia cerebral, debida a un
flujo sanguineo cerebral deficitario por dafio vascular y/o alteracién de su funcién, y la
hemorragia cerebral como consecuencia de la liberacién de sangre al cerebro y espacio

extravascular intracraneal debido a la rotura de un vaso. (Figura 1).

AIT Infarto Parenquimatosa Ventricular
Aterotrombético Lobular
Cardioembolico Profunda
Lacunar Troncoencefalica
O Caiisa iaia Ceredelosa
De causa indeterminada

Figura 1. Clasificacion de las Enfermedades Cerebrovasculares (ECV).

La patologia cerebral isquémica constituye el grupo de ECV maés frecuente llegando a
englobar hasta el 80 % aproximadamente de todas las ECV. La afectacién puede ser
focal cuando existen dafios neuroldgicos por afectacion de un territorio vascular
especifico o global cuando afecta a todo el encéfalo. A su vez, la patologia isquémica

. L . . 4
focal la podemos clasificar en funcién de la duracion de los sintomas en™:

- Ataque isquémico transitorio o AIT: Se define como un trastorno brusco, episédico

y focal de la circulacién encefdlica y/o retiniana con desarrollo de sintomas




neuroldgicos de breve duracion con recuperacion completa en menos de una hora y
ausencia de lesiones isquémicas establecidas en las pruebas de neuroimagens.

- Infarto cerebral: cualquier déficit neurolégico, habitualmente de mas de 24 horas de
duracién, como consecuencia de una necrosis tisular demostrable en las pruebas de
neuroimagen. Existen distintos aspectos y caracteristicas que nos permiten perfilar y
clasificar los infartos’:

* En funcién de la vascularizacion cerebral afectada distinguimos entre infarto
de origen arterial, que puede ser total (afecta a todo el territorio vascular
correspondiente) o parcial (cortical o profundo); infarto en territorio
frontera, entre dos territorios arteriales distintos (por ejemplo, entre arteria
cerebral anterior o ACA vy arteria cerebral media o ACM) o entre el territorio
superficial y profundo de una misma arteria, debidos generalmente a una
situacién de bajo gasto; e infarto de origen venoso por oclusion de vena o
Seno venoso.

* Segilin tamafio arteria afectada: infarto por oclusién de gran vaso (Arteria
carétida, ACM, ACA, arteria cerebral posterior o ACP, arteria basilar o AB,
arteria vertebral o AV) o por afectacion de pequeflo vaso (arterias
lenticuloestriadas, talamoperforantes o paramedianas) también conocidos
como infartos lacunares.

* Segtn la evolucién de los sintomas: Infarto estable, considerando que deben
transcurrir 24 horas si la afectacion es de territorio anterior o carotideo y 72
horas en el territorio posterior o vertebrobasilar, o progresivo por
empeoramiento o adicion de sintomas (definido en la literatura como un

aumento de 4 o mds puntos en la escala NIHSS).
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Segln caracteristicas de imagen: Infarto cerebral isquémico, observandose
drea de necrosis tisular correspondiente, e infarto cerebral hemorrdgico, que
presenta sangre extravasada en la zona necrdtica como consecuencia del
dafio endotelial (y por lo tanto de la barrera hematoencefdlica o BHE) en el
territorio vascular afectado y la hiperemia reactiva post-isquémica sobre este
territorio damnificado. Esta situacién es mucho mds frecuente cuando el
mecanismo es embodlico o por el aporte desde anastomosis
meningocorticales. El componente hemorrdgico también es frecuente
observarlo en los infartos de origen venoso.

Segin el mecanismo de produccién: Infarto aterotrombdético (secundario a
estenosis u oclusién intra o extracraneal por alteracion de la pared arterial),
embdolico (por un émbolo originado en el sistema vascular pudiendo tener un
origen arterial, cardiaco, pulmonar o tener un origen paraddjico por
comunicaciones arteriovenosas) y hemodindmico (por descenso de perfusion
sanguinea cerebral o inversién en la direccién del flujo en pacientes con
estenosis u oclusiones proximales).

Segun la etiologia. De acuerdo con la clasificacion TOAST 6 distinguimos:
infarto cerebral aterotromboético (es la causa mads frecuente de ictus
isquémico), cardioembolico, lacunar, de causa inhabitual u otras etiologias,
de causa no determinada o criptogenético (es un diagnéstico de exclusion y
constituye aproximadamente el 30 % de los ictus, siendo més habitual en los

pacientes jovenes).

En relacién con las hemorragias intracraneales incluidas dentro de las ECV (todas a

excepcion de hematoma subdural y epidural que son sangrados extradurales y la

mayoria de ocasiones a consecuencia de un traumatismo craneoencefilico o TCE), en
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funcién de la localizacion de la sangre extravasada y la rotura del vaso, distinguimos

entre las siguientes entidades:

- Hemorragia intracerebral por extravasacion de sangre al tejido encefilico. Segin la

localizacién podemos distinguir entre hemorragias lobares (generalmente en
relacion con angiopatia amiloide o malformaciones arteriovenosas o MAV
subyacentes), profundas o de ganglios de la base (siendo la principal causa de la
mismas la HTA y la localizaciéon mas frecuente el putamen), troncoencefdlicas y
cerebelosas.

- Hemorragia subaracnoidea por extravasaciéon de sangre al espacio subaracnoideo.

Generalmente se debe a la ruptura de un aneurisma o por otras malformaciones
vasculares, vasculopatias arteriales intracraneales o tras TCE. Ocasionalmente y
cuando la localizacién y distribucién del sangrado es perimesencefélico, el estudio
angiografico puede ser normal.

- Hemorragia intraventricular primaria por acumulacién de sangre exclusivamente en

ventriculos o secundaria al sangrado de otra localizacion.

b) Epidemiologia

El ictus isquémico, como grupo mads prevalente dentro de las ECV, es la primera causa
de mortalidad en personas mayores de 60 afios. Anualmente unos 15 millones de
personas sufren un ictus de los cuales un tercio aproximadamente fallecen y otro tercio
permanece con secuelas discapacitantes con todo el impacto econémico y social que

ello implica’.

En los dltimos 30 afios se ha podido apreciar una reduccién de la mortalidad e

incidencia del ictus® aunque a expensas de un mayor porcentaje de pacientes
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supervivientes con discapacidad. Todo ello se debe gracias a la implantacién de
estrategias de prevencion primaria y secundaria y, sobre todo, a la mejora en la atencién
en fase aguda del ictus con el desarrollo de las unidades de ictus, tratamientos en la fase

aguda y la optimizacion del tratamiento rehabilitador.

En Espafia, las ECV son una causa muy frecuente de morbilidad y hospitalizacion,
constituyendo la segunda causa de mortalidad en la poblacién general y la primera en

las mujeresg.

Incidencia: segun datos del GBD (Global Burden Disease)'” el riesgo de ictus de por
vida a partir de los 25 afios es de 24.9 % siendo esta cifra mayor en los paises con indice
sociodemogréfico medio-alto (31.1 %). Sin embargo, esta cifra era menor en 1990
(22.8%) existiendo un incremento relativo del 8.9 %. En la Encuesta de Morbilidad
Hospitalaria del Instituto Nacional de Estadistica'’ (INE) del afio 2018 encontramos que
la incidencia de ECV es de 236 por 100000 habitantes/afio, siendo esta mayor en
hombres que en mujeres (260 vs 213, Figura 2). Existe una fuerte asociacién entre la
edad y la incidencia de ECV (Figura 3), observandose un crecimiento exponencial
desde los 45 afios de practicamente el doble hasta los 75 afios siendo las tasas mas
elevadas a partir de los 85 afios (aproximadamente 1600 casos por 100000
habitantes/afio). Esto convierte a esta variable en el principal factor de riesgo no
modificable de las ECVs, ampliamente descrito en la literatura 1213 "En los tltimos afios
existe un aumento progresivo en la incidencia de las ECVs (Figura 4), de acuerdo con la
hipdtesis de que en los proximos afios seguird aumentando progresivamente debido al

envejecimiento de la poblacion y la asociacién evidenciada entre edad y las ECV.

Tesis doctoral José Diaz Pérez Pégina 26



300,00

270,00

240,00

210,00
180,00
150,00
120,00 -
90,00 -
60,00

30,00

0,00 -

“\a*#” o -

Figura 2. Incidencia de ECV (casos por 100000 hab/afio), por sexo, en Espafia en 2018 segin datos del
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Figura 3. Incidencia de ECV (casos por 100000hab/afio), por grupos de edad, en Espafia en 2018, segiin
datos del INE.
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Prevalencia: Se define como la proporcion de pacientes en una poblacién en un
momento determinado y depende de la incidencia y mortalidad del ictus. Segin los
ultimos estudios estadisticos a nivel nacional 9’12’14, las tasas de prevalencia de ictus
ajustadas por edad en la poblaciéon mayor de 64 afios oscilan entre el 4.6 y el 7.3 %
siendo significativamente mayor en hombres (5.9-9.3% vs 3.2-6.1%). Al igual que la
incidencia, la prevalencia ha aumentado en los tltimos 30 afios evidencidndose un

incremento de hasta el 84 % .

Mortalidad: Segtn los datos del INE en 2018 ' la principal causa de mortalidad en
personas de 80 afios o mas fueron las patologias del sistema circulatorio (32.3% del

total, Figura 5).

De una forma mads detallada, dentro de las enfermedades circulatorias, las isquémicas
del corazén volvieron a ocupar el primer lugar en nimero de defunciones, seguidas por
las enfermedades cerebrovasculares, aunque ambas descendieron con respecto al afio
anterior (3.6 y 1.9 %, respectivamente). Por sexo, las enfermedades isquémicas del
corazoén fueron la primera causa de muerte en los hombres mientras que entre las
mujeres fueron las ECV. La cifra de fallecidos en 2018 fue de 26.420, siendo mayor en
mujeres (14.985) que en hombres (11.435) y existiendo una clara relacién de nuevo con

la edad (Figura 6).

Como anteriormente se ha comentado, tanto la incidencia como la prevalencia han ido
aumentando en los ultimos 20-30 afios. Sin embargo, en relaciéon con la mortalidad
observamos el efecto totalmente opuesto con un descenso significativo de la misma

(Figura 7).
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47.401 +
44.801
42.200
39.600
37.000
34.400
31.800
29.199
26.599

23.999

Figura 7. Cifra de defunciones debidas a ECV desde el afio 1980 hasta el 2018 segtin datos del INE.

Secuelas: el ictus es la principal causa de discapacidad grave en los paises
desarrollados, sobre todo en ancianos, y por lo tanto supone una importante disminucién
en la calidad de vida '”. Tanto la mortalidad como el prondstico funcional han mejorado
en las dltimas décadas gracias a la mejoria y desarrollo del tratamiento integral del ictus.
Los déficits motores focales son los mds comunes, aunque no hay que olvidar los
sintomas cognitivo-conductuales, prestando especial atencién al deterioro cognitivo y
los sindromes depresivos '®. A los 6 meses del ictus, el 26.1 % de los pacientes han
fallecido. De los pacientes que sobreviven el primer afio, aproximadamente el 60 % son
independientes, 20 % con dependencia moderada y el 20 % restante dependencia
severa/institucionalizacién. Aun asi, el 80 % de estos pacientes presentardn alguna
secuela fisica, el 57 % cognitivas y un 45 % ambas’. Segiin los datos de la dltima
Encuesta Nacional de Discapacidades, deficiencias y estados de salud del afio 2008 el

numero de personas con discapacidad (x 1000) con diagndstico de ECV era: 84.1 en




menores de 65 afios, 123.1 entre 65 y 79 afios y 122.3 en mayores de 80 afios'’. En
encuestas anteriores, estas cifras eran practicamente la mitad lo que traduce un aumento
significativo de las personas con dependencia a expensas del descenso de la mortalidad

que hemos observado en el apartado anterior.

Costes: Todos los cambios epidemioldgicos comentados en este apartado han generado,
de forma secundaria, un aumento del impacto econémico en los dltimos afios. Calcular
el gasto sanitario atribuible al ictus es complejo y sobre todo depende de hasta dénde
extendamos el punto de corte temporal en la atencién del ictus, de la dificultad de medir
los ingresos secundarios a discapacidad fisica y/o cognitiva, sobre todo en la tercera
edad y la relacion proporcional con la calidad e intensidad de los cuidados ° El ictus
supone aproximadamente entre el 3 y el 4% del gasto sanitario directo en los paises de
rentas elevadas *°. Segin el Grupo Relacionado por el diagndstico (GRD), en el afio
2002, el coste de hospitalizacion por proceso fue de 3.047 euros °_En una revisién que
analiza estudios europeos”’, se estima el coste del ictus el primer afio tras el evento es
entre 20.000 y 30.000 euros, con la excepcién de un trabajo espaﬁol22 con una
estimacién de 5.338 euros **. Todos estos datos son estimados y probablemente hayan
aumentado de una forma considerable debido a la implantacién de mejores cuidados
durante la fase aguda del ictus isquémico (estancia en UCI y/o unidad de ictus),
aumento del nimero de tratamientos tromboliticos (intravenosos y/o endovasculares)
realizados durante la fase aguda y los cuidados posteriores al ictus, sobre todo en
personas dependientes (donde existen costes indirectos que en ocasiones no se tienen en

cuenta).

En resumen, estamos hablando de un grupo de enfermedades muy importantes en

occidente con un gran impacto sociosanitario (aumento de incidencia y prevalencia,
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descenso de mortalidad a expensas de un aumento de discapacidad) y econémico. Dada
su estrecha relacion con la edad, se prevé que todo este impacto aumente en los

préximos afios con el envejecimiento progresivo de la poblacion.

c) Factores de riesgo

Los factores de riesgo (FR) se definen como aquellos elementos ambientales,
caracteriales o bioldgicos que preceden al comienzo de una enfermedad, cuya presencia
se asocia a un incremento de aparicién de la enfermedad mientras que su ausencia o
reduccion disminuye la probabilidad de padecerla. Pueden ser variables exdgenas o
enddgenas que pueden ser modificables. Cuando no son modificables, se debe a que son
variables inherentes al individuo °. Los factores de riesgo relacionados con las ECV

vienen descritos en la Tabla 1.

Factores no modificables:

- Edad
Como ya se ha comentado en el apartado anterior la incidencia, asi como la
prevalencia y la mortalidad, aumenta con la edad de tal modo que en mayores de 55
afos la incidencia se duplica cada década. De este modo se puede afirmar que la

edad es uno de los principales determinantes de las ECVs.

- Sexo
Los hombres presentan una mayor incidencia de EVC, sobre todo en relacion con la
patologia isquémica de etiologia ateroesclerdtica. Sin embargo, esta tendencia se
invierte a favor del género femenino en determinadas franjas de edad,
predominantemente en mujeres jovenes (35-44) y en mayores de 75 afios, con un

perfil distinto en los FR modificables 3
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Tabla 1. Factores de riesgo en ECV

No modificable Modificable

Edad Hipertension arterial

Sexo Accidente Isquémico Transitorio/ Ictus previo
Raza/Etnia Oclusidén/estenosis carotidea asintomatica
Historia familiar Habito tabaquico

Genética Cardiopatia

Diabetes Mellitus

Dislipemia

Consumo de Alcohol

Sedentarismo

Obesidad

Sindrome de Apnea-Hipopnea del suefio (SAHS)

Otros menos habituales:

Anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva
Trastornos hematolégicos y estados protrombdticos
Drogas (Simpaticomiméticos)

Migrafia

- Raza/Etnia
Existe a dia de hoy dudas de si por si sola la raza o etnia de un paciente supone un
riesgo mayor de ECV ya que se ha comprobado que existen diferencias incluso
dentro de la misma raza, asi como influencia de otros factores de riesgo. La
patologia isquémica cerebral es mds prevalente en la raza negra (cerca del doble) e
hispanos que en blancos. Chinos, coreanos y japoneses tienen mayores tasas de

hemorragia cerebral y enfermedad arterioesclerdtica intracraneal que la raza blanca.
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Genética

El riesgo de ECV es un 30 % superior en los sujetos con un antecedente familiar
directo de ECV **. Una razén fundamental es el agrupamiento familiar de los
principales factores de riesgo vascular (HTA, DM, DLP). Determinados factores
genéticos se han relacionado con el ictus isquémico, aunque es ampliamente
desconocido que existan marcadores genéticos especificos >. Existe un amplio
listado de ECV isquémicas ° con base genética: dislipoproteinemias hereditarias,
vasculopatias no arterioesclerdticas (Colagenopatias, Sindrome de Moya-Moya,
Sindrome de Sneddon, displasia fibromuscular, Rendu-Osler-Weber, Sturge-
Weber...) , enfermedades cardiacas (Mixomas auriculares familiares,
cardiomiopatias hereditarias, alteracién hereditarias del ritmo cardiaco),
hematolédgicas (déficit de proteina C y S o antitrombina, mutacién del factor V de
Leiden...), mitocondriales (MELAS o Mitochondrial myopathy Encephalopathy,
Lactica Acidosis and Stroke Like episodes), déficits enzimaticos (déficit de alfa-
galactosidasa A o enfermedad de Fabry) o microangiopatia hereditaria (CADASIL o
cerebral autosomal dominant ateriopathy with subcortical infarcts and

leukoencephalopathy).

Factores modificables:

Son los factores mds importantes ya que son susceptibles de correccion y donde van

enfocadas las distintas estrategias de prevencion recogidas en las distintas guias de
L . L. . . . 26-28 ., . .
practica clinica nacional e internacional™ ~". Hablamos de prevencién primaria cuando

las medidas adoptadas actiian en el periodo prepatégeno para que la poblacidn sana no

se exponga a los FR con el objetivo de promover y proteger a salud. La prevencién

secundaria incluye las medidas dirigidas a detectar y evitar la aparicién clinica de las
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ECV cuando su inicio bioldgico ya se ha producido, y la terciaria pretende ralentizar el
curso de la ECV ya iniciada clinicamente para evitar complicaciones e intentar mejorar
el prondstico. Algunos de los FR tienen una relacién directa con la ECV y su correccion
tiene un beneficio maximo, sin embargo, aqui también se incluyen otros FR con una
relacion menos evidente o no tan establecida. A continuacidon, se describen los

principales FR modificables:

- Hipertension Arterial (HTA)
Es el factor de riesgo mds prevalente, hasta un 70 % de los pacientes con ECV
(figura 8) y su relacion se ha demostrado en distintos estudios epidemiolégicos y
ensayos clinicos 230 La HTA incrementa de 2 a 4 veces el riesgo de ictus y el
grado de elevacion de la PA esta proporcionalmente relacionada con una mayor
incidencia, de tal forma que por cada 7.5 mmHg, el riesgo de ECV se multiplica por
dos. Su control ha demostrado disminuir aproximadamente un 40 % la incidencia de

ECV (tanto patologia isquémica como hemorragica).

- Diabetes Mellitus (DM)
Se asocia con un incremento importante del riesgo para un primer ictus isquémico
3! Su influencia real es més dificil de medir ya que se ha demostrado que en estos
pacientes existe una mayor susceptibilidad para el desarrollo de la arterioesclerosis y
una mayor prevalencia de HTA, obesidad y dislipemia. Por este motivo, en este

A 22 ademds del

grupo de pacientes se propone un control mas estricto de la HT
resto de FR relacionados. El riesgo relativo (RR) de ictus isquémico aumenta entre

2-6 veces en pacientes diabéticos *°, aunque tras ajustar el efecto de otros FR el RR

es de aproximadamente 2.
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Figura 8. Prevalencia de los factores de riesgo vascular segun la clasificacién del ictus.
Extraida de Brea et al °.

Dislipemias (DLP)

Los niveles altos de colesterol aumentan el riesgo de ictus isquémico e incluso se ha
observado que el riesgo aumentaba hasta un 25 % por cada 1mmol/L o 38.7 mg/dL
de aumento en los niveles totales *>. Aunque también se ha visto que, en pacientes
con niveles normales de colesterol total y triglicéridos pero con niveles altos de
LDL y bajos de HDL, aumenta el riesgo. En prevencién primaria, las estatinas han
demostrado reducir los niveles de colesterol, asi como el riesgo de ictus entre un 27
y 32 % **. En prevencién secundaria, se ha visto que el tratamiento con dosis

elevadas de estatinas reduce significativamente el riesgo de recurrencias )

Tabaco

El tabaquismo es un FR independiente de ECV *>

, en ambos sexos y todas las
edades, y se asocia con un incremento en el riesgo de ictus (especialmente ictus
aterotrombdtico y en jovenes). Produce dafo directo endotelial, favorece la
progresién de la placa de ateroma, aumenta la agregabilidad plaquetaria, la

viscosidad sanguinea y disminuye los niveles de colesterol HDL. En consecuencia,

tiene un efecto sinérgico por su relacién con otros FR vascular (HTA, DM,




inactividad fisica). Aumenta el riesgo de ictus de 2 a 3 veces e incluso aumenta en
los fumadores pasivos *’. Es necesario 5 afios de abstinencia para que el RR sea

completamente nulo.

- Alcohol
Se ha observado una relacién en forma de J entre la morbi-mortalidad por patologia
isquémica coronaria y cerebral en relacién con el consumo de alcohol. De este
modo, en pacientes con un consumo moderado (menos de 12 gramos al dia) se ha
visto que asocian menos riesgo vascular mientras que en consumos excesivos de
alcohol (mds de 60 g al dia) existe un incremento del riesgo de todas las ECV 38 por
distintos mecanismos fisiopatoldgicos: aumento de arritmias cardiacas y
miocardiopatias, aumento de incidencia de HTA e hipertrigliceridemia, facilita
agregacion plaquetaria y activa cascada de coagulacién, disminuye el flujo
sanguineo cerebral y aumento del riesgo de hemorragias por alteraciones de la

fibrinolisis y HTA.

- Obesidad
Tanto la obesidad como el sobrepeso son una epidemia a nivel mundial y suponen
un factor de riesgo vascular y de mortalidad prematura bien establecido ¥ Este
riesgo, ademads, esta mediado por la influencia y coexistencia de otros factores de
riesgo como la DLP, HTA, resistencia a la insulina, DM y patologias inflamatorias
contribuyendo al conocido sindrome metabdlico. Las personas obesas tienen un RR
de 2.33 y esta cifra aumenta en funcién del IMC. La pérdida de peso condiciona un

mejor control de todos los FR relacionados y por tanto, reduce el riesgo de ECV.
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- Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS)
Esta patologia estd presente en el 50-75 % de los pacientes que han experimentado
un AIT o ictus *. Ademds de ser una enfermedad prevalente en pacientes con ECV,
estos presentan peor prondstico incluyendo una mayor mortalidad, mayor tasa de

- . . - 4142
delirium y sindrome depresivo y peor estatus funcional ™.

- Dieta e inactividad
Los hébitos dietéticos tienen una importante funcién en el control de los distintos
FR anteriormente descritos y por tanto tienen un impacto protector y reductor frente
a las ECV, disminuyendo asi la incidencia y la mortalidad relacionada % gl
sedentarismo es muy prevalente en la poblacién, se asocia a los distintos FR
descritos y por tanto a las ECV *. Varios estudios han demostrado que con una
actividad fisica moderada o alta existe un menor riesgo de EVC * y se debe a
distintos mecanismos: reduccién y control de FR (HTA, DM, DLP, Obesidad),
reduccion de fibrindgeno y actividad plaquetaria, aumento de actividad del activador

tisular de plasmindgeno y las concentraciones de colesterol HDL.

- Patologia carotidea asintomatica
El riesgo de infarto ipsilateral en las estenosis carotideas asintomaéticas inferiores al
50 % a los 15 afios es de 8.7 % mientras que en aquellos pacientes con estenosis
mayores del 50 % es de un 16.6 % *. Ademds, la prevalencia de las estenosis
mayores del 50 % aumentan con la edad, siendo del 0.5 % en pacientes menores de
50 afios y mayor del 10 % en pacientes mayores de 80 afios, aunque también

aumenta en pacientes con otros FR, sobre todo con DM .
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- Cardiopatias
Constituyen la segunda causa mds frecuente de ECV isquémica. La fibrilacion
auricular (FA), ademas de ser la arritmia mas frecuente constituye la principal causa
de ECV cardioembdlica (aproximadamente el 50 %). Al igual que con la patologia
carotidea, la FA tiene una relacion directa con la edad con una prevalencia del 6 %
en mayores de 65 afios y del 12 % en mayores de 85 *. Existen ciertos factores que
incrementan significativamente el riesgo de embolismos: mayores de 75 afios,
insuficiencia cardiaca congestiva, HTA, DM, antecedente embolico, disfuncién
ventricular izquierda con baja fraccion de ejeccién (< 35 %), tamaifio auricular,
valvulopatia mitral o deteccién de trombo auricular. Todos estos factores se
consideran en la escala CHA,- DS,-Vasc *, que nos permite realizar una prediccion
del riesgo de embolismo, asi como guiar el tratamiento preventivo 6ptimo. Otras
cardiopatias potencialmente emboligenas son: estenosis mitral, prolapso valvular
mitral, cardiopatia isquémica, cardiomiopatia (Miocardiopatia dilatada) y las

anomalias del septo interarterial.

1.2 Ictus isquémico agudo.

Como se ha comentado previamente, la patologia isquémica cerebral es la mds
prevalente dentro de las ECV. Mientras que las ECV estdn englobadas en un término
general sin una temporalidad bien definida, el término ictus hace referencia a un
sindrome clinico donde los sintomas empiezan de una forma abrupta. Para un adecuado
diagnéstico y tratamiento de los ictus es necesario comprender y conocer la anatomia,
fisiologia y patologia de las estructuras afectadas, en nuestro caso el cerebro y sistema

vascular relacionado.

e
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a) Mecanismos patologicos y clasificacion.

Las primeras cuestiones que nos debemos plantear cuando valoramos a un paciente con
un ictus son: ;Qué causa la disfuncion cerebral? y ;Cudl es el proceso patologico? En
relacién con la isquemia, existen tres mecanismos patogénicos (sin considerar la
patologia del sistema venoso cerebral): trombosis, embolismo y descenso de la

perfusion cerebral (Figura 9).
Trombosis

Por definicién, se refiere a la obstruccién del flujo sanguineo debido a un proceso
oclusivo local en uno o varios vasos sanguineos y que puede ocurrir de forma aguda o
progresiva. Dependiendo del tamaifio de la arteria afectada se puede diferenciar entre

patologia vascular de vaso grande y vaso pequefio.

La patologia vascular mas frecuente en vasos de gran calibre tanto intracraneales como
extracraneales es la ateroesclerosis que es un proceso sistémico que afecta a la pared

arterial.

Como consecuencia, se produce dafio sobre el endotelio, la capa arterial més interna y
entre cuyas funciones normales se encuentran la regulacion de la coagulacién con
expresion de moléculas antitrombdticas (6xido nitrico o NO, prostaciclina, activador del
plasmindgeno, proteina C, inhibidor del factor tisular, factor de von Willebrand)49, del
tono arterial y funcién antiinflamatoria. Ademads, se produce un crecimiento de los
tejidos musculares y fibrosos subintimales asi como depdsitos grasos que favorecen la
formacion de placas que invaden el lumen arterial. Estas placas son susceptibles de
“fracturarse” o “agrietarse”, hecho conocido como vulnerabilidad o inestabilidad de la
placa, favoreciendo la adhesion y agregacién plaquetaria que puede servir como nido

para el depdsito de fibrina, trombina y coégulos50 (Figura 10). La localizaciéon maés
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frecuente de las placas de ateroma en la poblacidon general es en la Arteria Cardtida

Interna  (ACI) extracraneal, aunque también es muy frecuente en el

Affeociod area

AfMeoctod area

Figura 9. Principales mecanismos de isquemia cerebral: Trombosis (A), embolismo (B) e hipoperfusion
©).

sifén carotideo. Esta predileccion estd determinada por patrones de flujo, ya que la
variacion en la hemodindmica como el estrés de cizallamiento influye fuertemente en la
ateroesclerosis y la remodelacién vascular’'. Por otro lado, en los pacientes de raza
negra y asiaticos la enfermedad vascular intracraneal (sobre todo de la arteria cerebral

media 0 ACM) es mds frecuente que la patologia carotidea™.

Otras patologias vasculares de gran vaso menos comunes capaces de producir trombosis

serian la disecciéon de la pared arterial, la displasia fibromuscular, arteritis o vasculitis




Arteria sana
y sin placa
de ateroma

Pequefia placa
de ateroma, con
poco impacto en el
flujo de sangre

Grande placa de
ateroma estable
causando
obstruccion parcial
del flujo sanguineo

Placa de ateroma
inestable causando
trombosis arterial
y obstruccion
del flujo sanguineo

Figura 10. Fases evolutivas de la patologfa ateroesclerdtica

inflamatorias y no inflamatorias, vasoconstriccion o determinadas patologias

hematolégicas.

La enfermedad de pequeiio vaso afecta al sistema arterial intracerebral, especificamente
las arterias perforantes que se originan desde la ACM, AV distal, AB y arterias del
poligono de Willis. La causa mds comun de obstrucciéon de estas arterias es la
lipohialinosis donde se produce una hipertrofia arterial con depdsito de material
fibrinoide secundaria a la hipertension arterial. Los ictus debidos a estas obstrucciones
son los conocidos ictus lacunares. También se puede producir obstruccién de estas
arterias por la formacién de placas de ateroma en las arterias parentales, también
conocidas como microateromas >, y un mecanismo mucho menos frecuente son los

microembolismos arteriales.




Embolismo

A diferencia de la trombosis, no se debe a un problema vascular local sino a la oclusién
vascular y bloqueo del flujo distal debido al desprendimiento y migracién de material
trombdtico desde cualquier localizacién en el sistema vascular > Pueden ocluir
cualquier arteria del sistema vascular cerebral tanto extra como intracraneal, siendo la
ACM la mas frecuente. Los émbolos suelen tener una mayor proporcién de fibrina en su
composicion lo que favorece que tengan una menor adherencia a la pared vascular y una
mayor facilidad para la fragmentacion y migracién a territorios vasculares distales
(Figura 9B). Por este motivo existen una serie de caracteristicas clinico-radiolégicas que
ayudan a sospechar una posible causa embolica (Tabla 2). Dependiendo del origen del

material embdlico distinguimos:

e Embolismo arterio-arterial: Es el mecanismo mas frecuente, sobre todo en territorio
carotideo siendo la patologia ateromatosa carotidea la principal causa™. En este
grupo también hay que considerar otras causas como la diseccién arterial o la

trombosis de aneurismas saculares.

*  Embolismo cardiaco: Son aquellos que se producen en el seno de una cardiopatia
emboligena conocida o de reciente diagnéstico, sin evidenciarse criterios clinicos de
posible etiologia aterotrombética. Como particularidad, suelen tener una mayor
carga de material y en consecuencia suelen ocluir arterias de gran calibre y producir
infartos cerebrales extensos. Este hecho junto con la coexistencia de la propia
patologia cardiaca favorece que los ictus cardioembdlicos se asocien a un peor

pronéstico ademds de una mayor tasa de recurrencia .
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Tabla 2. Caracteristicas de los infartos embolicos

Clinicas

Inicio repentino y déficit neurolégico maximo desde el inicio
Regresion rdpida de los sintomas
Clinica cortical: Hemianopsia, Negligencia o Afasia

Palpitaciones o dolor tordcico opresivo concomitante

Radiolégicas

Infartos simultaneos o secuenciales en distintos territorios vasculares
Infartos con distribucion cortical
Transformacién hemorragica

Infartos en otros érganos (renales, esplénicos, mesentéricos, periféricos)

Laboratorio ( en cardioembélicos)

Elevacion de Troponinas o enzimas cardiacas

Elevacion del péptido natriurético cerebral.

*  Embolismo paraddjico: Son trombos que se originan en el sistema venoso pero que
migran al sistema arterial gracias a la existencia de shunts predominantemente
cardiacos como los defectos del septo interauricular o el foramen oval permeable
(FOP).

* Otros embolismos: Gaseoso, Graso, drogas parenterales, bacteriano, cuerpo extraio

o células tumorales.

Hipoperfusion

En la hipoperfusidn sistémica, la disminucién del flujo cerebral es consecuencia de una
baja presion de perfusion sistémica. Las causas mds comunes son el fallo de la bomba
cardiaca (generalmente a consecuencia de un infarto de miocardio o arritmias) o la

hipotensién arterial sistémica por sangrado activo o hipovolemia. Los territorios
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cerebrales mas vulnerables son los conocidos ferritorios frontera que se localizan en la
periferia de los territorios vasculares (Figura 9 C). La falta de perfusion cerebral suele
ser generalizada, a diferencia que la que se produce en la trombosis o embolismos, y
produce signos neuroldgicos por afectacion hemisférica bilateral, aunque puede
producir sintomas focales asimétricos cuando existe previamente patologia vascular

estenosante u oclusiva asimétrica (ejemplo, estenosis/oclusién de ACI o ACM)

Clasificacion

Existen multitud de causas de ictus isquémicos. Por este motivo, y para garantizar la
comprension, es preferible clasificar en funcion del mecanismo fisiopatolégico. Tener
un adecuado sistema de clasificacién es indispensable para la realizacién de estudios
epidemioldgicos, seleccionar de una forma eficaz a pacientes para participacion en

estudios clinicos y para valorar la respuesta al tratamiento, asi como el prondéstico.

P ., 6 , . .
La clasificacion TOAST ° es la mds ampliamente aceptada en neurologia por su
simplicidad. Permite clasificar los ictus isquémicos en funcion del mecanismo

fisiopatoldgico relacionado, distinguiendo entre 5 subtipos (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion TOAST (etiolégica) para ECV (1993)

- Aterosclerosis de grandes arterias
- Cardioembélico
- Oclusién de pequeiio vaso
- De otra etiologia determinada
- De etiologia indeterminada
a) 22 etiologias potenciales
b) Evaluacién negativa (sin etiologias potenciales)

¢) Evaluacién incompleta
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Desde la publicacién de esta clasificacion, los avances en la evaluacion y diagndstico
del ictus isquémico han permitido identificar potenciales causas vasculares y cardiacas
de ictus contribuyendo a que la proporcién de ictus clasificados como indeterminados
aumente. Por este motivo se han desarrollado posteriormente otras clasificaciones con
caracteristicas fenotipicas que permiten asignar el mecanismo mas probable mediante la
estratificacién de cada subtipo en evidente, posible o probable (ampliando asi hasta 16
subtipos); y emplean unos criterios mas objetivos, con buena reproducibilidad y
reduciendo el grupo de indeterminados. Se trata de la clasificaciéon SSS- TOAST >
(Tabla 4) y Ia CCS (Causative Clasification System)58 que es una version automatizada

de la misma, disponible en http://ccs.mgh.harvard.edu.

b)  Fisiopatologia.

Fisiologia cerebral en condiciones normales

El cerebro es un 6rgano metabdlicamente muy activo y, a pesar de su pequefio tamafio
(supone el 2% del peso corporal total), emplea aproximadamente una cuarta parte de la
energia total del cuerpo y recibe aproximadamente el 20 % del gasto cardiaco ¥ Las
células cerebrales dependen del consumo de glucosa y oxigeno para su supervivencia.
El metabolismo de la glucosa permite la conversidn de la adenosina difosfato (ADP) en
adenosina trifosfato (ATP), cuyo constante suministro es necesario para mantener la
integridad neuronal y almacenar los cationes de calcio y sodio a nivel extracelular y el
potasio a nivel intracelular. La produccion de ATP, ademds, es mas eficiente en
presencia de oxigeno. Por este motivo, el cerebro requiere aproximadamente 500 ml de

oxigeno y 75-100 mg de glucosa cada minuto.

Para garantizar esta funcién metabdlica, el cerebro precisa un adecuado y constante
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flujo sanguineo cerebral o FSC. El FSC se define como el cociente entre la presion de
perfusion cerebral o PrP y la resistencia vascular cerebral o RVC (FSC = PrP/RVC)
oscilando sus valores normales entre 50 y 65 ml por cada 100g de tejido cerebral por
minuto. La PrP, a su vez se define como la diferencia entre la presion arterial sistémica
media o PAM vy la presidon venosa o PV, estando esta dltima muy relacionada con la
presion intracraneal o PIC. De tal forma que podemos concluir que la PrP es igual a la
diferencia entre la PAM y la PIC (PrP=PAM-PIC). Por su parte, la RVC depende
fundamentalmente del radio de los vasos siendo inversamente proporcional al cuadrado
del mismo (RVC=8nL/mr’* x viscosidad sanguinea). Por este motivo con la dilatacién
arterial se produce un incremento del FSC y un aumento del volumen sanguineo
cerebral (VSC) mientras que con la vasoconstriccion se obtiene el efecto contrario. Con
todo lo anterior, se puede concluir que el FSC depende de la PrP, PAM, PV, PIC,
viscosidad de la sangre y radio del vaso ®. El fenémeno por el que el FSC se mantiene
constante a pesar de variaciones fisioldgicas en los pardmetros relacionados, sobre todo
en la PrP, se conoce cldsicamente como autorregulacion cerebral y existen distintas
teorfas al respecto para mantener dicha regulaciéon. La primera y una de las mds
aceptadas es que el musculo liso de los vasos (Teoria Miogénica) responde
directamente a los cambios de la PrP contrayéndose cuando la presién aumenta y
relajindose cuando disminuye (figura 11). Para mantener el aporte sanguineo de una
forma constante e independiente de las variaciones de PrP, el rango de la PAM debe
estar entre 60 y 150 mmHg y fuera de éste el cerebro no es capaz de compensar con
tanta eficacia los cambios de la PrP ®' (Figura 11). La teoria metabélica defiende que
dicha regulacion, depende de la funcién endotelial y su papel en la liberacion de
sustancias vasodilatadoras (como la adenosina y el 6xido nitrico) para regular la RVC.

Por ultimo, y con la evidencia acumulada en los dltimos afios, se ha visto que los vasos
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Tabla 4. Clasificacion SSS-T

Mecanismo Nivel de Evidencia Criterios

Ictus

Aterosclerosis | Evidente 1. Oclusién o estenosis (250% 0 <50 % con placa
de gran vaso ulcerada o trombosis) debida a la arteriosclerosis de

arterias intra y extracraneales clinicamente relevantes, y

2. La ausencia de infarto agudo en otros territorios
vasculares distintos a la arteria afectada

Probable 1. Historia en el dltimo mes de un episodio de
amaurosis fugax, AITs o ictus del territorio vascular
afectado, o

2. Evidencia de estenosis suboclusiva u oclusién no
cronica debida a la arteriosclerosis en arterias
clinicamente relevantes (excepto arterias vertebrales, o

3.Presencia de infartos en territorio frontera ipislateral y
unilateral o multiples infartos, separados
temporalmente, en el territorio vascular dependiente de
la arteria enferma.

Posible 1. Placa ateromatosa con estenosis < 50 % en ausencia
de ulceraciones o trombosis en arterias clinicamente
relevantes e historia de =2 episodios de amaurosis
fugax, AITs o ictus en el territorio vascular afectado y
por lo menos un evento en el dltimo mes, o

2. Evidencia de aterosclerosis de gran vaso en ausencia
de un diagndstico completo para otros mecanismos

Cardio-Aorto Evidente La presencia de patologia cardiaca de alto riesgo
embolismo embolico: Fibrilacion o flutter auricular, trombo

auricular o ventricular izquierdos, enfermedad del nodo,
infarto miocardico reciente (< 1 mes) o crénico con baja
fracciéon de eyeccion, estenosis mitral o enfermedad
reumdtica valvular, prétesis mecdnica valvular,
miocardiopatia dilatada, endocarditis, fibroelastoma
papilar, mixoma auricula izquierda.

Probable 1. Evidencia de embolismo sistémico, o

2.  Presencia de madltiples infartos agudos
multiterritoriales en ausencia de oclusién o estenosis
suboclusiva de todas las arterias relevantes. Exclusion
de otras enfermedades que pueden causar isquemia
multifocal como las vasculitis y las alteraciones
hemodindmicas.

Posible 1. Presencia de enfermedades cardiacas con riesgo bajo
o incierto de embolismo cerebral, o

2. Evidencia de embolismo cardio-adrtico en ausencia
de completo diagndstico para otros mecanismos.
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Tabla 4. Clasificacion SSS-TOAST (continuacion)

Mecanismo Nivel de Evidencia Criterios

Ictus

Oclusién  de | Evidente Evidencia en neuroimagen de un infarto dnico y
pequeiio vaso clinicamente relevante de < 20 mm en un territorio

correspondiente a las arterias perforantes y en ausencia
de otras patologias en la arteria parental (ateromatosis
focal, diseccidén, vasoespasmo, vasculitis)

Probable 1. Presencia de AIT de perfil lacunar en la dltima
semana, o

2. Presencia de un sindrome lacunar clasico

Posible 1. Sindrome lacunar tipico en ausencia de imagen,
siendo suficiente para detectar pequefios infartos, o

2. Evidencia de oclusién de pequefio vaso en ausencia de un
diagndstico completo para otros mecanismos.

Evidente Presencia de una enfermedad especifica que afecta a las
principales arterias afectadas

Otras causas
Probable Proceso especifico que ocurre con clara relacion temporal y
espacial con el inicio del ictus como en la diseccidn arterial,
cirugia cardiaca o arterial o intervenciones percutdneas.

Posible Evidencia de otra causa en ausencia de un diagndstico
completo para otros mecanismos.

Desconocido (no evidente, | Embolismo Criptogénico:
causa probable o posible

. 1. Evidencia angiografica de stop arterial dentro de arterias
anteriormente comentadas)

angiograficamente normales, o

Indeterminado

2. Evidencia de recanalizacion completa de arteria
previamente ocluida, o

3. Presencia de miltiples infartos que han ocurrido
simultineamente sin anormalidades detectables en vasos
relevantes.

Otros criptogénicos: los que no cumplen los criterios de
embolismo criptogénico.

Evaluacién incompleta: La ausencia de test diagndsticos que
hubieran sido esenciales para determinar la etiologia

No clasificable La presencia de > 1 mecanismo donde es evidente en cada
uno de los mismos, o no es probable establecer una causa
simple

cerebrales estdn sujetos a una regulacion nerviosa y humoral (teoria neurogénica),
proponiendo de este modo como término mds adecuado la vasorreactividad cerebral en
lugar de autorregulacion. Actualmente las fronteras entre todas estas teorias son
imprecisas y resulta obvio que presumiblemente existan muchos puntos de
convergencia entre ellas concluyendo que existen distintos factores (fisicos-mecdanicos,
metabdlicos y dependientes del sistema nervioso) que se interrelacionan para poder

proporcionar el FSC necesario a las necesidades metabdlicas y funcionales del SNC y si
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existe una alteracion de cualquiera de ellos se producird una alteracion de la regulacién

cerebral.

Reaccion arterial al proceso oclusivo y trombogénesis59

La oclusion vascular habitualmente empieza con la formaciéon de placas
ateroescleréticas constituidas por una mezcla de lipidos, musculo liso, tejidos fibrosos y
colagenos, macrofagos y células inflamatorias. Estas placas pueden aumentar de
tamafio, sobre todo cuando se complican con hemorragias intraplaca, reduciendo el drea
luminal de la arteria afecta y alterando las propiedades fisicas y mecdnicas del flujo
sanguineo creando regiones locales con turbulencia y estasis. Las plaquetas pueden, de
este modo, adherirse a la superficie irregular de la placa y junto con el endotelio
subyacente promover la liberacion de mediadores quimicos (ADP, epinefrina y

coldgeno), aumentando la agregacién plaquetaria. Las plaquetas activadas aumentan la
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Figura 11. Regulacién del flujo sanguineo cerebral.




secrecion de ADP y dcido araquiddnico que en presencia de la enzima ciclooxigenasa se
metaboliza en prostaglandinas que a su vez por accidn del tromboxano sintetasa puede
convertirse en tromboxano A, un potente vasoconstrictor e inductor de la agregacion y
secrecion plaquetaria. Al mismo tiempo el endotelio vascular puede secretar
prostaciclina, un potente vasodilatador e inhibidor de la agregacion plaquetaria. Tanto la
permeabilidad vascular como la formacién del coagulo de plaquetas y fibrina estan bajo
la influencia de este balance molecular entre el tromboxano , la prostaciclina y otros
factores. Las plaquetas empiezan a unirse y adherirse a la capa endotelial de la placa,
empezdndose a desarrollar la formacién de codgulos compuestos de plaquetas y fibrina
0 codgulos blancos. Cuando se produce una interrupcién o ulceracién de la placa, sus
principales componentes entran en contacto con la sangre produciéndose una activacion
de la cascada de coagulacién cuyo paso final es la conversiéon del fibrindgeno, una
proteina soluble, en polimeros insolubles que configuran la fibrina y que sirve de red
para la adherencia de células sanguineas. La reaccién fibrinégeno a fibrina ocurre
cuando el factor II o Protrombina se convierte en trombina y a su vez la activacion de la
protrombina se puede producir por dos vias distintas: la extrinseca y la intrinseca
(Figura 12). De este modo se forma un codgulo compuesto por eritrocitos y fibrina o
también conocido como trombo rojo. Cuando estos trombos (rojo o blanco) se acaban
de formar estdn poco organizados y son muy poco adherentes. En un periodo de 1-2
semanas el trombo se organiza y pasa a ser mucho mas adherente. La diferencia entre
los dos tipos de trombo comentados, ademds de en la composicidn de los mismo, radica
en la localizacion donde se forman. De este modo, los trombos blancos son
practicamente exclusivos de dreas donde existen alteraciones en la pared arterial o la
superficie endotelial; mientras que los trombos rojos se forman en 4reas donde existe un

flujo sanguineo lento y por lo tanto no requieren que exista dafio en la pared arterial
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para su formacion.
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Figura 12. Cascada de la coagulacién.

Consecuencias de la reduccion del flujo sanguineo cerebral en el ictus

Cuando se produce una disminucion del FSC en una region cerebral la supervivencia
del tejido en riesgo depende de diversos factores, aunque sobre todo de la intensidad y
duracién de la isquemia y la presencia de flujo colateral. Inicialmente se produce un
incremento de la extraccion de oxigeno y glucosa en un intento de mantener los niveles,
pero conforme el flujo sigue descendiendo otros mecanismos patologicos se van

62 (Figura 13). Cuando el flujo disminuye por debajo de 10

poniendo en marcha
ml/100gr/min se produce un fallo de membrana y sus funciones, hecho que marca la

muerte neuronal y el consecuente desarrollo del infarto.

A nivel molecular la isquemia cerebral inicia una cascada de eventos que conducen a
dicha muerte neuronal >. Como consecuencia del fallo eléctrico neuronal se produce un
incremento de la liberacién de glutamato en las sinapsis neuronales. Este aminoacido
excitatorio activa los receptores de glutamato, principalmente los receptores NMDA (N-
metil-D-aspartato), abriendo de este modo los canales i6nicos y permitiendo asi que el
potasio salga de la célula y el sodio y el calcio entren en la misma. El influjo de sodio a

nivel intracelular es compensado por el influjo de agua intracelular lo que lleva a la
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Figura 13. Efectos del descenso del flujo sanguineo cerebral sobre las funciones

cerebrales vitales.

aparicion de edema cerebral. Ademas, el influjo de sodio produce una reversion de la
absorcion de glutamato normal en los astrocitos favoreciendo una continua estimulacién
por parte del glutamato en un proceso que se conoce como excitotoxicidad. Otro efecto
de la activacion de los receptores NMDA es la produccién de 6xido nitrico (NO) que,
en pequefias cantidades, es una molécula importante en el organismo con beneficios
fisiologicos importantes como la vasodilatacién y el aumento del FSC. EI NO es
producido por la NO sintetasa (NOS) de la que conocemos tres isoformas: la endotelial
(eNOS), la neuronal que se localiza en las neuronas (nNOS) y la inducible (iNOS),
también localizada a nivel cerebral, pero en situaciones patolégicas. Estas dos udltimas
isoformas pueden producir grandes cantidades y desencadenar un dafio importante a
nivel cerebral, ya que el NO se comporta como un radical libre que puede reaccionar

con otro radical libre, el superdxido, produciendo peroxinitrito. Este udltimo puede




romper el ADN favoreciendo la activacién de enzimas reparadoras, que a su vez

consumen energia vital para otras necesidades, y activar el proceso de apoptosis.

Por otro lado, la produccién de radicales libres de oxigeno aumenta durante la isquemia
y junto con el influjo intracelular de calcio producen dafio sobre la membrana y a nivel
intracelular causando una disfuncién celular severa. Como consecuencia del fallo
mitocondrial, se produce una deplecidn de los niveles de ATP, que es necesario para la
reparacion del ADN en las fases finales de apoptosis. En ausencia de ATP, se produce
la muerte neuronal por necrosis y la activacién de una cascada inflamatoria que puede
tener efectos positivos como aumentar el FSC y el aporte de oxigeno y glucosa, pero
también efectos negativos como aumentar el influjo de calcio intracelular fomentando el

dafio neuronal.

El grado de isquemia a causa del bloqueo del FSC en una arteria es variable en
diferentes zonas irrigadas por la misma. De este modo, en la zona alrededor del punto
de oclusién o zona central el FSC estd muy disminuido (0-10 ml/100mg/min) y por lo
tanto el dafio isquémico es mds severo e irreversible produciéndose necrosis. Esta zona
se define como core del infarto. Mientras, el territorio periférico de la arteria afectada
continia recibiendo aporte sanguineo (10-20 ml/100 mg/min) procedente de la
circulacion colateral. En esta zona, conocida como penumbra isquémica, existe un fallo
eléctrico cerebral pero no un dafio celular permanente y por lo tanto corresponde con
tejido cerebral potencialmente salvable. Como veremos posteriormente, todos estos
cambios constituyen el fundamento de la aplicabilidad de las técnicas de neuroimagen

avanzada.
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Factores que afectan a la supervivencia del tejido cerebral en riesgo

1. Circulacion colateral

La variacidén en la circulacidn colateral debido a la capacidad vascular o patrones en el
Poligono de Willis o ramas leptomeningeas o piales (Figura 14) pueden mantener la
perfusién cerebral ®, incluso durante varias horas ® y es un marcador predictor, tanto
clinico como radiolégico, de buen prondstico en pacientes con oclusiones proximales de

. 4 6567,
arterias de gran calibre

. Todo esto ha llevado a un cambio en el paradigma del
tratamiento del ictus agudo permitiendo ampliar la ventana terapéutica. Debido al
impacto que se ha comentado, se ha intentado buscar que factores clinicos (edad, HTA,
DM, genética...) pueden influir especificamente en su desarrollo, aunque existe poca

evidencia al respecto y contradicciones 6870,

2. Estado de la circulacion sistémica

Tanto el bajo gasto cardiaco como la hipovolemia y el aumento de la viscosidad
sanguinea favorecen una reduccién del FSC. El control de la presion arterial durante un
ictus isquémico agudo es muy importante, ya que cifras de TA arterial bajas puede

precipitar en una rapida progresion isquémica con mayor core de infarto cerebral.
3. Factores serolégicos

La sangre actiia como un vehiculo portador de oxigeno y nutrientes, entre ellos el més
importante la glucosa. Tanto la hipoxia como la hipoglucemia son perjudiciales e
incrementa el riesgo de muerte neuronal. Por otro lado, existe evidencia de que la
hiperglucemia es igual de perjudicial y favorece que el cerebro sea mas vulnerable a la
isquemia cerebral, empeorando el prondstico de estos pacientes 174 Por este motivo es

importante monitorizar la glucemia en estos pacientes y garantizar un adecuado control
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de la misma. Otro factor que puede ser perjudicial es la hipercalcemia que también

contribuye a la muerte neuronal.

Figura 14. Esquema de la circulacion colateral. La figura A muestra la colateralidad extracraneal con
anastomosis desde las arterias facial (1), maxilar (2 , meningea media hacia las arterias oftdlmicas (3) y
anastomosis durales (4) y arteria occipital a través del foramen mastoideo (5) y parietal (6). Las figuras B
y C corresponden a la circulacién colateral intracraneal con anastomosis desde arterias comunicante
posterior (1), anastomosis leptomeningeas entre ACM y ACA (2) y ACM y ACP (3), plexo tectal entre
ACP y arteria cerebelos superior (4), anastomosis arterias cerebelosas distales (5) y arteria comunicante
anterior (6).

4. Cambios en el punto de oclusion arterial

Como se ha comentado previamente, los trombos embdlicos oclusivos (sobre todo los
que no estdn tan organizados) tienen una adherencia menor y frecuentemente pueden
fragmentarse pudiendo embolizar el territorio distal de la arteria afectada o incluso
nuevos territorios vasculares. Por otro lado, la formacién del codgulo activa el sistema
fibrinolitico endégeno que incluye el activador tisular de plasminégeno (tPA) pero
ademds los inhibidores del tPA estdn activados. También se puede producir una
reaccion local en la pared arterial donde se adhiere o impacta el trombo, produciéndose
una vasoconstriccidn reactiva local. Otro acontecimiento, es la extensién del trombo o
aumento de su carga algo que es mds habitual en pacientes con estados de

hipercoagulabilidad.



5. Resistencia en la microcirculacion cerebral:

La inmensa mayoria del FSC no se concentra en las arterias intracraneales
macroscopicas, sino que ocurre en la vascularizacién microscépica (arteriolas, capilares
y vénulas). La resistencia en estos vasos viene frecuentemente condicionada por la
existencia de procesos moérbidos como la HTA y la DM. Con la aparicién y desarrollo
de la terapia trombolitica (tanto farmacolégica como mecdnica) se ha visto en los
ultimos afos que después de abrir la arteria ocluida, se observa un fracaso en la
restauracién del flujo microcirculatorio, fenémeno conocido como No-Reﬂ0w75'76. Se ha
podido confirmar mediante microscopia electrénica que en las regiones isquémicas
existe un dafio capilar con la presencia de eritrocitos y astrocitos hinchados,
agrupamiento de plaquetas y fibrina intravasculares y tapones de leucocitos’®. Todo ello
llevé a pensar que todos estos cambios llevaban a la obstrucciéon de dicha
microcirculacién. Sin embargo, descubrimientos posteriores revelaron que los pericitos
capilares pueden tener un rol fisiopatolégico '/, manteniendo la contraccién capilar
durante la isquemia a pesar de haber logrado la recanalizacion. Estas células rodean los
capilares y tienen distintas funciones como contribuir a mantener la permeabilidad de
barrera hematoencefdlica (BHE), angiogénesis, regulacion del didmetro capilar y el

. ., . . 78
FSC, neuroinflamacién y fagocitosis .

6. Edema Cerebral:

La disfuncién capilar debida a la isquemia y la reperfusioén posterior resulta en una
alteracion progresiva de la BHE permitiendo la formacién del edema o incluso la
transformacion hemorrdgica si ademds existe una alteracién severa en la integridad
vascular. Como consecuencia de la isquemia cerebral, pueden ocurrir dos tipos de

edema cerebral: el edema citotoxico, como consecuencia del fracaso del transporte de
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ATP a través de la membrana y acumulacién de agua intracelular, y el edema
vasogénico debido al aumento de la permeabilidad vascular y el dafio sobre la BHE que
permite la entrada de proteinas y otras macromoléculas al espacio extracelular " El
dafio cerebral secundario se debe a distintos mecanismos. Por un lado, puede producir
un aumento de la PIC que en caso de mantenerse conlleva a un descenso del FSC. Por
otro lado, puede condicionar un efecto de masa con desplazamiento, herniacién y/o
compresion de estructuras cerebrales vitales conociéndose como infarto maligno. Esto
contribuye de una forma negativa a la supervivencia del tejido cerebral y al prondstico

funcional y vital del paciente

Tabla 5. Signos y sintomas segiin el territorio vascular afectado

Territorio Clinica

Desviacién ocular conjugada hacia el lado de la lesién
Déficit campimétrico (hemianopsia/cuadrantanopsia) homénimo contralateral,
Hemiparesia contralateral (predominio facial y braquial)
ACM o )
Hemihipoestesia contralateral
Afasia global, motora o sensitiva (si afectacién de hemisferio dominante

Heminegligencia motora, sensitiva y/o visual (si afectacién hemisferio no dominante

Hemiparesia contralateral (predominio crural)

Signos atdvicos o de liberacion frontal
ACA &
Afectacidn bilateral (ambas ACA con origen comun): Paraparesia, abulia, mutismo

acinético, incontinencia urinaria

Afectacion simultanea de territorios de ACA y ACM
ACI Deterioro del nivel de conciencia desde el inicio

Amaurosis Fugax (altamente indicativo de AIT carotideo ipsilateral)

Hemianopsia Homénima contralateral.

Si afectacion taldmica puede asociar sindrome sensitivo, motor, alteracion del

ACP .
lenguaje.

Bilaterales: Ceguera cortical

Alteracion del nivel de conciencia

Signos de disfuncién troncoencefdlica (trastorno oculomotor, vértigo, ataxia,
Basilar dismetria, sordera brusca...)

Sindromes cruzados: Afectacion sensitiva y motora contralateral y afectacion de
pares craneales ipsilaterales

Tesis doctoral José Diaz Pérez Pédgina 58



a) Signos y sintomas. Exploracion fisica.

La presentacion clinica de un ictus isquémico va a depender del territorio vascular
afectado (Tabla 5) asi como del mecanismo patologico relacionado. Una de las
clasificaciones mas empleada en el ictus isquémico desde el punto de vista clinico-

topografico es la propuesta por la Oxford Comunity Stroke Project (Tabla 6)%.

En relacién con la exploracion fisica, lo primero que hay que valorar es el nivel de
conciencia, asegurar la via drea y verificar la estabilidad hemodindmica del paciente.
Posteriormente es necesario recoger las constantes vitales y la glucemia ademds de
realizar una exploracién general buscando posibles signos de cardiopatia o vasculopatia
subyacente. Finalmente se procederd a la exploracion neurolégica buscando signos de
focalidad neuroldgica que nos permitan orientar la topografia de la lesién (Tabla 5 y 6).
Ademas, en el momento agudo empleamos la escala National Institutes of Health Stroke
Scales (NIHSS) (Tabla 7) que nos permite determinar la gravedad del ictus, tiene
correlacion con el prondstico del paciente y también nos ayuda a monitorizar la

evolucién de los sintomas.

a) Diagnostico: Neuroimagen en el ictus isquémico agudo.

A dia de hoy, la neuroimagen constituye una herramienta fundamental en el diagndstico
del ictus y segin las gufas de préctica clinica ® son de obligada realizacién en todo
paciente con sospecha de ictus isquémico agudo antes de empezar cualquier terapia
especifica (Clase de Recomendacién I, Nivel de Evidencia A) y en el menor tiempo
posible, sobre todo en aquellos pacientes candidatos a terapias tiempo-dependientes. De
este modo, la neuroimagen cerebral y vascular juega un rol esencial en el manejo del
ictus agudo permitiendo: diferenciar isquemia de la hemorragia, excluir simuladores de

ictus, estudio vascular, estimar la viabilidad del tejido en riesgo, ayudar en la toma de
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Tabla 6. Clasificacion de la Oxfordshire Community Stroke Project

Ictus completo de la circulaciéon | Todos de los siguientes:

anterior (TAC) - Hemiplejia (y usualmente hipoestesia) contralateral a la lesién

cerebral

- Hemianopsia contralateral a lesion cerebral

- Nueva alteracién de funciones cerebrales superiores (Disfasia,
alteracion visuoespacial).

Ictus Lacunar (LAC) - Definicién patolégica

- Oclusién de arteria perforante

- 5% pueden deberse a hemorragias

- Afectacion de territorios estratégicos

- Maids comiin detectarlo en resonancia magnética (RM) que en
TC

- Sindromes lacunares cldsicos

Ictus Parcial de la circulaciéon | -  Alteracion de funciones superiores aislada, O
anterior - Dos de cualquiera de los items de TAC.

(PAC)

Ictus Circulacién Posterior (POC) - Hemianopsia contralateral aislada o ceguera cortical (ACP)
- Sindrome cruzado

- Déficit motor y/o sensitivo bilateral

- Alteracién movimientos oculares conjugados

- Disfuncién cerebelosa

Codigo de la ultima letra:

S Sindrome: Patogénesis indeterminada o previa obtencién de
imagen (ej. TACS)

I Infarto: ej. Infarto completo circulacién anterior (TACI)

H Hemorragia (ej. TACH).

decisiones terapéuticas y proporcionar informacion valiosa en relacion con el prondstico
del paciente. Todo esto ha supuesto que en las dltimas décadas se hayan experimentado
avances permitiendo obtener informacion muy valiosa relacionada con la fisiopatologia
aguda, conseguir modificar el paradigma temporal del ictus isquémico agudo y

optimizar el manejo y tratamiento de estos pacientes.
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Tabla 7. Escala National Institutes of Health Stroke Scales (NIHSS)

Item 0 1 2 3 4
Nivel de Despierta a la De.splerta.c/on Resp.uesta con
.. Alerta llamada estimulacién reflejos
consciencia profundal automadticos
Preguntas Responde una N.O responde
orientacién aRIisbr;ane /Intubado o r,:?ailf;li/
(Dos) anartria estupor
Respuesta a Obedece Obedece una No obedece
ordenes (dos) ambas ninguna
Parélisis Desviacion
Mirada Normal arcial oculocefalica
P forzada
. Hemianopsia Hemianopsia Hemianopsia
Sampoi Normal parcial completa bilateral/Ceguera
Paresia facial No Leve Moderada Completa
Fuerza
Extrem]dade.s’ Claudicaen 10  Claudicaen 5 No eleva contra No
(U 1 Normal
poili:;aoracwn segundos segundos gravedad movimiento
extremidad
Hipoestesia
Sensibilidad Normal Anestesia
moderada
. Afasia leve- . Afasia global
Lenguaje Normal moderada Afasia grave (mutismo)
Disartria Leve-  Disartria grave
0 Normal moderada /Anartria
Negligencia Ausente  Uno presente Dos presentes

. Cual es la mejor prueba de neuroimagen?

La seleccién de la mejor prueba debe fundamentarse basicamente en tres pilares:

* Accesibilidad: que se pueda realizar de una forma &gil y rdpida, dado que hablamos

de pacientes que ingresan la mayoria de ocasiones con una situacién de gravedad

clinica
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* Sensibilidad, para el diagnéstico de la isquemia cerebral
* F4cil reproducibilidad, con capacidad de realizar técnicas multimodales que integren
un estudio anatomico cerebral y vascular junto con estudios funcionales que

permiten conocer la situacién fisiopatoldgica cerebral en ese momento.

Tanto la tomografia computarizada (TC) como la resonancia magnética, cumplen dichos
fundamentos, aunque con algunas diferencias. La TC es la modalidad de neuroimagen
preferida en la mayoria de centros sanitarios debido a que es mucho mds accesible, su
adquisicion es mas rdpida y es una prueba sensible para descartar hemorragias y en el
diagnéstico de la isquemia. Ademads, supone una ventaja en aquellos pacientes donde la
RM esté contraindicada y es la modalidad mas empleada y descrita en la literatura en la
atencién del ictus agudo ®2. Entre los inconvenientes se encuentran la exposicién a
radiaciones ionizantes, la necesidad de emplear contrastes iodados para el estudio
vascular y la heterogeneidad en la obtencién de imdgenes y la interpretacion de los
resultados de los estudios avanzados o de perfusion. Por otro lado, la RM es mas
sensible que la TC en la deteccién precoz de isquemia aguda (mediante empleo de las
secuencias en difusién) y en la exclusiéon de simuladores de ictus o Stroke mimics.
También es util en el diagndstico de las hemorragias cerebrales y la deteccién de
microsangrados cerebrales empleando las secuencias ecogradiente. Pese a ser una
técnica mds sensible que la TC y con una buena reproducibilidad, sus principales
inconvenientes son su menor disponibilidad para la mayoria de los centros y su menor

accesibilidad y tolerancia a la prueba por parte de los pacientes.

Las pruebas de neuroimagen avanzadas que incluyen estudios multimodales han
demostrado ser utiles en la identificacién de pacientes que pueden obtener un beneficio
- - 83-87 - .
clinico con el tratamiento endovascular . Por este motivo, actualmente en las guias

clinicas ®' la realizacién de estudios vasculares y de perfusién (tanto en TC como en
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RM) se recomiendan para pacientes seleccionados (Clase de recomendacion I, Nivel de

evidencia A), incluso ampliando la ventana terapéutica entre 6 y 24 horas 8889

TC Multimodal en el ictus agudo: Parametros radiolégicos

1. TC craneal simple

Constituye la primera parte del TC multimodal, puesto que una de las funciones
principales del TC de craneo simple es la confirmacion o no de la hemorragia cerebral
para poder tomar decisiones terapéuticas relevantes de una forma précticamente
inmediata. Sin embargo, su empleo de una forma aislada tiene una baja sensibilidad
para la detecciéon de isquemia cerebral en las primeras horas, aumentando dicha
sensibilidad con el tiempo. Por este motivo debe complementarse con el estudio
vascular (Angiografia por TC o ATC) y perfusion (TC perfusién o TCP). Aun asi, el TC
proporciona informacién que puede resultar muy ttil para su interpretacion como el

signo de la hiperdensidad arterial o los signos de isquemia precoz.

La hiperdensidad arterial en el TC (figura 15) , también conocido como signo de la
arteria brillante o de la cuerda, puede indicar la presencia de trombosis arterial. Este
signo puede verse en el 30-40 % de las oclusiones proximales de ACM®’. Este hallazgo
también se puede observar en oclusiones mdas distales de la ACM (Signo del punto
Silviano) o en la arteria basilar. Su visualizacién no es indicativa de dafio isquémico en
el parénquima cerebral, no es tiempo dependiente y tampoco tiene implicaciones
prondsticas a diferencia de los signos precoces de isquemia. Entre estos signos

encontramos °' (Figura 16):

* Pérdida de diferenciacion entre la sustancia blanca y sustancia gris cortical y de los

ganglios de la base. Los cambios en el nicleo lenticular se ven en periodos tan
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tempranos de hasta 1 hora y puede ser visible en el 75% de los pacientes a las 3
horas”?.

* Hipodensidad cortical y pérdida de surcos corticales debido al edema cerebral. La
corteza cerebral con peor suplencia por colaterales (por ejemplo ribete insular) es

p 2
més vulnerable””.

Figura 15. Signo de la arteria hiperdensa. De izquierda a derecha: Signo de ACM izquierda hiperdensa,
signo del punto silviano izquierdo, signo de la AB hiperdensa con infarto en protuberancia.

Figura 16. Signos precoces de infarto. A) Pérdida de diferenciacion cortical en territorio cortical de ACM
izquierda (flecha roja), B) Borramiento ribete insular izquierdo (flecha roja). C) Borramiento de nicleo
lenticular derecho. D) Hipodensidad nicleo lenticular y caudado izquierdos.




La deteccidn de estos signos requiere una evaluacion cuidadosa por parte de personal
experimentado, ya que su infra y sobreestimacion es muy comin entre distintos
profesionales haciendo que la fiabilidad sea moderada®. Su prevalencia, dentro de las
primeras 6 horas de evolucién, es de aproximadamente el 60 % °* y la sensibilidad para
detectarlos aumenta invariablemente con el tiempo de evolucién. Su deteccién es
ademads importante porque la presencia de signos precoces de isquemia se asocia con un
peor prondstico funcional, aunque no constituyen una contraindicacion para el

tratamiento trombolitico agudo 8,

En el afo 2000, se validé una herramienta ttil para la evaluacion de una forma simple,
fiable y reproducible los signos precoces de isquemia en el TC simple. Se trata de la
escala ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Stroke)”. En esta escala o score,
se divide el territorio de la ACM en 10 regiones (Tabla 8) que son evaluados en dos
cortes: uno a nivel de los ganglios basales y otro inmediatamente rostral o

supragangliénico (Figura 17).

Tabla 8. Regiones anatomicas cerebrales de la escala ASPECTS

C Niicleo Caudado
L Nicleo Lenticular
I Insula
IC Capsula Interna

Regidn cortical anterior, media y superior de la ACM a nivel
M1,M2,M3 .

ganglionar

Regién cortical anterior, media y superior de la ACM a nivel

M4,M5,M6

supraganglionar
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Figura 17. Regiones anatémicas de la escala ASPECTS en TC simple. A la izquierda, nivel ganglionar y
a la derecha el supraganglionar.

A cada regién anatémica se le asigna 1 punto, de tal modo que la puntuacion méaxima
seria de 10. Para calcular su puntuacion, hay que restar puntuacion a cada regién dénde
se aprecian cambios isquémicos precoces, excepto la presencia de edema cerebral sin
clara evidencia de hipodensidad ya que puede representar tejido cerebral en penumbra%.
Esta escala estd validada para ictus isquémicos en territorio de la ACM y por tanto no se
puede aplicar a otros territorios como en los ictus lacunares o troncoencefélicos. Otro

. . 97,98
problema que se ha visto en algunos estudios

es que existe variabilidad
interobservador en la interpretacién de la escala, sobre todo en los examinadores menos
expertos, lo que disminuye la fiabilidad. Por este motivo, en los dltimos afios se han

desarrollado distintos software con la capacidad de realizar un andlisis automatizado de

la escala ASPECTS (e-ASPECTS) *-1%%,

La principal utilidad de este pardmetro, ademds de su papel en el diagndstico, es que
constituye a dia de hoy un importante biomarcador radioldgico con buena correlacién

con el prondstico funcional de los pacientes sometidos a tratamientos tromboliticos

95,103

. 83-87,104 .
agudos, tanto intravenoso , como endovascular”" """, De este modo, pacientes que




presentan un valor elevado en la escala, presenta un mejor prondstico funcional que
aquellos con valores mds bajos. No existe un valor estdndar, ya que en cada estudio se
utiliza un valor diferente, pero se acepta que valores por encima de 6 se asocian a mejor
prondstico. Es por este motivo que esta escala constituye una herramienta til para la
seleccion de pacientes candidatos a tratamiento agudo, sobre todo al tratamiento
endovascular. Ademads, también se ha descrito que existe correlacién con otras variables
o marcadores radioldgicos como la colateralidad o el volumen cerebral en estudios de
perfusién 104 y también se puede calcular esta escala en el angio TC y en las imédgenes
fuente del estudio de perfusion, para aumentar la sensibilidad de diagndstico de cambios

isquémicos precoces y por lo tanto, su implicacién como biomarcador prondstico.

2. Angiografia por Tomografia Computarizada (Angio TC o ATC)

El estudio vascular mediante angio TC se ha convertido en los dltimos afios, junto con
el estudio de perfusion, en parte esencial dentro del diagndstico del ictus isquémico y
para la seleccién de pacientes candidatos para tratamiento endovascular. La principal
funcién de esta prueba es detectar puntos de oclusion o defectos de replecion arteriales,
tanto intra como extracraneales (Figura 18) La sensibilidad para detectar estenosis u
oclusién de arterias intracraneales de gran calibre es del 92 al 100 % 105, siendo esti un

poco mas baja para las oclusiones intracraneales distales o pequefio vaso.

Otra de las grandes finalidades de este estudio es proporcionar informacién en relacién
con el estado de la colateralidad (Figura 19), sobre todo en estudios multifase. Como se
ha comentado previamente, la colateralidad es fundamental para mantener la viabilidad
del tejido cerebral hipoperfundido y se ha demostrado ampliamente en la literatura que
tener una buena colateralidad tiene un impacto positivo en el prondstico de los pacientes

65-67 : ) . e . L.
, lo que convierte este parametro en un biomarcador pronostico importantisimo. De
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igual modo, también se ha correlacionado con otros parimetros de imagen como la
. L, . 64 . . . . L.
penumbra isquémica ~(una buena colateralidad implica mayor penumbra isquémica) o

volumen de infarto final ® (peor colateralidad implica mayores volimenes de infarto con

65,66
|

mads riesgo de isquemia maligna) e incluso con la recanalizacion arteria

Figura 18. Angio TC de troncos supraadrticos y arterias cerebrales. En la figura de la izquierda se aprecia
una placa ateromatosa muy calcificada en ACII bulbar que condiciona una estenosis severa de la misma.
En la imagen de la derecha se aprecia una oclusién de ACM izquierda distal.

Las imagenes fuente del angio TC, que constituyen las imdgenes en bruto obtenidas sin
ninglin tipo de postprocesado, permiten el estudio de una forma eficaz de la
microvascularizacién y nos permite valorar los signos de isquemia precoz y cuantificar

la escala ASPECTS con mayor sensibilidad'®.

Ademads de todas estas funciones, el angio TC también nos proporciona informacién
esencial para comprender el posible mecanismo patolégico relacionado con el ictus
isquémico (Ateromatosis estenosante u oclusiva intra o extracraneal, disecciones

arteriales, vasculopatias no arteriosclerdticas, etc.) y la realizacion del diagndstico



diferencial del ictus isquémico, sobre todo en relacion con los simuladores de ictus o

Stroke mimics.

Figura 19. Estudio de la colateralidad mediante angio TC. A) Ausencia de colaterales. B) Mala o pobre
colateralidad (< 50% del territorio de ACM). C) Moderada colateralidad. D) Buena colateralidad.

3. Estudio de perfusion cerebral (TC perfusion o TCP)

El TCP es un estudio dindmico que consiste en la obtencidn seriada de imagenes CT
tras la inyecciéon del contraste intravenoso en una region del cerebro previamente
seleccionada. De este modo podemos valorar el paso del contraste a través de la red
capilar del tejido cerebral y mediante un software determinar los mapas hemodindmicos
cuantitativos que nos muestran la situacién de la perfusiéon cerebral en ese momento.

Entre los mapas de perfusion mas empleados se encuentran (Figura 20):

* Flujo Sanguineo Cerebral o FSC, definido como la cantidad de sangre que circula en

un determinado territorio vascular por unidad de tiempo (se mide en ml/100g/min).




e Tiempo de Transito Medio o TTM. Es el tiempo medio que el flujo sanguineo
emplea desde la entrada arterial hasta la salida venosa (se mide en segundos).
*  Volumen Sanguineo Cerebral o VSC. Es el volumen de sangre total en un territorio

vascular (se mide en ml/100 gr).

Estos tres pardmetros se relacionan mediante la siguiente ecuacién: FSC=VSC/TTM.
De acuerdo a lo escrito en el apartado de fisiologia y regulacion del flujo cerebral,
cuando se produce la oclusién arterial la presion de perfusidon cerebral cae y como
consecuencia el FSC disminuye y el TTM aumenta. De este modo se inicia el proceso
de isquemia y se activan los mecanismos de regulacién con la intenciéon de compensar
este descenso de la presion de perfusion. En aquellas dreas donde se pueda mantener un
FSC > 10 ml/100 g/min, el tejido cerebral serd viable (VSC conservado) y
potencialmente salvable (Penumbra isquémica). Mientras que cuando los mecanismos
de compensacién fracasen y el FSC disminuya por debajo de 10 ml//100g/min se
producira un dafio irreversible con el consecuente descenso del VSC (Core del infarto).
El mismatch o desacoplamiento entre el VSC y el FSC indica la extensiéon y

localizacién del area de penumbra y/o core del infarto (Figura 20).

Por todo ello, una de las principales funciones de este estudio es la seleccién de
pacientes candidatos para tratamiento agudo, tanto tratamiento intravenoso como

81 Ny fiigi 888
endovascular *', y en la ampliacién de la ventana terapéutica®™"™ entre 6-24 horas. .

Del mismo modo que con las imdgenes fuentes del angioTC, también podemos emplear
las imédgenes fuente del TC de perfusion para detectar signos de isquemia cerebral
precoz y calcular el ASPECTS, siendo mucho mads sensible que en los estudios con TC

simple o angio TC ',
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Figura 20. Estudio de perfusion cerebral en ictus isquémico en territorio de ACM izquierda. Se aprecia
aumento del TTM y descenso de FSC en territorio de ACM izquierda con VSC conservado, indicando
viabilidad del tejido cerebral (Mismatch elevado).

b) Tratamiento trombolitico en el ictus isquémico agudo.

Las terapias tromboliticas agudas surgen a raiz de la conocida "hipdtesis de
recanalizacién". El principal objetivo de dichas terapias es restaurar el flujo arterial para
evitar la progresion de la isquemia y por lo tanto el dafio tisular permanente. Conseguir
la recanalizacién arterial, preferiblemente en aquel tejido cerebral en riesgo sin dafio
isquémico permanente (Penumbra isquémica), ha demostrado ser uno de los predictores
prondsticos mds potentes 108109 favoreciendo una mejoria clinica precoz y
disminuyendo la mortalidad y discapacidad de los pacientes. Desde la década de los 90,
han ido apareciendo y desarrollindose distintas terapias tromboliticas o de

revascularizacién que han supuesto un cambio en el paradigma en el manejo del ictus

isquémico agudo.

e
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Fibrinolisis intravenosa

El objetivo de este tratamiento es intentar conseguir la recanalizacién arterial mediante
la administracién intravenosa de un farmaco fibrinolitico con capacidad para lisar el
trombo/émbolo. Estos agentes, inician la fibrinolisis al enlazarse con la fibrina del
trombo y favorecer la conversion del plasminégeno acumulado en plasmina.

En 1995 se publico el primer ensayo clinico aleatorizado (Estudio NINDS, National

110 -
en el que se comparaba el tratamiento

Institute of Neurological Disorders and Stroke)
con Alteplase o activador de plasmindgeno recombinante tisular intravenoso (rt-PA 1V)
frente a placebo. Aquellos pacientes que recibieron rt-PA IV tuvieron un mejor
prondstico funcional (escala de Rankin modificada o mRS 0-1) a los 3 meses (42.6 %
para rt-PA IV vs 26.6 % para placebo, p < 0.01) aunque con un riesgo mayor de
hemorragia cerebral sintomdtica (6.4 % para rt-PA IV vs 0.6 % para placebo, p <
0.001). Sin embargo, los beneficios de esta terapia superaban a los riesgos y por este

motivo la Food and Drug Administration (FDA) aprob6 en un primer momento este

tratamiento para aquellos pacientes con ictus agudo con menos de 3 horas de evolucién.

A este primer ensayo les siguieron otros en los afios siguientes: ECASS (The European
Cooperative Acute Stroke study, 1995)'"!, ECASS II (1998) ''2, ATLANTIS (Alteplase
Thrombolysis for Acute noninterventional Therapy in Ischemic Stroke, 1999)'"%. En
estos estudios se pretendié valorar el beneficio del tratamiento con rt-PA IV en las
primeras 6 horas desde el inicio de los sintomas. De forma similar al estudio NINDS, se
obtuvo un beneficio clinico maximo dentro de las primeras 3 horas, a pesar del aumento
de las tasas de hemorragia cerebral sintomadtica en el grupo de tratamiento. Con todos
estos estudios con resultados favorables, la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
aprobo el tratamiento en 2002. Sin embargo, el beneficio del tratamiento por encima de

3 horas era menos consistente entre los distintos estudios descritos. Por este motivo, en
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2008 surgi6 un nuevo ensayo (ECASS-IIT) ''* dénde se vio que en pacientes menores de
80 afios y con una evolucion de los sintomas de entre 3- 4.5 horas existia beneficio en
aquellos que recibian rt-PA (mRS 0-1: 52.4 % para rt-PA IV vs 45.2 % para placebo, p
= 0.04), aunque comparativamente este beneficio era menor con respecto a los pacientes
tratados en las primeras 3 horas. Como resultado, se decidié ampliar la ventana
terapéutica hasta las 4.5 horas en las guias de practica clinica (Grado de recomendacion

I, Nivel de evidencia A).

Queda claramente reflejado que estos resultados favorables son tiempo dependiente,
hecho que ha sido contrastado posteriormente con la publicacién de distintos meta-

fTies 11511 120
andlisis ° En un registro

realizado en 2013 que analizaba datos de 58000
pacientes tratados con rt-PA en las primeras 4.5 horas se objetivd que con reducciones
de 15 minutos en el inicio de tratamiento con rt-PA se obtiene un incremento de la
independencia al alta (4%), un descenso de hemorragia cerebral sintomdtica (4%) y un

descenso de la mortalidad (4%). Como contribucién de todos estos resultados surge el

mensaje o eslogan sanitario “Tiempo es cerebro”.

La Alteplasa se administra, en ausencia de contraindicaciones (Tabla 9), a una dosis
estandar de 0.9 mg por Kg de peso con una dosis mdxima de 90 mg. Un 10 % se
administra en bolo intravenoso y el 90 % restante en perfusion continua durante 1 hora.
Durante la infusién del tratamiento hay que monitorizar exhaustivamente al paciente y
vigilar la aparicién de posibles complicaciones, siendo la mds temida la hemorragia
intracraneal. La tasa de hemorragia intracraneal sintomética (HICs) varia entre un 1.9 y
6.4 %, dependiendo de la definiciéon de HICs y del disefio del estudio'*'. El riesgo de
HICs es mayor en pacientes de edad avanzada, diabéticos, hiperglucemias severas,
hipertension arterial de dificil control, lesién hipodensa extensa en TC de craneo simple

y la presencia de microsangrados cerebrales (sobre todo cuando son més de 10). Debido
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a este riesgo hemorrdgico y que en Asia existia una mayor tasa de HICs comparando
con estudios en EEUU a pesar de emplear la misma dosis, se realizé un ensayo clinico
(ENCHANTED, The enhanced control of hypertension and thrombolysis Stroke study)
122 donde se comparaban los pacientes tratados con dosis estdndar y con baja dosis (0.6
mg por Kg). No se observaron diferencias entre los dos grupos en relacién con la
mortalidad o la discapacidad aunque si que existieron en relacién con la HICs, siendo
menor en el grupo tratado con baja dosis (1.3 % vs 2.5 %, p=0.02). A pesar de estos
hallazgos, los resultados no se pueden generalizar a toda la poblacién ya que la mayoria

de pacientes incluidos eran asiaticos.

Ademds de alteplasa, existen otros agentes fibrinoliticos aunque el dnico que
recientemente ha conseguido aplicabilidad en la prictica clinica es la tenecteplasa.
Como diferencias con alteplasa, tenecteplasa tiene una resistencia mayor a la inhibicién
del activador de plasmindgeno, una vida media mds duradera, mayor especificidad de
unién a fibrina lo que favoreceria una hipotética reducciéon de complicaciones
hemorragicas sistémicas y se administra inicamente en bolo. En el afio 2012, se realiz6
un ensayo clinico 122 comparando alteplasa (0.9 mg/kg) con distintas dosis de
tenecteplasa (0.1 mg/Kg y 0.25 mg/kg) en pacientes con ictus isquémicos en las
primeras 6 horas seleccionados con neuroimagen (TCP). El tratamiento con tenecteplasa
demostré aumentar la reperfusion (p 0.004) y mejoria clinica a las 24 horas (p <0.001),
teniendo mejor prondstico a los 3 meses el grupo tratado con la dosis alta de
tenecteplasa. No se observaron diferencias en cuanto a las complicaciones hemorragicas
intracraneales. Posteriormente se realizé el estudio NOR—TESTm’, donde se compar6
tenecteplasa (0.4 mg/kg) frente a alteplasa a dosis estindar. En este estudio no se
objetivo superioridad a favor de tenecteplasa aunque los paciente incluidos no tenian

sintomas graves (NIHSS media de 4) y el perfil de seguridad fue similar. Un estudio

Tesis doctoral José Diaz Pérez Péagina 74



reciente' > comparé el tratamiento entre tenecteplasa (0.25 mg/kg) y alteplasa (0.9
mg/kg) en pacientes candidatos a tratamiento endovascular. En aquellos pacientes
tratados con tenecteplasa se observé una mayor tasa de recanalizacion arterial (22% vs
12 %, p 0.03) previa a la trombectomia con mejor prondstico funcional (mRS 2 vs, p
0.04). Como consecuencia de todos estos resultados se contempla en la guia de la
AHA/ASA ¥ la posibilidad de tratamiento con tenecteplasa a dosis de 0.25 mg/kg
previamente a la trombectomia mecdnica o a dosis de 0.4mg/kg como alternativa a la
alteplasa en ictus menores sin oclusién de gran vaso (Clase de recomendacion IIb, Nivel

de Evidencia B-R).

A pesar de que estos tratamientos fibrinoliticos resultan eficaces en el tratamiento del
ictus agudo con un impacto positivo en relacién con el prondstico funcional y vital del
paciente, de forma aislada consiguen una tasa de recanalizacién global baja '*°. Dado
que la recanalizacién arterial es uno de los principales predictores prondsticos surgi6 la
necesidad de investigar nuevas terapias con vistas a aumentar la tasa de recanalizacion.
Estas terapias son las conocidas terapias intraarteriales que pueden a su vez

diferenciarse en la fibrinolisis intraarterial y la trombectomia mecénica.

Fibrinolisis intraarterial

El objetivo de este tratamiento consiste en administrar a nivel local del trombo (sobre o
cerca del mismo) un agente fibrinolitico para de este modo optimizar la lisis del trombo
a la menor dosis posible. El primer ensayo clinico surgi6 en 1998. Se trata del PROACT
12 (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism) que se continud al afio siguiente con
el PROACT II'”. En ambos estudios se comparé el tratamiento con pro-uroquinasa

recombinante (Dosis de 6 mg en PROACT Iy de 9mg en el II) con placebo, recibiendo

en ambos brazos heparina intravenosa. Se seleccionaron aquellos pacientes con oclusién
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de ACM (segmento M1 o M2) y hasta 6 horas de evolucién. En ambos estudios el
tratamiento fibrinolitico demostr6 su eficacia para la recanalizacién arterial
consiguiéndose en aproximadamente el 60 % de los pacientes en el grupo de tratamiento

frente al 20 % en el grupo placebo (p<0.001).

Tabla 9. Contraindicaciones tratamiento con rt-PA IV

1. Hemorragia intracraneal en TC

2. Evolucion de los sintomas de mds de 4.5 horas o desconocimiento de la hora de inicio

3. Sintomas menores o mejoria franca antes del inicio de la infusién.

4. Sintomas sugestivos de HSA aunque TC sea normal

5. Didtesis hemorrdgica conocida

6. Tratamiento con Heparina Sédica las 48 horas previas y TTPa elevado o HBPM a dosis
anticoagulantes en las 12 horas previas

7. Tratamiento con anticoagulantes orales dicumarinicos. Puede considerarse el tratamiento si
INR < 1.7. Si tratamiento con nuevos ACO (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) no se
recomienda tratamiento con rt-PA a no ser que los test de laboratorio especificos (Tiempo
trombina, ecarina o test de actividad factor X) sean normales o no se haya tomado la dosis
correspondiente en los tltimos dos dias.

8. Plaquetas < 100.000

9. Glucemia < 50 mg/dl o > 400 mg/dl que no se corrigen

10. Tension arterial > 185/105 mmHg o necesidad de medidas agresivas para controlarla

11. Traumatismo craneoencefdlico o ictus en los 3 meses previos

12. Historia de hemorragia intracraneal previa

13. Antecedentes de HSA por rotura aneurismdtica

14. Historia de lesién del SNC (aneurismas > 10 mm, neoplasias, cirugia intracraneal o espinal)

15. Retinopatia hemorrdgica

16. Antecedentes de masaje cardiaco, parto o puncién en vaso sanguineo no accesible en los 10
dias previos.

17. Endocarditis bacteriana, pericarditis, pancreatitis aguda

18. Enfermedad ulcerativa gastrointestinal documentada en los 3 meses previos. Varices
esofdgicas, malformaciones vasculares intestinales conocidas.

19. Neoplasia con aumento de riesgo de sangrado (Metastasicos, CID, farmacos
antiangiogénicos). Individualizar.

20. Enfermedad hepdtica severa

21. Cirugia mayor o trauma significativo en los 3 meses previos
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De igual modo también se observé beneficio en relacidon con el prondstico funcional a
los 3 meses (40 % favorable en el grupo de tratamiento frente al 25 % en grupo control
o placebo, p 0.04) aunque con una mayor tendencia a complicaciones hemorragicas en
el grupo de tratamiento (15% vs 7 % en PROACT I, p0.64 y 10 vs 2 % en PROACT 11,

p 0.06) y tasas de mortalidad similares.

Posteriormente se publicé un estudio japonés (MELT, Middle Cerebral Artery
Embolism Local Fibrinolytic Intervention Trial)'*®, que se aborté de forma prematura al
no encontrar diferencias para las principales variables resultado, aunque en un andlisis
secundario se observd mayor tendencia a mejor prondstico funcional, asi como

hemorragia intracraneal en el grupo de tratamiento.

Se tratan de estudios con un bajo nivel de reclutamiento donde se emplearon distintas
dosis de pro-uroquinasa (homogeneidad moderada) y los resultados fueron dispares.
Todo ello, junto con el desarrollo posterior de otras terapias intraarteriales ha supuesto
que no sea una modalidad de tratamiento de eleccién. Sin embargo, existen estudios
posteriores donde se plantea la posibilidad de que sea un tratamiento potencialmente util
en pacientes con oclusiones arteriales distales'” o como terapia coadyuvante con la

. L. S . 130
trombectomia mecdnica cuando la recanalizacion sea incompleta .

Trombectomia Mecanica.

Con el avance tecnoldgico experimentado en las dltimas décadas se han desarrollado
distintos dispositivos cuya finalidad es capturar el trombo/émbolo arterial para de este
modo conseguir una mayor tasa de recanalizacién y secundariamente mejorar el

prondstico de los pacientes.

e
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El primero de ellos, fue un dispositivo extractor (MERCI). En el primer ensayo con este
dispositivo Bl e evidencié tasas de revascularizacién del 48 % en pacientes con
oclusiéon de gran vaso resistentes a rt-PA IV. Posteriores ensayos (IMS ',
SYNTESIS expansion'” y MR RESCUE'**) dénde se emplearon distintos dispositivos
(MERCI, stents retrievers como SOLITAIRE o TREVO vy sistemas de aspiracién
automatizada-PENUMBRA), incluyendo una proporcion de paciente tratados con
fibrinolisis intraarterial, fallaron al intentar demostrar la superioridad de la terapia
intraarterial en cuanto a prondstico funcional. Estos resultados, probablemente guarden
relaciéon con un empleo predominante de la terapia fibrinolitica intraarterial y otros

dispositivos de primera generaciéon menos eficaces en lograr la recanalizacion arterial

ademads de no existir unos criterios de seleccién por neuroimagen bien definidos.

Esta situaciéon no cambid hasta la publicacion de los ensayos clinicos de 2015 (MR
CLEAN *| ESCAPE *, EXTEND IA *, SWIFT PRIME * y RESVACAT ¥") en los
que se comparaba la trombectomia intraarterial mecdnica (TIAM) en pacientes con ictus
isquémicos secundarios a oclusién de gran vaso en territorio anterior (ACI, ACM
segmentos M1-M2) con o sin rt-PA IV previamente versus tratamiento con rt-PA IV o
grupo control (MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT) o la TIAM més rt-PA IV versus
tratamiento Unicamente con rt-PA IV ( EXTEND IA, SWIFT PRIME). En todos ellos
se emplearon mayoritariamente stents extractores, siendo el Solitaire el mds empleado.
Debido a los buenos resultados obtenidos en el estudio MR CLEAN, donde se demostrd
que la terapia intraarterial tenia un mayor impacto en el prondstico funcional a los tres
meses con respecto al grupo control (mRS 0-2 32.6% VS 19.1%), el resto de los
ensayos tuvieron que ser detenidos en la aleatorizacion . En la Tabla 10 se muestran las
diferencias en los criterios de seleccion de cada estudio, asi como los resultados

obtenidos para las principales variables prondsticas
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Como resultado, en 2015 se actualizaron las guias de tratamiento de la American Stroke
Association '* convirtiéndose la TIAM en parte activa del tratamiento agudo con un
grado de recomendacién Clase I y nivel de evidencia A cuando se cumplieran los
siguientes criterios: situacion funcional previa favorable (escala de rankin modificada o
mRS 0-1), ictus isquémico agudo secundario a oclusion de arteria cardtida terminal
(ACI) o segmento proximal (M1) de la arteria cerebral media (ACM), edad mayor de 18
afios (sin limite de edad), puntuacion en la escala NIHSS mayor o igual a 6, puntuacién
en el ASPECTS mayor o igual a 6 y tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la

puncién menor o igual a 6 horas.

Estos criterios contintian vigentes a dia de hoy. Sin embargo, desde la publicacién de
estos ensayos, la investigacion en relacion con la trombectomia mecdnica ha aumentado
de forma considerable. Algunos de los apartados mds estudiados ultimamente se

recogen a continuacion:

Técnica: Como se ha comentado previamente, los dispositivos mds empleados en
los ensayos clinicos de 2015 fueron los stent-retriever y por lo tanto obtuvieron una
validacion importante. Sin embargo, en muchos centros ya se estaba empleando
catéteres de aspiracion para la trombectomia con un perfil de seguridad alto y unas
tasas de recanalizacién equiparables. El objetivo principal de las distintas técnicas,
es lograr la recanalizacién arterial en el menor ndmero de pasadas posibles ya que se
ha descrito que conseguir la recanalizacion con la primera pasada tiene un impacto
sobre el prondstico del paciente %6 Este fenémeno se conoce como efecto de
primera pasada. Con el objetivo de valorar que técnica es mejor (Stent retriever vs
Aspiracién) se realizaron recientemente dos ensayos clinicos, el COMPASS

137

(Comparisson of Direct Aspiration Vs Stent Retriever as a first approach) ' y el

ASTER (Contact Aspiration Vs Stent retriever for successful revascularization)'*®,
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No se apreciaron diferencias significativas en relacion con la recanalizacién ni con

las complicaciones entre ambas modalidades de tratamiento en los dos estudios. Por

este motivo, en la guia de la AHA/ASA actualizada 81 se recoge que la aspiracion

también

se puede emplear en pacientes candidatos

recomendacion I, nivel de evidencia B-R).

a TIAM (Grado de

Tabla 10. Ensayos Clinicos TIAM 2015

sintomatica (vs
control

ESTUDIO MR SWIFT- EXTEND- REVASCAT ESCAPE
CLEAN PRIME 1A
Criterios de Edad > 18 Edad 18-80y | Edad = 18, Edad 18-80, Edad = 18, NIHSS
inclusion y NIHSS 8-29, | mRS 0-1, NIHSS = 6, > 5, ASPECTS >
SS 2 ASPECTS = | Core infarto | ASPECTS = 7. | 5, Escala Barthel >
NIHSS 22 | ¢ RS 0-1 | <70 CC, Edad de 80-85 | 90,
Mismatch > | con ASPECTS | Moderadas/buenas
10 cc > 8. colaterales en
Angio TC.
Tiempo de inicio | < 6h < 6h < 6h < 8h <12h
— Puncion arterial
Tamafno muestra | 233 vs 267 | 98 vs 98 35 vs 35 103 vs 103 165 vs 150
(endovascular vs
control)
Recanalizacion 59 % 88 % 86 % 66 % 72 %
mRS 0-2 alos 3 32.6% (vs 60 % (vs 35 71 % (vs 40 | 44 % (vs 28%) | 53 % (vs 29 %)
meses (vs control) | 19.1) 90) %)
Mortalidad a los 21 % (vs 9% (vs 12 9 % (vs 20 18 % (vs 15 10 % (vs 19 %)
3 meses (vs 22%) %) %) %)
control)
Hemorragia 7.7 % (vs 0 (vs 3 %) 0 (vs 6 %) 4.9 % (vs 1.9 3.6 % (vs 2.7 %).
intracraneal 6.4 %) %)

* Anestesia: Tanto la anestesia general como la sedacién consciente se emplean

comunmente durante la TIAM. La sedacidn consciente tiene la ventaja que

disminuye el tiempo de puncién arterial y permite una monitorizacién del estado
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neuroldgico del paciente durante la intervencion, mientras que la anestesia general
no requiere de la colaboracion del paciente para la realizacion del procedimiento
(consideracion importante en pacientes poco colaboradores con deterioro del nivel
de conciencia, alteraciones del lenguaje y heminegligencias o anosognosia) y
requiere una estricta monitorizaciéon de la tension arterial durante la induccién y el
procedimiento. Hasta la fecha se han publicado tres ensayos clinicos'”*' donde
comparan ambas modalidades, aunque los resultados no son concluyentes y no se ha
demostrado superioridad de la sedacion superficial frente a la anestesia general.

* Qclusiones distales de ACM y en otros territorios: Como hemos podido observar

dentro de los criterios aceptados en la guia americana, la oclusién distal de la ACM
asi como en otros territorios vasculares (ACA, ACP, AB) no viene reflejada y se
considera su tratamiento en base a la eleccion del clinico con un nivel de evidencia y
grado de recomendacién mas bajo. En el caso de las oclusiones distales de la ACM
(segmento M2-M3), en las guias actuales se considera el tratamiento en pacientes
seleccionados, aunque su beneficio es incierto. Este hecho se debe a que en
posteriores meta-andlisis de los distintos ensayos clinicos con TIAM se han visto
resultados variables existiendo una significacion parcial 24 completa143 a favor de
la TIAM o incluso una ausencia de beneficio'*'. En tal caso, debido al pequefio
tamafio muestral se deben establecer conclusiones con precaucion, siendo preciso la
realizacion de ensayos clinicos especificos. En relacion con las oclusiones basilares,
no existen actualmente resultados de ensayos clinicos al respecto (aunque hay varios
ensayos en marcha) debido a las implicaciones éticas que puedan existir al negar un
tratamiento como la TIAM que ha demostrado en estudios retrospectivos ser una
terapia eficaz (Recanalizacion exitosa en 91.5%, mRS 0-2 a los 3 meses de 44.8 %)

145 . . ., L. P .
en pacientes con una situacién clinica muy grave. Por dltimo, las oclusiones
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arteriales en ACA, ACP o incluso AV son muy poco frecuentes y por este motivo
existen Unicamente publicaciones de series retrospectivas donde el beneficio clinico
es variable.

* Ampliacién de la ventana terapéutica: En los ultimos afios, gracias al mayor

conocimiento en relacion con las terapias endovasculares y sobre todo al desarrollo
y empleo de técnicas de neuroimagen avanzada , se ha visto que hay pacientes que
pueden ser seleccionados para tratamiento endovascular mds alld de las 6 horas.
Desde la publicacion de los ensayos clinicos existia evidencia en estudios

retrospectivos' ¢4’

, que determinados pacientes, sobre todo con hora de inicio
desconocida o del despertar, obtenian beneficio clinico con la TIAM tras ser
seleccionados mediante técnicas de neuroimagen donde se observaba un mismatch
elevado entre el volumen de tejido en penumbra y el volumen del core de infarto. A
principios del 2018, se publicaron dos ensayos clinicos, el DAWN *y el DEFUSE-
3% en los que se seleccionaron pacientes con unos criterios de inclusién estrictos
(Tabla 11), sobre todo de neuroimagen (se empled tanto estudios de perfusion y
difusién en RM como CTP). En ambos se comparé la TIAM frente al tratamiento
médico estindar (grupo control). Se observé una diferencia significativa en el
prondstico funcional a los 3 meses a favor de la TIAM (41% vs 17%, p< 0.001 en

DEFUSE-3 y 49% vs 13%, p<0.001 en DAWN), sin observarse diferencias

significativas en la mortalidad o HICs.

Como consecuencia de los resultados obtenidos, actualmente en las guias se
recomienda la TIAM hasta 24 horas en pacientes que cumplan los criterios de
seleccion de estos dos ensayos clinicos (Clase de recomendacién I, Nivel de

Evidencia A).
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Aunque no tenga relacién con la TIAM, en agosto de 2018, se publicé el ensayo
clinico WAKE-UP '#. El objetivo de este estudio era valorar la eficacia del
tratamiento con rt-PA en pacientes con > de 4.5 horas de evolucién de los sintomas
isquémicos desde la tltima hora visto asintomético frente al tratamiento médico
estdndar. De nuevo existian unos criterios de seleccion estrictos en relacién con la
neuroimagen realizdndose estudios de RM (secuencias en difusion, FLAIR,
ecogradiente y TOF) con evidencia de mismatch elevado entre la penumbra y el
core del infarto. La mayoria de los pacientes seleccionados (> 90%) padecieron un

ictus del despertar. Se evidenci6 una diferencia significativa en relacion con el

Tabla 11. Criterios inclusién ensayos clinicos DAWN vy

DEFUSE-3

DAWN DEFUSE 3

> 18 aflos
mRS 0-1
Ausencia de hemorragia
Ausencia de infarto > 1/3
Oclusién ACI y/o ACM
Neuroimagen: MRI o CTP (RAPID)

6-24 h desde ultima hora vistos 6-16 h desde ultima hora vistos
asintomdticos asintomdticos

Grupos y Criterios de Criterios de neuroimagen:
neuroimagen: Core < 70 mL

GRUPO A: > 80 afios, NIHSS > 10, Ratio Vol isquemia/Core > 1.8.
Vol infarto < 21 ml. Volumen Penumbra > 15 mL
GRUPO B: < 80 afios, NIHSS > 10,
Vol infarto < 31 mL.

GRUPOC: < 80 afnios, NIHSS > 20,
Vol infarto > 31 mL y <51 mL.
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pronéstico funcional favorable a los tres meses en el grupo de tratamiento (53.3 %
vs 41.8 %, p 0.02) con una mayor tendencia a la HICs aunque sin diferencias
significativas y con un perfil de seguridad similar a cuando se emplea rt-PA en

pacientes por debajo de 4.5 h.

Como conclusiodn, estos estudios han contribuido a un cambio del paradigma cldsico
“tiempo es cerebro” a un nuevo paradigma: “Cerebro es tiempo, recanalizacion y

neuroimagen’ .

* Trombectomia Mecdnica Primaria (TMP) vs tratamiento combinado: La posibilidad

de omitir el tratamiento con rt-PA IV previamente a la realizacion de la
trombectomia es un tema de debate y controversia actualmente. Los que defienden
la terapia combinada o terapia puente (Bridging therapy) se escudan en que la
fibrinolisis intravenosa favorece la recanalizacién arterial, aunque en un porcentaje
mds bajo que la TIAM sobre todo en las oclusiones de la ACI o AB'® y puede
resultar util para acelerar la lisis del trombo e incrementar la eficacia de la TIAM asi
como favorecer la lisis de trombos distales en pacientes con recanalizaciones
parciales (TICI 2a o 2b). Por otro lado, los que defienden la TMP se acogen a que el
tratamiento intravenoso previo puede retrasar el inicio de la trombectomia, favorecer
la migraciéon del trombo durante la TIAM e incluso aumentar el riesgo de
hemorragia intracraneal, especialmente en aquellos pacientes que estén tomando o
necesiten tratamientos antitrombéticos (como el supuesto de precisar la colocacion
de un stent intra o extracraneal)'®’. Tras la publicacién de los ensayos clinicos de
2015, se han publicado algunos estudios no randomizados donde se comparan
ambas modalidades de tratamiento. En la mayoria de ellos se vio que no existian
diferencias entre las dos opciones terapéuticas en relaciéon con el prondstico

150-151

funcional, la mortalidad o la prevalencia de HICs , € incluso que el tratamiento
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combinado supone un aumento de los costes hospitalarios (directo e indirecto,
33810 $ vs 40743 $, p 0.024), independientemente del tiempo de ingreso o la
admision en unidades especificas, sin tener un impacto prondstico 12 Sin embargo,
posteriormente se publicaron varios meta-andlisis '>>'>° dénde se sugeria que el
tratamiento combinado mejoraba el prondstico funcional de los pacientes a los 3
meses con un descenso de la mortalidad en comparacién con la TMP. El problema
de todos estos meta-andlisis es que no tuvieron en cuenta que la inmensa mayoria de
los pacientes que se sometieron a TMP se debia a contraindicaciones para el
tratamiento con rt-PA, como por ejemplo la anticoagulacién previa o un deterioro
neurolégico mds severo. Este hecho favorece que las poblaciones no sean
homogéneas y por lo tanto dificulta una correcta interpretacién de los resultados,
pudiendo existir un sesgo al no considerar variables que puedan interaccionar con la
variable resultado principal. Por este motivo, posteriormente se han desarrollado
varios meta-andlisis °""7 donde se diferencia entre pacientes elegibles y no
elegibles para rt-PA con el fin de minimizar los posibles sesgos. En el primero, de

156
Kaesmacher et al

, se incluyeron 20 estudios (incluyendo 10 estudios
retrospectivos, 6 prospectivos y 4 ensayos clinicos) con un total de 5279 pacientes.
En las caracteristicas basales se apreci6 que los pacientes no elegibles para rt-PA y
sometidos a TMP eran tratados mds tarde y presentaban mayor comorbilidad, sobre
todo historia previa de fibrilacion auricular (FA). En el primer andlisis donde se
inclufa a pacientes no elegibles para rt-PA no se apreciaron diferencias en la tasa de
recanalizacion exitosa aunque se observd que en los pacientes tratados con TMP
existia una tendencia sin significacién estadistica a presentar un peor prondstico

funcional a los tres meses (OR 0.78, 95% CI 0.61-1.01) y mayor mortalidad (OR

1.45, 95% CI 1.22-1.73) aunque el grupo de tratamiento combinado presentaba
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mayor tendencia de HICs (OR 0.86, 95% CI 0.63-1.17). Al seleccionar los estudios
dénde se incluian pacientes elegibles para rt-PA IV no se objetivaron diferencias en
las principales variables prondsticas entre las distintas modalidades de tratamiento,
aunque existian diferencias significativas en relacion con la tasa de HIC
asintomadtica, siendo mayor en el grupo de tratamiento combinado (OR 0.49, 95%
CI 0.30-0.81). Los principales problemas de este primer meta-anélisis fueron la
heterogeneidad en la muestra, muy probablemente favorecida por el nimero de
estudios retrospectivos incluidos con pérdida de datos relevantes, y el numero bajo
de pacientes con criterios de elegibilidad para rt-PA IV. El segundo meta-anlisis,
de Phan et al'”’, incluyé 12 estudios (5 ensayos clinicos y 7 estudios prospectivos)
con un total de 3161 pacientes. En este trabajo se compararon 4 modalidades de
tratamiento: TMP en pacientes con y sin contraindicacion para rt-PA, terapia
combinada y rt-PA sin TIAM. Del mismo modo que en el meta-analisis anterior, los
pacientes tratados con TMP por contraindicaciéon de rt-PA IV presentaba un
porcentaje mayor comorbilidad: FA (42.3 % vs 32.7%), historia previa de
ictus/AlTs isquémicos previos (19.4% vs 10.1%), insuficiencia cardiaca (8.5% vs
7.5%) y terapia anticoagulante (33.8 % vs 8.4%). Ademas, en aquellos pacientes
sometidos a tratamiento combinado se observd, comparando con los pacientes
sometidos a TMP, un retraso en los tiempos entre el inicio de los sintomas y la
puncién femoral (241 vs 180 min), entre la llegada al hospital y la puncién (286 vs
232 min) y desde el inicio de los sintomas hasta la reperfusién (286 vs 232 min). Sin
embargo, al comparar los pacientes sometidos a TMP por contraindicacién de rt-PA
en comparacion con los tratados con terapia combinada se observé un retraso entre
el inicio de los sintomas y la puncién arterial en los primeros (280 vs 240 min). No

se apreciaron diferencias significativas en relacion con el prondstico funcional a los
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tres meses con una heterogeneidad baja. Se incluyeron estudios de probabilidad
(modelos Bayesianos) donde se aprecié que el mejor tratamiento para conseguir un
mRS menor o igual a 2 era la TMP sin contraindicaciones para rt-PA (70 % de
probabilidad) frente a tratamiento combinado (29%), TMP con contraindicaciones
para rt-PA IV (1%) y el tratamiento intravenoso sin TIAM (0%). En relacién con el
resto de variables prondsticas (mortalidad, HICs y recanalizacion) tampoco se
observaron diferencias significativas, aunque el grupo de TMP sin
contraindicaciones para el rt-PA poseia las menores de tasas de mortalidad, una
reduccion significativa (53%, OR 0.47; 95% CI 0.29-0.76) de la HIC asintomética
frente al grupo de tratamiento combinado y una mayor probabilidad de
recanalizacion exitosa.

Recientemente, se ha publicado el primer ensayo clinico donde se comparan ambas
modalidades de tratamiento, el DIRECT-MT 158 (Direct Intraarterial Thrombectomy
in Order to Revascularize Acute Ischemic Stroke Patients with Large Vessel
Occlusion Efficiently in Chinese Tertiary Hospitals: a multiventer Randomized
Clinical Trial). Se trata de un ensayo clinico multicéntrico donde se incluyeron 656
pacientes en 41 hospitales terciarios en China. No se apreciaron diferencias
significativas entre ambas modalidades en relacién con el prondstico funcional (OR
1.07, 0.81-1.40). Sin embargo, se aprecié que en el grupo de pacientes con
tratamiento combinado se vio que existia recanalizacién arterial antes de la
trombectomia en un porcentaje mayor (7 vs 2.4 %, OR 0.33, IC95% 0.14-0.74) asi
como mayor porcentaje de recanalizacion arterial (84.5 vs 79.4 %, OR 0.7, IC95%
0.47-1.06). Tampoco se encontraron diferencias significativas en relaciéon con la
mortalidad o la HICs. Ante este resultado, los investigadores concluyeron que el

tratamiento con TMP es una modalidad de tratamiento no inferior (p 0.04) al
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tratamiento combinado. Pese a estos resultados, existen ciertas limitaciones del
estudio a tener en cuenta. En primer lugar, el tratamiento con rt-PA en todos los
pacientes se administré en centros terciarios (Unicamente 23 pacientes de 319
completaron el tratamiento con rt-PA antes de la TIAM) y en la practica habitual en
muchos centros reciben pacientes de centros primarios donde se inicia el tratamiento
con rt-PA lo que implica una demora de inicio del tratamiento con TIAM. En
segundo lugar, el porcentaje de pacientes que presentd un buen prondstico funcional
(mRS 0-2) a los 3 meses, fue del 36.6 % siendo este porcentaje menor al observado
en anteriores ensayos clinicos %7 Finalmente, en los ensayos clinicos anteriores
con TIAM se reclutaron predominantemente pacientes de raza blanca siendo posible
que los beneficios en la poblacidn china sean diferentes, ya que existe un mayor
porcentaje de pacientes con patologia ateroesclerdtica intracraneal. Por este motivo
es necesaria la publicacion de mds ensayos clinicos que comparen ambas
modalidades. Actualmente, otros 3 ensayos clinicos se encuentran en fase de
reclutamiento: SWIFT DIRECT (NCT03192332), MR CLEAN-NOIV, Y DIRECT

SAFE (NCT 03494920).

1.3 Patologia carotidea aguda

En el apartado de generalidades de las ECV se ha comentado de una forma amplia las

caracteristicas y mecanismo fisiopatoldgicos en relacién con la patologia carotidea,

sobretodo en relacién con la patologia cronica. En este apartado se repasardn los

principales aspectos epidemioldgicos, clinicos y radioldgicos relacionados con la

patologia carotidea aguda, en concreto la oclusion de la ACI, asi como las

particularidades del tratamiento trombolitico en esta subpoblacion de pacientes.
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a) Generalidades.

Epidemiologia: La prevalencia de los ictus isquémicos secundarios a oclusion aguda de

la arteria carétida interna (OACI aguda) se encuentra entre el 6-15 % '*°. El riesgo de

que un paciente con patologia carotidea previa desarrolle posteriormente una

complicacion isquémica aguda varia entre en un 1 hasta un 32 % dependiendo de varios

factores como la edad del paciente, los afios de evolucion, la coexistencia de otros FRV
. 45 . . L, .

y el grado de estenosis . Por norma general, se tratan de ictus isquémicos con un

pronéstico funcional muy malo (40-69%) y una elevada mortalidad (16-55%)"'%.

Clinica: La repercusion clinica en estos pacientes depende de diversos factores como la
longitud y carga de lesion del trombo/émbolo, situaciéon hemodindmica sistémica y la
reserva de colaterales. Habitualmente, se manifiesta como sindromes isquémicos por
afectacion del territorio de la ACM y/o ACA (Tabla 5), aunque en los casos dénde
exista una variante fetal de la ACP (variante de la normalidad méds comin) pueden
aparecer ademds sintomas de territorio vertebrobasilar. También es frecuente que el
propio paciente o familiares refieran sintomas prodrémicos previamente al ictus

isquémico, siendo la amaurosis un sintoma altamente indicativo de patologia carotidea.

Etiologia: La aterotrombosis debido a la aterosclerosis con trombosis local y progresion
del grado de estenosis es la principal etiologia relacionada con la OACI aguda con una

prevalencia del 51 a 55 %"'®!

, existiendo una especial predileccion por la afectacion de la
ACI cervical a nivel del bulbo. Le sigue la fibrilacién auricular, como principal causa

cardioembdlica, con una prevalencia de 14-19 % y con una afectacién preferente de la

. o : 162 .
porcion supraclinoidea o terminal de la ACI ™. La tercera causa mas frecuente es la
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diseccion carotidea extracraneal que supone el 10-13% de las OACI agudas, siendo esta
la principal causa a sospechar en paciente jovenes sin FRV conocidos y posibles
desencadenantes relacionados (traumatismos, movimientos de rotacién o extension,
antecedente de conectivopatias vasculares, etc.). En la literatura, existen otras causas
mucho menos frecuentes donde se incluyen la aterotrombosis progresiva tras
implantaciéon de un stent carotideo, vasculopatia post-radioterapia, vasculopatias
inflamatorias como la arteritis de Takayasu o iatrogenia (procedimientos

endovasculares).

Mecanismos fisiopatoldgicos. Se distinguen basicamente 3 mecanismos:

* Fenomeno embdlico: los micro o macroembolismos se originan habitualmente
desde las placas de ateroma vulnerable o inestables (por ulceracion o ruptura de la
misma) en la ACI cervical pudiendo embolizar pequefios vasos distales o grandes
vasos proximales, respectivamente. L.os embolismos recurrentes suelen ser la causa
de produccién de los AITs pudiendo producir isquemia cerebral o retiniana
ipsilateral.

* Alteracion hemodindmica sistémica o hipoperfusion: sobre todo en pacientes en una
situacién de bajo gasto cardiaco o situaciones de hipotensiéon como ocurre en los
shocks sépticos o hipovolémicos. Como consecuencia de un dafio isquémico
permanente aparecen los ya citados infartos en territorio frontera, que son muy
caracterfsticos.

* Fracaso de la circulacién colateral: Con la progresion crénica de las estenosis
proximales en ACI se produce un desarrollo gradual y dilatacién de las principales
arterias colaterales que incluyen las arterias del poligono de Willis (Arteria

comunicante anterior y posterior), ramas piales o leptomeningeas y colateralidad
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procedente de la arteria cardtida externa a través de su conexién con la arteria
oftdlmica. Si a este fracaso de la colateralidad se suma un fracaso hemodindmico
aumenta el riesgo de isquemia rapidamente progresiva que puede favorecer infartos

. . 1
extensos y edema cerebral con un comportamiento maligno 63,

b) Clasificacion.

La clasificacion de las OACI agudas viene determinada fundamentalmente por
determinados patrones de imagen vascular, donde la angiografia constituye el gold
estandar, y estd basada en la localizacién y morfologia de la oclusién asi como en el
patrén de las colaterales'®. De este modo podemos distinguir bdsicamente entre dos

tipos: oclusiones aisladas de ACI y las oclusiones en tindem (Figura 21).

Segin la clasificacion de Bouthillier, la ACI se subdivide en segmentos extra e
intracraneales: cervical, petroso, lacerum, cavernoso, clinoideo, oftilmico o

supraclinoideo y segmento terminal (figura 22).

Figura 21. Localizacion de OACI aguda en estudio angiogréfico (proyecciones anteroposteriores, las
flechas blancas indican el punto de oclusién. A) OACI extracraneal. B) OACI terminal. C) Oclusién en
Tandem de ACI extracraneal y ACM.




Figura 22. Clasificacién de Bouthillier, segmentos de ACI. C1 : Cervical, C2: Petroso, C3: Lacerum, C4
Cavernoso, C5: Clinoideo, C6: Oftdlmico o supraclinoideo, C7 : Terminal.

Dentro de las oclusiones aisladas de la ACI podemos diferenciar entre las oclusiones
extracraneales y las intracraneales, siendo la afectacion de la ACI terminal un subgrupo
muy importante en las segundas. Este hecho es relevante ya que se ha visto un gradiente
proximal a distal en relacién con la severidad de los sintomas, del volumen del infarto y

las principales variables pronosticas 162

. De este modo, las oclusiones aisladas y
proximales (extracraneales) de ACI suelen tener mejor prondstico funcional y menor
mortalidad en comparacion con las oclusiones distales o intracraneales ( mRS > 2, 23.5
9% vs 90 % y mortalidad 0 vs 60 %) y con las oclusiones tipo tdndem. El mecanismo
fisiopatoldgico relacionado suele ser una alteracién hemodindmica sistémica con el
riesgo de desarrollar infartos en territorios frontera. Ademads existen distintos aspectos
morfoldgicos en las pruebas de imagen vascular que nos permiten diferenciar el subtipo
de oclusién de ACI (Figura 23). La inmensa mayoria de los pacientes con oclusiones
proximales de ACI presentan un patrén en mufién redondeado mientras que las
oclusiones distales es mds comtn un patrén en punta de lanza o rayado debido al

estancamiento de la sangre. No obstante, cuando existe una disecciéon de ACI cervical

también se puede observar un patrén en punta de lanza o en llama.



Figura 23. Patrones de oclusion arterial de la ACI. En la imagen de la izquierda se aprecia un patrén en
muiién redondeado, en la del medio presenta una morfologia en punta de lanza o en llama y en la derecha
un patron a raya.

Figura 24. Subtipos de oclusién de ACI terminal. Tipo I a la izquierda, L en el centro y T a la derecha. El
trombo oclusivo se ve en color rojo y el territorio isquémico en azul.

A su vez, las oclusiones terminales de ACI se pueden subdividir en distintos subtipos en
funcién de los patrones morfolégicos observados en la neuroimagen (Figura 24). Las
oclusiones tipo T corresponden a oclusiones que involucran la porcion terminal de la
ACI y los segmentos Al de ACA y M1 de ACM, las tipo L similar a la T pero sin
afectacion del segmento Al y la I cuando existe afectacion aislada de la porcién
terminal de ACI sin ocluir la ACA ni la ACM. Existe cierta dificultad para diferenciar
entre los tipos T y L puesto que en ocasiones existen variaciones de la normalidad con
hipoplasia y agenesia del segmento Al de la ACA. Subclasificar a estos pacientes tiene

cierta importancia ya que esta clasificacion estd sujeta a implicaciones pronosticas. Las




oclusiones tipo T se asocian a mayores valores en la escala NIHSS al ingreso, peores
tasas de revascularizacion, peor colateralidad y por tanto un impacto negativo sobre el
prondstico de los pacientes. Por el contrario, las oclusiones tipo I son mds benignas ya
que existe una compensacion intracraneal mayor y que la carga de trombo es menor lo

que favorece mejores tasas de recanalizacion.

Las oclusiones en tindem hacen referencia a la oclusion distal debido a la embolizacién
de material trombdtico desde una estenosis importante (> 90 %) u oclusién proximal
ipsilateral coexistente (bien por ateromatosis o disecciones arteriales). Habitualmente
estos pacientes se presentan con sintomas severos debido a la reduccion de la perfusion
cerebral en los territorios vasculares, en ocasiones multiples, con compromiso de la
colateralidad que puede favorecer un dafio isquémico extenso con un impacto negativo
en el prondstico. Ademads, constituye una poblacién especial por las consideraciones a

tener en cuenta a la hora del tratamiento agudo, como veremos a continuacion.

c) Tratamiento agudo: Particularidades.

Como se ha comentado anteriormente, en los estudios con tratamiento fibrinolitico
intravenoso se observd que la tasa de recanalizacion arterial global era baja, siendo en
las oclusiones carotideas la mds baja (4-8 %) con un prondstico funcional a los 90 dias

desfavorable en un porcentaje elevado de pacientes (80 %) .

Con el desarrollo de los procedimientos endovasculares se comenzé a ver que la tasa de
recanalizacién aumentaba en esta poblacién de pacientes hasta un 80 % con un mejor
prondstico funcional a los 3 meses (33.6 % vs 24.6%, p.0004), aunque mayor
proporcién de hemorragias sintométicas (11.1 % vs 4.9 %, p 0.001) sin diferencias

significativas en relacién con la mortalidad (32 % vs 27.3%, p 0.12) 165,
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Posteriormente con la publicacién de los ensayos clinicos dénde se comparaba
tratamiento estdndar frente tratamiento estindar mds TIAM en pacientes con ictus

S L oo . 83.87
isquémicos por oclusién de gran vaso de territorio anterior

, se aprecié un aumento
de la tasa de recanalizacién con un impacto positivo en relacién con las variables
prondsticas. En todos estos estudios se incluyeron aproximadamente un 20 % de

pacientes con OACI aguda, sin embargo, no todos incluyeron pacientes con oclusiones

en tandem (como en el EXTEND-IA y SWIFT PRIME).

En posteriores meta-andlisis de estos estudios se vio que el beneficio clinico global
observado en los estudios, se mantenia para la poblacién de pacientes con OACI aguda,

: : : . 144
incluso en aquellos pacientes con oclusiones en tindem .

Debido a lo que se ha comentado inicialmente en relacién con las bajas tasas de
recanalizacién con el tratamiento rt-PA, los investigadores se empezaron a plantear la
utilidad del tratamiento fibrinolitico intravenoso, siendo esta duda mayor en el caso de
las OACI aguda. Con este motivo se desarrollaron posteriormente varios estudios
observacionales y meta-andlisis ""°’ donde se comparaban ambas terapias con
evidencia en la mayoria de ellos de que la TMP es una terapia no inferior al tratamiento
combinado e incluso con menor tendencia a complicaciones hemorragicas,
predominantemente al comparar pacientes elegibles para tratamiento fibrinolitico
intravenoso. El problema de estos estudios es que en la mayoria no se realizaron
subandlisis de pacientes con OACI aguda e incluso se excluian pacientes con afectacién
carotidea extracraneal. Existen pocos estudios publicados donde se comparen ambas
terapias (TMP vs tratamiento combinado) en pacientes con OACI aguda. En el estudio
de Bourcier et al'®, un estudio multicéntrico retrospectivo donde se incluyeron 141
pacientes con OACI aguda (85 tratamiento combinado y 56 TMP), no se apreciaron

diferencias significativas entre ambas terapias en relacién con el prondstico funcional y
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mortalidad aunque se evidenci6 una tendencia mayor a HICs (44 % vs 27 %, p 0.05) en
los pacientes sometidos a tratamiento combinado. En un andlisis combinado de dos
registros prospectivos167 ,donde recogieron 354 pacientes elegibles para tratamiento
fibrinolitico intravenoso y de los cuales 92 correspondian a OACI agudas (46 sometidos
a TMP y 46 a tratamiento combinado), no se apreciaron diferencias significativas en
relacion con el prondstico funcional (mRS 0-2 32.6 % TMP vs 19.6% tratamiento
combinado , p 0.18) ni el porcentaje de HICs (4.4% vs 4.4 %, p 1), aunque si se

evidencié una mortalidad menor en el grupo de TMP (28.3 % vs 54.3%, p 0.01).

No existen actualmente ensayos clinicos donde comparen ambas modalidades en esta
subpoblacién de pacientes. En el tinico ensayo clinico al respecto publicado hasta la
fecha'®, se incluyeron pacientes con OACI aislada intracraneal (35 % de la muestra
total, aproximadamente) excluyendo aquellos con patologia extracraneal aunque no se

realiz6 de forma especifica un estudio comparativo en esta subpoblacidn de pacientes.

Una vez comprobado que el tratamiento combinado es eficaz para el tratamiento de
pacientes con OACI aguda, aunque la evidencia cientifica recogida hasta el momento
sugiera que probablemente no exista un beneficio o superioridad frente al tratamiento
con TMP, es importante centrarse en como debemos tratar estos pacientes. Existen
ciertas particularidades o aspectos a tener en cuenta durante el tratamiento endovascular
de estos pacientes como la secuencia de tratamiento a llevar a cabo, la necesidad de
tratamiento endovascular de estenosis/oclusiones proximales en ACI cervical con o sin

colocacion de prétesis/stent carotideo y la terapia antiagregante coadyuvante.

En las oclusiones de ACI terminal la secuencia de tratamiento es exactamente idéntica a
la de las oclusiones en otras arterias intracraneales; mediante el despliegue de stent
retriever o contactando el catéter de aspiracion contra el trombo, se procede a su

extraccion (Figura 25). Sin embargo, en el caso del tratamiento de las OACI en tindem
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existen dos secuencias distintas y cada una se fundamenta en unos principios distintos
dividiendo de este modo la opinién de los expertos. La primera secuencia consiste en
tratar la OACI aguda a nivel proximal (extracraneal) mediante angioplastia mas/menos
colocacion de stent y posteriormente realizar el tratamiento a nivel distal (intracraneal)
(Figura 26). Los que defienden esta modalidad argumentan a favor que al conseguir la
recanalizacion proximal se optimiza la colateralidad a nivel intracraneal mientras se
realiza la TIAM intracraneal. En la otra secuencia, el objetivo es conseguir la
recanalizacidn intracraneal primero siguiendo el principio de la recanalizacion arterial y
posteriormente realizar el tratamiento a nivel proximal. No existen ensayos clinicos
donde se comparen ambos tipos de secuencia, pero en un meta-andlisis 1% donde se
incluyeron 33 estudios retrospectivos, se vio que el 50 % de los pacientes con
oclusiones en tidndem presentaron un buen prondstico funcional a los 3 meses, sin

diferencias significativas entre ambos tipos de secuencias.

Otra cuestion muy importante y debatida en los dltimos afios guarda relacién con la
necesidad de colocacién de stent carotideo tras la realizacién de angioplastia a nivel
proximal. La colocacion del stent en s{ misma no resulta un procedimiento complejo en
la mayoria de las ocasiones y es importante plantearse su colocacion ya que se ha visto
que en pacientes con angioplastia aislada existe mas riesgo de reoclusién. El principal
inconveniente es que precisa tratamiento antiagregante para evitar que este se trombose.
Esto es importante sobre todo en pacientes que se han sometido previamente a

tratamiento trombolitico intravenoso. En el ensayo clinico ARTIS '®

(Antiplatelet
Therapy in combination with rt-PA Thrombolysis in Ischemic Stroke) se compararon

los efectos de la administracion precoz (< 90 minutos) de

300 mg de aspirina intravenosa desde el inicio de la fibrinolisis intravenosa frente a

pacientes con tratamiento estindar con alteplasa sin aspirina intravenosa. El estudio se
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detuvo precozmente debido a que se observo un aumento del riesgo de HICs en el grupo
con aspirina intravenosa (4.3% vs 1.6 %, p 0.04) aunque sin impacto en el prondstico
funcional a los 3 meses. Actualmente en las guias 8 se desaconseja la administracion
de aspirina en los primeros 90 minutos tras iniciar el tratamiento con alteplasa (Grado
de recomendacion III, Nivel de evidencia B-R). Este estudio sin embargo no diferencia
la localizacion de la oclusién arterial y mucho menos si el paciente es portador o no de
stent carotideo. Por este motivo se han publicado multiples estudios retrospectivos, y en
un meta-andlisis '® que inclufa los mismos, donde no se apreciaron diferencias
significativas entre la colocacién de stent vs angioplastia aislada para ninguna de las
variables prondsticas estudiadas. En un registro multicéntrico 70 (TITAN,
Thrombectomy in TANdem occlusions), se valoraron 395 pacientes con ictus isquémico
agudo debido a OACI en tidndem y que fueron sometidos a TIAM. Se consiguié una
recanalizacion exitosa en el 76.7 %, con un prondstico funcional favorable a los 90 dias
en el 52.2 %, el 13.8% present6 HIC y un 13.8% falleci6. El tratamiento con stent
demostré ser un factor independiente relacionado con la recanalizacion arterial.
Posteriormente, y en base al mismo registro se publicé un estudio '”' donde se pretendia
ver si el tratamiento con rt-PA influia o no en el prondstico y riesgo de HIC. Se
compararon pacientes sometidos a TIAM mads colocacion de stent carotideo (todos con
tratamiento antiagregante) sin y con tratamiento fibrinolitico intravenoso previo y no
existieron diferencias significativas en relacion con el porcentaje de HICs (sin rt-PA 5
% vs con rt-PA 8%, p 0.544) ni en relacién con la recanalizacién y el prondstico

funcional a los 3 meses.
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Figura 25. A la izquierda, oclusién de ACI terminal en proyeccion angiografica AP. En el centro, road
mapping donde se aprecia contacto de catéter de aspiracion contra el trombo. En la derecha, angiografia
post-aspiracion con recanalizacion completa arterial.

Figura 26. Tratamiento oclusion en tdndem, secuencia proximal-distal. A) Angiografia diagnostica con
oclusién de ACII bulbar. B) Realizacién de angioplastia cervical (la flecha roja sefiala al balén). C)
Angiograffa post-angioplastia, se rellena ACI izquierda aunque es muy irregular y con un flujo lento. A
nivel distal se aprecia oclusion de segmento M2 de ACM izquierda (flecha blanca). D) Colocacién de
stent carotideo (Flecha roja). E) Angiografia post-stent, se aprecia mejoria hemodindmica distal aunque
persiste oclusién de segmento M2 (Flecha blanca). F) Angiografia post-TIAM donde se aprecia
recanalizacion arterial intracraneal (TICI 3).

e —
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Ya que los resultados de los distintos estudios no sugieren que exista un riesgo mayor
de complicaciones hemorrégicas en pacientes donde sea preciso colocacién de stent, en
las gufas se recomienda que su tratamiento puede ser razonable (Grado de
recomendacion IIb, Nivel de Evidencia B-R), aunque no existe evidencia de cudl es la

mejor secuencia.
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2.HIPOTESIS







Los pacientes con OACI aguda presentan una baja tasa de recanalizacidn arterial con el
tratamiento fibrinolitico intravenoso y pricticamente el 100 % de los mismos precisa
tratamiento con TIAM para aumentar esta tasa y conseguir un beneficio clinico
posterior. La evidencia publicada hasta el momento sugiere de forma global que la TMP
es un procedimiento no inferior al tratamiento combinado y al parecer presentan una
menor tasa de complicaciones hemorrigicas y probablemente de la mortalidad con un
incremento de los costes totales y un retraso en el inicio de la TIAM, siendo la

poblacién con OACI aguda la menos estudiada.

Basandonos en que la subpoblacién de pacientes con OACI aguda no obtenga tanto
beneficio con el tratamiento fibrinolitico intravenoso como en las oclusiones en otras
localizaciones arteriales, nos planteamos que el tratamiento con TMP en pacientes con
OACI aguda sea como minimo no inferior al tratamiento combinado, aunque
probablemente tengan un mejor prondstico funcional, menor tasa de complicaciones

hemorragicas y menor mortalidad.

e
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3.OBJETIVOS







3.1 Objetivo Principal:

Determinar si la TMP es mas eficaz en cuanto al prondstico funcional y mortalidad en

pacientes con OACI aguda respecto del tratamiento combinado (rt-PA IV + TIAM).

3.2 Objetivos secundarios o especificos:

e Estimar el porcentaje de hemorragia intracraneal sintomdtica (HICs) en cada
grupo de tratamiento y si existen diferencias significativas. Analizar en segundo
tiempo, que variables clinicas y radioldgicas se correlacionan con la hemorragia
sintomatica.

* Analizar que variables predicen una mayor mortalidad y un prondstico funcional
desfavorable

» Estratificar el andlisis de los resultados segin el tipo de oclusién carotidea,
diferenciando entre oclusiones aisladas de ACI y oclusiones en tandem, y ver si
existen diferencias entre los mismos en cuanto a las principales variables
resultado o prondsticas.

e Valorar cudntos de estos pacientes han precisado colocacion de stent carotideo
en la fase aguda y si existen diferencias en cuanto prondstico y complicaciones

respecto aquellos pacientes donde no se hayan empleado stents.
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4. MATERIAL' Y
METODOS







4.1 Criterios de inclusion y exclusion.

Este trabajo consiste en un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron
aquellos pacientes tratados en nuestro centro, el Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca (Murcia), en el periodo entre Enero de 2010 y Junio de 2017 y que

cumplian los siguientes criterios:

1. Pacientes con ictus isquémico agudo secundario a OACI aguda en las primeras
4.5 horas desde el inicio de los sintomas. Para que el estudio comparativo fuera
lo mas homogéneo posible se excluyeron los pacientes con mas de 4.5 horas de
evoluciéon (incluyéndose los ictus del despertar o de hora de inicio incierta),
puesto que en estos pacientes el unico tratamiento posible es la TIAM.

2. Pacientes que fueron tratados con TIAM, bien en combinacién con rt-PA IV o
de forma directa (TMP). La terapia combinada se llevd a cabo en aquellos
pacientes que cumplieron la mayoria de los criterios recomendados en las guias
de préactica: situacion basal previa favorable graduada mediante la escala
modificada de Rankin (Tabla 17, ANEXO I) o mRS de 0 a 2, oclusién de gran
vaso confirmada tras realizacién de TC multimodal, edad mayor de 18 aifios,
escala NIHSS mayor o igual a 6, puntuaciéon ASPECTS mayor o igual a 6,
puncién arterial en las primeras 4.5 horas desde el inicio de los sintomas. En
estos pacientes, el tratamiento con rt-PA se inicid a la dosis recomendada (0.9
mg/kg) mientras se contactaba con el equipo de neurorradiologia
intervencionista y se preparaba la sala para el procedimiento. En el caso de la
TMP, se incluyeron pacientes que cumplian todos los criterios anteriormente
descritos a excepcion del tratamiento con rt-PA previamente, el cual no se

administré por contraindicacion.
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4.2 Técnica de imagen diagndstica.

Tras la valoracidon clinica inicial del paciente y la aplicacion de las medidas de soporte
generales por parte del servicio de Neurologia, el paciente es trasladado para la
realizacion del estudio de neuroimagen. En nuestro centro, por motivos de accesibilidad
y experiencia, se realiza por protocolo un estudio con TC multimodal que incluye un TC
de craneo simple, ATC de TSAo y arterias cerebrales y TCP, en ese orden. EL TC de
crdneo simple se realiza con cortes axiales de Smm de grosor desde la base del craneo
hasta el vértex. El ATC se obtiene tras la administracién de un bolo de 50 mL de
contraste iodado intravenoso (Ultravist 300, Bayern, Leverkusen, Alemania) a un ritmo
de 4mL/s, seguido de 30 mL de suero salino fisiolégico. El TCP se realiza incluyendo
cortes cerebrales intracraneales y se inicia a los 7 segundos después de la administracion
de 50 mL de contraste a un ritmo de 4 mL/s y seguido de 30 mL de suero salino. Los
datos obtenidos son enviados a una estacion de trabajo donde se procesan y se obtienen
los mapas de perfusion mediante un software de andlisis semiautomatico. EI mismatch
entre el drea de penumbra isquémica y el volumen del core del infarto es calculado
mediante escala visual y en porcentaje por parte del equipo de neurorradiologia
intervencionista, que cuenta con una experiencia de mas de 10 afios en la interpretacion

de resultados del TC multimodal.

4.3 Procedimiento endovascular.

Una vez realizado el estudio de neuroimagen, si el paciente cumple los criterios para
recibir tratamiento con rt-PA IV se inicia el tratamiento. En la mayoria de ocasiones
este tratamiento se administraba en la Unidad de ictus con monitorizacién exhaustiva
salvo disponibilidad de sala de forma inmediata en cuyo caso se planteaba administrar

el tratamiento en la misma mientras el paciente era preparado para el procedimiento. Si
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el paciente tenfa alguna contraindicacién para el rt-PA IV pero cumplia criterios de
tratamiento con TIAM, el paciente pasaba directamente a la sala, si estaba disponible, o
ingresaba en la unidad de ictus hasta la llegada del equipo de neurorradiologia
intervencionista de guardia localizado (Neurorradi6logo intervencionista, dos
enfermeros técnicos especializados y anestesista) si no existia disponibilidad inmediata

(horario de tarde/noche y festivos).

Antes de pasar a la sala, el paciente o los representantes legales del mismo dan su
consentimiento para el procedimiento. Todos los procedimientos se realizan bajo
anestesia general. Por normal general, el acceso o abordaje mas frecuente es a través de
la arteria femoral comun, aunque en determinados casos el acceso braquial es una

alternativa.

Siempre se realiza un diagnéstico angiogrifico inicial para confirmar el punto de

oclusion arterial. En concreto, dentro de las OACI distinguimos (figura 21):

* OACI aguda extracraneal: La localizacion de la oclusion arterial se encuentra, de
forma aislada en la bifurcaciéon carotidea (Bulbo carotideo) o en el segmento
cervical de la ACL

* OACI aguda intracraneal: La oclusion afecta a los segmentos intracraneales de la
ACI tanto a nivel infraclinoideo (Segmento cavernoso, lacerum o petroso) con
supraclinoideo (o OACI terminal con morfologia en I, L o T)

* Oclusiones en Tdndem: la oclusidn afecta a cualquier segmento intra o extracraneal
de la ACI pero asocia oclusion de arterias de gran y/o pequefio calibre a nivel

intracraneal, con segmentos vasculares sanos interpuestos.

La TIAM se realiz6 empleando stents extractores (retrievers) ylo catéteres de

aspiracion, en funciéon de las preferencias del neurorradiolégo intervencionista
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responsable del procedimiento. El grado de reperfusion arterial es valorado en las series
de control angiogréficas finales de acuerdo con la clasificacion mTICI (Thrombolysis In
Cerebral Infarction Scale) (Tabla 18, ANEXO I). En los pacientes con oclusiones en
tdndem, el tratamiento con angioplastia y colocacion de stent se realizé cuando fue
necesario, aunque no se registro la secuencia escogida en cada caso. En los casos donde
se empleo stent la pauta de antiagregacién convencional en nuestro centro consiste en la
administracién de 900 mg de acetilsalicilato de lisina intravenoso (equivalente a 500 mg
de 4cido acetilsalicilico o AAS) antes de desplegar el stent independientemente de que
el paciente reciba previamente rt-PA IV o no. En estos pacientes, con el control con TC
de crdneo simple a las 24 horas (se realiza de rutina a todos los pacientes) se valora
iniciar la doble antiagregacién (100-300 mg de AAS mds 75 mg de clopidogrel) si se
descartan complicaciones hemorrdgicas y se mantiene durante un periodo de un mes

eliminandose uno de los dos antiagregantes.

4.4 Recogida de datos

La recogida de datos se realizé de manera retrospectiva desde nuestra base de datos, de
acuerdo con el disefio del estudio. Las variables incluidas en el estudio se clasificaron
en variables o caracteristicas basales, clinicas, radioldgicas, relacionadas con el

procedimiento y pronosticas. Se detallan a continuacién:

* Caracteristicas basales:
o Variables demogréficas: Edad, sexo
o Factores de riesgo vascular y antecedentes personales: Hipertension arterial,
Diabetes Mellitus, dislipemia, obesidad, hédbitos téxicos (consumo de tabaco

y/o alcohol), fibrilacién auricular, antecedente de cardiopatia isquémica,
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tratamiento anticoagulante y/o antiagregante previo. Todas ellas se
registraron como variables dicotomicas (Si/No).
* Variables clinicas:

o Puntuacién Escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) al
ingreso, a las 24 horas y en el momento del alta. Se trata de variables
cuantitativas.

o [Etiologia del ictus isquémico: Se clasificé de acuerdo con la clasificacién
TOAST en: aterotrombdtico, cardioembdlico, diseccién arterial, otros y
causa indeterminada.

* Variables radioldgicas:

o Mismatch calculado como porcentaje en el TCP y registrado como variable
cuantitativa.

o Oclusién arterial en ACI. Se clasific6 en OACI extracraneal, intracraneal y
en tandem.

* Variables relacionadas con el procedimiento:

o Tiempos de actuacion: Se recogieron los tiempos inicio sintomas- TIAM
(puncién femoral), tiempo inicio sintomas- recanalizacién y tiempo de
procedimiento de TIAM.

o Colocacién de stent carotideo en fase aguda, como variable dicotémica.

* Variables prondsticas y de seguridad:

o Pronéstico funcional a los 3 meses de haber sufrido ictus isquémico
secundario a oclusién carotidea aguda. Para ello se empleard la escala de
Rankin modificada (mRS) (Tabla 17, ANEXO I). Se realizé una agrupacién
en funcién de la gravedad diferenciando entre prondstico favorable (mRS O-

2) y desfavorable (mRS > 2). La recogida de forma retrospectiva de esta
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variable estd sujeta a pérdida de datos ya que existen pacientes que son
trasladados a sus centros de referencia (algunos fuera de la comunidad o
pais).

o Mortalidad intrahospitalaria

o Hemorragia intracraneal sintomdtica (HICs). La ICH en nuestro centro se
clasifica de acuerdo con la clasificacién de Heidelberg '"* (Tabla 19 y Figura
29, ANEXO I). Se considera HICs cualquier nueva hemorragia que se asocie
a una de las siguientes condiciones: Empeoramiento global en la escala
NIHSS > 4 puntos, aumento > 2 puntos de la escala NIHSS en una de sus
categorias o deterioro neuroldgico que implique la necesidad de intubacion,
hemicraniectomia, drenaje ventricular externo u otras intervenciones
mayores. Ademds, este deterioro no estd explicado por otras causas y se
produce dentro de las primeras 24 horas desde la finalizacion del
procedimiento.

o Grado de reperfusion: se empled la escala mTICI. De nuevo se agrup6 a los
pacientes en funcién del grado de reperfusion, considerdndose exitosa

cuando se consigue TICI 2b-3 y no exitosa en el resto (TICI O, 1 y 2a).

4.5 Analisis estadistico.

Antes de iniciar el andlisis estadistico, se realizé la recogida y organizacion de la base
de datos asi como la agrupacién de determinadas variables (como el prondstico

funcional a los 3 meses y el grado de reperfusion).

Una vez depurada la base de datos el primer paso fue realizar una descripcién de la
muestra valorando la distribucién individual de las distintas variables en la muestra.

Para ello se realizd la prueba de Kolmorov-Smirnoff ademds de la obtencién de
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histogramas. En aquellas variables en las que se confirmaba una distribucién normal la
medida de tendencia central empleada fue la media y la medida de dispersién la
desviacién estandar (DE), mientras que en aquellas variables con una distribucion
anormal o asimétrica se emplearon la mediana y el rango intercuartilico (RIC). Las
variables cualitativas o categdricas se han expresado como frecuencias absolutas y

relativas (porcentajes).

En segundo lugar, se realiz6 un andlisis de datos para dos variables o andlisis
univariante, entre las dos modalidades de tratamiento y las principales variables
prondsticas (mRS a los 3 meses, HICs y mortalidad) con las distintas variables
registradas. Para dos variables categéricas se empled el test (1% o la prueba exacta de
Fisher cuando fue necesario. Para variables continuas o cuantitativas se empleé la T de
Student para variables con distribucion normal o la prueba U de Mann-Whitney si la
distribucion era asimétrica. Se calcul6 la magnitud de asociacién entre dichas variables

(Odds Ratio) empleando un intervalo de confianza del 95%.

En tercer lugar, para detectar que variables se comportan como factores predictores
independientes de las principales variables prondsticas (mRS a los 3 meses y mortalidad
intrahospitalaria), se realiz6 un analisis multivariante empleando la Regresion Logistica,
ya que la variable dependiente era categérica. De este modo se calcularon las OR

ajustadas con un IC del 95 %.

Por 1ultimo, se realizaron otros andlisis univariantes con el objetivo de estudiar otros
objetivos secundarios. Para ello se compararon los pacientes en funcién de la
localizacién de la OACI (Oclusién ACI aislada vs Tandem) y dependiendo del empleo o

no de stent en fase aguda.

e
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El nivel de significacién estadistica se fijé en p < 0.05. Para el andlisis de los datos se
empled el software SPSS version 22.0 (Statistical Package for de Social Science,

Chicago, IL, USA).
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S.RESULTADOS







Desde Enero de 2010 hasta Junio de 2017, se registraron un total de 650 pacientes
sometidos a TIAM. De todos ellos, 219 pacientes presentaron ictus isquémico
secundario a OACI aguda. De acuerdo con los criterios de seleccién y en un intento de
homogeneizar la muestra, los pacientes con ictus del despertar o de hora de inicio
incierta (n=38) y aquellos que llegaron a nuestro hospital con més de 4.5 horas de
evolucion desde el inicio de los sintomas (n=28) fueron excluidos del estudio. Un total
de 153 pacientes finalmente cumplieron los criterios de seleccion propuestos de los
cuales 77 (50.3%) fueron tratados con TMP y 76 (49.7%) se sometieron a tratamiento

combinado (Figura 27).

Enero 2010-Junio
2017

219 OCA

28

> 4.5 horas inicio
38 -
sintomas
Despertar/Inicio

desconocido

153 pacientes

77 (50.3 %) 76 (49.7 %)

TROMBECTOMIA TRATAMIENTO
PRIMARIA COMBINADO

Figura 27. Pacientes con OACI aguda recogidos desde enero de 2010 y Junio de 2017, incluyendo
pacientes incluidos y excluidos.

Caracteristicas basales de la poblacion a estudio en el total de la muestra.

En la primera columna de la tabla 12, se muestran las caracteristicas basales de la
poblacién estudiada. La mediana de edad fue de 71 afios (RIQ de 59.5). En la

distribucion por sexos se objetivé un predominio de pacientes varones (59.5%). El FRV
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mds frecuente fue la HTA (71.9%), seguido de la DLP (45.8%), la fibrilacién auricular

(35.3 %), la DM (26.8%) y el consumo de tabaco (26.1%).

En el momento del ingreso, la mediana en la puntuacion de la escala NIHSS fue de 19
(RIQ 7), mientras que a las 24 horas y al alta fue de 12 (RIQ 14) y 7 (RIQ 13),
respectivamente. Como se ha comentado, el mismatch en el estudio de TCP se calculd
porcentualmente siendo la mediana 75 % (RIQ 40). La distribucién de la muestra en
funcién de la localizacion de la oclusion arterial estd representada en la figura 28. Las
OACI aisladas (incluyendo las oclusiones extra e intracraneales) fueron discretamente
mads frecuentes en comparacion con las oclusiones en tandem (52.3% vs 47.7%). En el
caso de las OACI intracraneales, el 91.9 % fueron en el segmento terminal o
supraclinoideo, mientras que el 8.1% ocurrieron en el segmento infraclinoideo
intracraneal. En las OACI extracraneales, la mayoria (77.8%) se localizaban en la
bifurcacién carotidea. En cuanto a las oclusiones en tindem, la localizacién mads
frecuente del embolismo distal fue el segmento M1 de la ACM (85%), siendo menos
frecuente en segmento M2 (12.3%) y ACA (2.7%). En nuestra muestra, no se

registraron embolismos distales en variantes fetales de la ACP.

En relacién con el procedimiento, la mediana entre el inicio de los sintomas hasta el
inicio de la TIAM o puncién arterial fue de 244 min (RIQ 84) , el tiempo de
procedimiento 71 minutos (RIQ 67.5) y el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
la reperfusién 317 min (RIQ 131.5). En un 33.3 % de los pacientes fue precisé la

colocacion de stent carotideo.

La etiologia mas frecuente fue la aterotrombdtica (40.5%) seguida de cerca de la
cardioembolica (34 %). Un 3.3 % de las OACI fueron a consecuencia de disecciones

arteriales. Hasta en un 20.9% la causa no fue determinada.
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Supraclinoideo (57)

Téandem ACI Intracraneal

(73) Infraclinoideo (5) (62)

Cervical (4)
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18)

Bifurcacion
Carotidea (14) @
ACI aislada

(80)

Figura 28. Distribucién en funcién de la localizacién de la OACI.

En el caso de las variables prondsticas estudiadas, un 26.8% de los pacientes presentd
un prondéstico funcional favorable a los 3 meses a pesar de que la reperfusion arterial se
consigui6 en el 87.6 %. El porcentaje de HICs fue de 8.5 %. La mortalidad hospitalaria
fue del 26.8%, siendo en casi el 100 % de los casos consecuencia de la propia patologia

isquémica.

Tratamiento combinado frente a trombectomia mecanica primaria (TMP)

De acuerdo con el propdsito de este trabajo se realizd6 un estudio comparativo
univariante comparando ambos procedimientos. Los resultados se muestran en la tabla
12. No existieron diferencias estadisticamente significativas para la mayoria de
variables demogréficas y FRV, a excepcion de la mayor frecuencia de pacientes con
antecedentes previo de FA (19.7% vs 50.6%, p < 0.001) y la anticoagulacién previa
(31.2 % vs 1.3 %, p < 0.001) en el grupo de TMP. En relacién con la localizacién
arterial, no se apreciaron diferencias al considerar los 3 grupos (ACI aislada intra y

extracraneal y el tindem) aunque se aprecié un predominio de las oclusiones en tindem
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en el grupo de tratamiento combinado (56.6 % vs 40 %) y de las oclusiones aisladas de
ACI intracraneal en los tratados con TMP (48% vs 32.9%). Sin embargo, al agrupar los
pacientes con oclusiones aisladas de ACI (tanto intra como extracraneales) se aprecia un
mayor nimero de casos con OACI aislada en los pacientes que se sometieron a TMP

(61%vs 43.4%, p 0.029).

En cuanto a los tiempos de tratamiento, no se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas. Llama la atencion que el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
puncién femoral es mayor en el grupo de tratamiento combinado (257 vs 232.5 min, p
0.246) aunque el tiempo de procedimiento fue mayor en el grupo tratado con TMP (75.5
vs 63 min, p 0.269). Tampoco se registraron diferencias significativas entre los dos

grupos en relacion con la colocacion de stent carotideo en fase aguda.

En cuanto a la etiologia, en el grupo de tratamiento combinado la causa mds frecuente
fue la aterotrombodtica (52.6 %) mientras que en el de TMP fue la etiologia
cardioembolica (44.2%), siendo esta una diferencia estadisticamente significativa (p

0.022).

En el anélisis de las variables prondsticas, no se apreciaron diferencias significativas en
relacién con el prondstico funcional a los 3 meses (mRS 0-2 28.9 % vs 24.6%, p 0.244)
aunque si que existieron en relaciéon con la mortalidad hospitalaria, siendo mayor en
aquellos pacientes tratados con TMP (33.7% vs 19.7%, p 0.044). Tampoco existieron
diferencias significativas en relacién con la HICs y la recanalizacion, aunque en los
pacientes del grupo de tratamiento combinado, el porcentaje de HICs era discretamente
mayor (10.5 % vs 6.5 %, p 0.384) y la tasa de recanalizacién ligeramente menor (82.9

% vs 92.2%, p 0.241).
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Tabla 12. Caracteristicas basales de la poblacion estudiada. Comparacion de las

caracteristicas basales entre pacientes tratados con TMP y tratamiento combinado (TC)

. TC TMP
Variables Total N= 76 (49.7%) N=77(503%)
Demograficas y FRV
Hombres, n (%) 91 (59.5) 47 (61.8) 44 (57.1) 0.554
Edad (afios) , mediana (RIQ) 71 (29) 73 (19) 69 (19) 0.7
Fibrilacién auricular, n (%) 54 (35.3) 15 (19.7) 39 (50.6) <0.001*
Cardiopatia Isquémica, n (%) 23 (15) 10 (13.2) 13 (16.9) 0.519
HTA, n (%) 110 (71.9) 53 (69.7) 57 (74) 0.555
DM, n (%) 41 (26.8) 22 (28.9) 19 (24.7) 0.551
DLP, n (%) 70 (45.8) 32 (42.1) 38 (49.4) 0.368
Antiagregacion, n (%) 54 (35.3) 32 (42.1) 22 (28.5) 0.08
Anticoagulacion, n (%) 25 (17) 1(1.3) 24 (31.2) <0.001*
Fumadores, n (%) 40 (26.1) 21 (27.6) 19 (24.6) 0.677
Habito endlico, n (%) 13 (8.5) 6(7.9) 79.1) 0.791

Clinicas y radiolégicas
NIHSS ingreso, mediana (RIQ) 19 (7) 19 (7) 17.5(7) 0.871
NIHSS 24 horas, mediana
’ 12.5 (14 9 (11 9.5 (15 0.394

(RIO) (14) (11 (15)
NIHSS alta, mediana (RIQ) 7(13) 8 (14) 7(14) 0.810
TCP- Mismatch, mediana 75 (40) 80 (30) 70 (40) 0.353
RIQ)
Arteria Ocluida, n (%)

- Extracraneal 18 (11.8) 8 (10.5) 10 (13)

- Intracraneal 62 (40.5) 25 (32.9) 37 (48) 0.088

- Téindem 73 (47.7) 43 (56.6) 30 (40)
Oclusién aislada ACI, n (%) 80 (52.3) 33 (43.4) 47 (61) 0.029*

Caracteristicas del procedimiento
Inicio sintomas — puncién
arterial, mediana (RIQ) 244 (84) 257 (74) 232.5(111) 0.246
Tiempo procedimiento,
mediana (RIQ) 71 (67.5) 63 (62) 75.5 (69) 0.269
Tiempo reperfusion, 317
mediana (RIQ) (131.5) 314.5(111) 327.5 (154) 0.943
Stent carotideo, n (%) 51(33.3) 28 (37) 23 (29.9) 0.330
Etiologia- Categoria, n (%)
- Aterotrombdtico 62 (40.5) 40 (52.6) 22 (28.5)
- Cardioembdlico 52 (34) 18 (23.6) 34 (44.2)
- Diseccién arterial 5(@3.3) 2(2..6) 3(3.9)
- Otros 1(0.7) 0 (0) 1(1.3) 0.022*
- Indeterminado 32 (20.9) 15 (19.7) 17 (22)
Pronésticas y de seguridad, n (%)

mRS 0-2 a los 3 meses 41 (26.8) 22 (28.9) 19 (24.6) 0.244
ICHs 13 (8.5) 8 (10.5) 5(6.5) 0.384
Mortalidad intrahospitalaria 41 (26.8) 15 (19.7) 26 (33.7) 0.044"
TICI 2b-3 134 (87.6) 63 (82.9) 71(92.2) 0.241
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Mortalidad intrahospitalaria

Debido a que los resultados del andlisis anterior dilucidaron una mayor mortalidad en el
grupo tratado con TMP, nos dispusimos a realizar un andlisis multivariante con el
objetivo de valorar como interaccionaban las distintas variables que guardan o pueden
guardar relacién con la mortalidad hospitalaria. Los resultados de dicho andlisis se

exponen en la tabla 13.

En el andlisis univariante se apreciaron diferencias significativas para practicamente
todas las variables en relacion con la mortalidad, excepto para la recanalizacién exitosa
91.7% vs 82.5%, p 0.106) y el tiempo de reperfusiéon. En el grupo de pacientes que
habian fallecido durante el ingreso se objetivd: una edad mayor (74 vs 69, p 0.011),
mayor puntuacion en la escala NIHSS al ingreso (21 vs 18, p 0.002), peor mismatch en
TCP ( 53 vs 80%, p 0.002), un mayor porcentaje de OACI aisladas frente a OACI en
tandem (75.6 vs 24.4%, p 0.001), un tiempo de procedimiento mayor (100 vs 64 min, p
0.007), mayor ndmero de pacientes tratados con TMP (63.4 vs 36.6 % , p 0.044) y

mayor nimero de paciente con HICs (30 vs 0.9 %, p < 0.001).

Sin embargo, al realizar el andlisis multivariante mediante el empleo de la Regresion
Logistica, inicamente mantenian una significacion estadistica el mismatch del TCP (OR
ajustada 0.97, 0.95-0.99 1C95%, p 0.005), la oclusion arterial (OR ajustada 0.32, 0.16-
0.78 IC95%, p 0.024) y la HICs (OR ajustada 228.3, 10.91-4778.63 IC95%, p < 0.001).
De este modo podemos concluir que un peor resultado en el estudio de perfusion, la
oclusién aislada de ACI y la HICs son predictores independientes de mortalidad
intrahospitalaria, mientras que el resto de variables incluida la modalidad del

tratamiento, no lo son.
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Tabla 13. Mortalidad Intrahospitalaria. Regresion logistica.

Mortalidad Univariante Multivariante
Variable ’ OR
No Si (1C95%) p OR (IC95%) p
Edad (afios) , mediana (RIQ) 69 (21) 74 (14) NA 0.011%  O2096-108) 5
NIHSS al ingreso, mediana NA 1.12 (0.94-1.33)
18 (7 21(5 0.002%* 0.211
(RIQ) N ®)]
TCP-mismatch, mediana 80 (30) 53 (50) NA 0.002* 0.97 (0.95-0.99) 0.005"
(RIQ)
Arteria ocluida, n (%) 49
- ACI aislada 44.1) 31 (75.6) 0.25 '
(0.11-0.57) 0.001%* 0.32(0.16-0.78) 0.024"
- Tandem 62 10 24.4)
(55.9)
Tiempo procedimiento, NA « 1.01 (0.99-1.02)
mediana (RIQ) 64 (55) 100 (87) 0.007 0.160
Tiempo hasta reperfusién, 306 NA 1.003
mediana (RIQ) (125) 343 (129) 0.340 (0.99-1.01) 0.545
Tratamiento n (%)
- TC 61 (55) 15 (36.6) 2.11
(1.01-4.42) 0.044* 2.64(0.76-9.19) 0.127
- TMP 50 (45) 26 (63.4)
47.15 (5.88- . 228.31 (10.91- <0.001*
HICs, n (%) 1(0.9) 12 (30) 378.02) <0.001* 4778.63)
1100 33 (82.5) 2.38 2.99 (0.47-19.10) 0.246
TICI 2b-3, n (%) ©91.7) (0.81-6.80) 0.106

Pronostico funcional a los 3 meses

Con el objetivo de valorar que variables influyen sobre el prondstico funcional, se

realizo un nuevo analisis multivariante. Los resultados se muestran en la tabla 14.

El total de pacientes analizados para el mRS a los 3 meses son de 121 de 153 pacientes
del total de la muestra. Este hecho se debe a que en los pacientes restantes esta variable
no estaba registrada en nuestra base debido a que no se pudo establecer contacto con los
mismos en su momento (otros hospitales, otras provincias, comunidades o paises,

ausencia de datos de contacto o pérdida de los mismos, no se obtuvo respuesta, etc.).

En el andlisis univariante, se objetivd que aquellos pacientes con un prondstico
desfavorable a los 3 meses (mRS > 2) presentaban significativamente una mediana de

edad mayor (73 vs 67 afios, p 0.015), una puntuacién en la escala NIHSS al ingreso
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mayor (20 vs 17, p 0.003), peor resultado en el estudio de perfusion (70 vs 80 %
Mismatch, p 0.017) y peor prondstico en las oclusiones de ACI aisladas (49 vs 31, p
0.039). Para el resto de variables no se apreciaron diferencias significativas, aunque
llama la atencién que en los pacientes con pronéstico desfavorable la mediana del
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la reperfusion era mayor (327 vs 299 min, p
0.137) y se aprecié una tendencia a la significacion relacionado con un mayor
porcentaje de HICs (15 vs 2.4 %, p 0.063). No se apreciaron ningtin tipo de diferencia
significativa o tendencia en relacion con la modalidad de tratamiento o la recanalizacién

arterial.

Tabla 14. Prondstico funcional a los 3 meses. Regresion Logistica

mRS 3 meses Univariante Multivariante
Ve Favorable Desfavorable OR OR
(n: 41) (n:80) (IC95%) P (IC95%) P
0.98
. . "
Edad (afios) , mediana (RIQ) 67 (19) 73 (15) NA 0.015 (0.94-1.03) 0.376
NIHSS al ingreso, mediana « 1.19 «
(RIQ) 17 (6) 20 (6) NA 0.003 (1.04-1.35) 0.012
TCP- Mismatch, " 1.02
mediana, (RIQ) 80 (20) 70 (35) NA 0.017 (0.99-1.04 0.08
Occluded artery, n (%)
- ICA 17 (25.8) 49 (74.2) 2.23 " 2.90
(1.04-480) 0039 (0905890 0062
- Téandem 24 (43.6) 31 (56.4)
Tiempo reperfusién, 0.99
mediana (RIQ) 299 (140) 327 (124) NA 0.137 (0.98-1.01) 0.290
Tratamiento, n (%)
- BT 22 (39.3) 34 (60.7) 1.57 1.47
(0.74-3.34) 0.244 (0.50-4.34) 0.485
- PMT 19 (29.2) 46 (70.8)
7.16 3.40
HICs, n (%) 1(2.4) 12 (15) (0.90-57.19) 0.063 0.61-167) 0.062
0.97 0.28
TICI 2b-3, n (%) 35(85.4) 68 (85) (0.31-3.06) 0.961 (0.04-23.7) 0.197

Tras la realizacion de la regresion logistica, la tnica variable que alcanzé significacion
estadistica siendo un factor predictor independiente de mal prondstico funcional fue la

puntuacién en la escala NIHSS al ingreso (OR ajustada 1.19, 1.04-1.35 1C95%, p
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0.012). Aunque el resto de variables no presentaron significacion, cabe destacar que se
observaron algunas variables con cierta tendencia a la misma. Este es el caso del estudio
de perfusion (OR ajustada 1.02, 0.99-1.04 IC95%, p 0.08), la oclusién de ACI aislada
(OR ajustada 2.90, 0.95- 8.90, p 0.062) y la HICs (OR ajustada 3.4, 0.61-16.7 IC95%, p

0.062).

Oclusiones de ACI aislada vs oclusiones en tandem

Uno de los objetivos de este trabajo es analizar el papel que juega la localizacién de la
oclusioén arterial en el prondstico de estos pacientes y si existen diferencias en relacion
con otras variables. Para ello se realiz6 una comparacion entre aquellos pacientes que
presentaron una oclusion aislada de ACI frente a los que presentaron una oclusién en

tandem. Los resultados vienen reflejados en la tabla 15.

En relacion con las variables demograficas, se aprecié que en el grupo de pacientes con
OACI aislada existia una proporcién mayor con antecedentes de FA (43.8% vs 26%, p
0.022) asi como de HTA (80 % vs 63%, p 0.02). No existieron diferencias significativas
para el resto de variables demogréficas, aunque si se observo una tendencia en relacién
con la anticoagulacién previa, siendo esta mayor en el grupo de pacientes con OACI

aislada (22.5% vs 11%, p 0.058).

En consonancia con lo anteriormente descrito, se confirmaron diferencias significativas
en relaciéon con la etiologia relacionada con el ictus isquémico, siendo la patologia
cardioembolica mds prevalente en aquellos pacientes con OACI aislada (47.5 vs 19.4%,
p 0.001) mientras que la aterotrombdtica lo fue para pacientes con oclusiones en taindem

(56.9 vs 26.3 %, p 0.001).
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De acuerdo con lo reflejado en las tablas 13 y 14, en los pacientes con OACI asilada el
prondstico funcional a los 3 meses fue peor (mRS 0-2 a los 3 meses, 21.2 vs 32.9 %, p
0.039) con mayor mortalidad intrahospitalaria (38.8% vs 13.9%, p 0.001) y una tasa de
recanalizacion exitosa menor (83.5 vs 95.8 %, p 0.015). Sin embargo, no se apreciaron

diferencias en relacion con la tasa de HICs.

Tabla 15. Comparacién entre paciente con oclusion aislada de ACly

pacientes con oclusién en tindem

Variables OACI Tandem
aislada P
N: 80 N=73
Demogrificas y FRV
Hombres, n (%) 47 (58.8) 44 (60.3) 0.848
Edad (afios) , mediana (RIQ) 73(16) 69 (22) 0.085
Fibrilacién auricular, n (%) 35(43.3) 19 (26) 0.022*
Cardiopatia Isquémica, n (%) 12(15) 11(15.1) 0.991
HTA, n (%) 64 (80) 46 (63) 0.02*
DM, n (%) 22 (27.5) 19 (26) 0.837
DLP, n (%) 40(50) 30 (41.1) 0.269
Antiagregacion , n (%) 30(37.5) 24(32.9) 0.550
Anticoagulacion, n (%) 18 (22.5) 8 (11) 0.058
Fumadores, n (%) 17 (21.3) 23 (31.5) 0.149
Hibito endlico, n (%) 6 (7.5) 7(9.6) 0.643
Clinicas y radiolégicas
NIHSS ingreso, mediana (RIQ) 20(7) 18 (6) 0.015
NIHSS 24 horas, mediana (RIQ) 16 (6) 10 (13) 0.330
NIHSS alta, mediana (RIQ) 8 (14) 7(9) 0.536
TCP- Mismatch, mediana (RIQ) 75 (40) 69 (22) 0.313
Etiologia- Categoria, n (%)
- Aterotrombdtico 21(26.3)  41(56.9)
- Cardioembdlico 38 (47.5) 14(19.9) 0.001*
- Diseccidn arterial 3(3.8) 2(2.8)
- Otros 1(1.3) 0(0)
- Indeterminado 17 (21.3) 15 (20.8)
Prondsticas y de seguridad, n (%)
*

MRS 0-2 2 los 3 meses 17 (21.2) 24 (32.9) 0.039
ICHs 7 (8.9) 6(8.2) 0.888
Mortalidad intrahospitalaria 31(38.8) 10(13.9) 0.001*
TICI 2b-3 66 (83.5) 68 (95.8) 0.015%
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Colocacion de stent carotideo en fase aguda.

Por dltimo, con la intencién de ver la influencia de colocar un stent en la fase aguda
sobre las variables prondsticas, se realizd un estudio comparativo entre aquellos
pacientes donde se realiz6 tratamiento con stent (n=51) y aquellos donde no se realizé
(n=101). Los resultados se muestran en la tabla 16. Recordar que en la tabla 12, no se
apreciaron diferencias en cuanto a los pacientes tratados con stent para las distintas

modalidades de tratamiento (37% en TC vs 29.9 % en TMP, p 0.330).

En relacién con las variables demograficas, se objetivd un predominio del género
masculino (74.5% vs 51.5%, p 0.006) y de fumadores (51% vs 13.9%, p < 0.001) en los
pacientes tratados con stent. En los pacientes donde finalmente no se implantd el stent
carotideo se aprecié que tenian una edad mayor (72 vs 67, p 0.0045) y un mayor
porcentaje con antecedente previo de FA (47.5 vs 11.8%, p< 0.001) junto con mayor
ndmero de pacientes con tratamiento anticoagulante previo (24.8 vs 2%, p< 0.001). Para
el resto de FRV no se apreciaron diferencias significativas, aunque interesantemente se
aprecia un predominio de pacientes diabéticos en aquellos pacientes tratados con stent

(41.2 vs 19.8 %, p 0.05).

Para las variables clinicas, se evidencié que la NIHSS al ingreso fue mayor en pacientes
donde no se coloco el stent carotideo (20 vs 17, p 0.002) manteniéndose este hallazgo
en la NIHSS al alta (8 vs 5, p 0.036). Es importante remarcar que el 68.6 % de los

pacientes donde se desplegd el stent carotideo correspondian a lesiones en tdndem.

No se apreciaron diferencias significativas en relacién con los tiempos de tratamiento,

sobre todo en relacion con el tiempo de procedimiento (71 vs 71 min, p 0.793).

Tesis doctoral José Diaz Pérez Pdgina 131



Tabla 16. Comparacion entre pacientes que precisaron colocacion de

stent carotideo en fase aguda y los que no.

Variables No stent Stent
N: 101 N=51 F

Demograficas y FRV
Hombres, n (%) 52 (51.5) 38 (74.5) 0.006*
Edad (afios) , mediana (RIQ) 72 (15) 67 (22) 0.045*
Fibrilacién auricular, n (%) 48 (47.5) 6 (11.8) <0.001*
Cardiopatia Isquémica, n (%) 17 (16.8) 6(11.8) 0.410
HTA, n (%) 76 (75.2) 33 (64.7) 0.173
DM, n (%) 20 (19.8) 21 (41.2) 0.05
DLP, n (%) 49 (48.5) 20 (39.2) 0.277
Antiagregacion, n (%) 34 (33.7) 19 (37.3) 0.661
Anticoagulacién, n (%) 25 (24.8) 12) <0.001*
Fumadores, n (%) 14 (13.9) 26 (51) <0.001*
Clinicas y radiolégicas
NIHSS ingreso, mediana (RIQ) 20 (7) 17 (7) 0.002*
NIHSS 24 horas, mediana (RIQ) 15 (14) 9 (13) 0.147
NIHSS alta, mediana (RIQ) 8 (14) 50) 0.036*
TCP- Mismatch, mediana (RIQ) 78 (40) 78 (32) 0.876
OACI en tandem, n (%) 38 (37.6) 35 (68.6) <0.001*
Tiempos de tratamiento,
mediana (RIQ)
Inicio sintomas-Puncién arterial 239 (85) 260 (91) 0.106
Tiempo procedimiento 71 (62) 71 (69) 0.793
Tiempo hasta reperfusion 314 (115) 332 (156) 0.209
Etiologia- Categoria, n (%)
- Aterotrombdtico 25 (25) 37 (72.5)
- Cardioembolico 50 (50) 1(2)
- Diseccion arterial 4(4) 12)
- Otros 0 1(2) <0.001*
- Indeterminado 21(21) 11 (21.5)
Pronésticas y de seguridad, n (%)
mRS 0-2 a los 3 meses 27 (26.5) 14 (26.9) 0.892
ICHs 7(7) 5(9.8) 0.547
Mortalidad intrahospitalaria 29 (28.7) 11 (22) 0.379
TICI 2b-3 87 (87.9) 47(92.2) 0.421
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Como hallazgo 16gico, la etiologia aterotrombética predominaba en los pacientes dénde
se empled el stent en fase aguda (72.5 vs 25 %) justo al contrario que la etiologia

cardioembdlica (2.1 vs 50 %).

Finalmente, en relaciéon con las variables prondsticas, no se apreciaron diferencias

significativas entre ambas estrategias.
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6. DISCUSION
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Los pacientes estudiados en este trabajo se corresponden con una subpoblacién de
pacientes con ictus isquémico secundario a OACI. De acuerdo con la epidemiologia
global de la ECV, la mayoria de pacientes en esta serie correspondian al género
masculino (59.5%) ** y la mediana de edad se sitda en la séptima década. El principal
FRV fue la HTA (71.9%) en consonancia con la prevalencia de dicho factor en la
poblacién con ECV (aproximadamente el 70 %) **°. Le siguen la DLP (45.8 %) y la
FA (35.3%), siendo las etiologias relacionadas mas frecuentes la aterotrombdtica
(40.5%) y cardioembdlica (34%). Estos hallazgos son congruentes con los encontrados
en la literatura '°"'®* dénde la prevalencia de ictus aterotrombdticos y cardioembdlicos
son del 51-55% y 14-19 %, respectivamente. Sobre el total de la muestra se aprecié un
impacto clinico positivo en relacién con la mejoria de los sintomas detectados al ingreso
(Mediana NIHSS 19) en el momento del alta (mediana NIHSS 7). Pese a ello, s6lo un
26.8% de los pacientes presentd un buen prondstico funcional a los 3 meses (mRS 0-2)
con una mortalidad intrahospitalaria del 26.8 %, hecho contrastado ampliamente en
trabajos previos donde la mortalidad oscila entre el 16-55 % y el pronéstico funcional
desfavorable entre el 40-69 %'*'%. En lugar de registrar la mortalidad a los 3 meses, en
este trabajo se optd por registrar y analizar la mortalidad intrahospitalaria considerando
este udltimo un mejor marcador relacionado con la mortalidad directa por
complicaciones agudas del ictus isquémico debido a OACI (como por ejemplo el edema
cerebral y criterios de malignidad del infarto o las complicaciones hemorrigicas), ya
que tras el alta existen otras complicaciones que son consecuencia de las secuelas de la

patologia isquémica y que suelen tener un origen sistémico.

En el estudio comparativo entre ambas modalidades de tratamiento, lo primero a tener
en cuenta es que en el subgrupo de pacientes tratados mediante TMP existe un

predominio significativo de pacientes con antecedente previo de FA e ictus de etiologia
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cardioembdlica. Por este motivo, en estos pacientes existia un predominio de la terapia
anticoagulante crénica lo que constituye una contraindicacion para el tratamiento con rt-
PA IV. Como consecuencia, ambos grupos no son completamente homogéneos y esto
constituye una de las limitaciones del presente estudio. No obstante, la mayoria de

150-157 . :
, donde se comparan ambos tratamientos son estudios

estudios publicados
observacionales prospectivos o retrospectivos en los que existe el mismo problema, y
los pacientes que se someten a TMP en su inmensa mayoria se deben a
contraindicaciones para el tratamiento con rt-PA. En el tnico ensayo clinico publicado
donde se compararon ambas modalidades de tratamiento'™® se concluye que la TMP
puede ser no inferior al tratamiento combinado, sin embargo, los resultados de este

ensayo no son generalizables al resto de la poblacion ya que se trata de un estudio

donde se reclutaron exclusivamente pacientes chinos.

No existieron diferencias clinicas relevantes entre ambos grupos, salvo que se aprecid
una mayor proporcién de pacientes con OACI aislada en los pacientes con TMP debido
a que la mayoria de estas ocurrieron en la porcion terminal y la etiologia principal

el y en el

relacionada fue la cardioembdlica, como se ha descrito en la literatura
presente trabajo (Tabla 15). Otro de los aspectos a destacar es que en nuestro estudio
también se consider6 aquellos pacientes con OACI extracraneales. Estas son
consideradas como criterios de exclusién en muchos trabajos donde se comparan ambas
modalidades de tratamiento (TMP vs TC) e incluso en algunos de los primeros ensayos
clinicos publicados en relacién con la TIAM *®. Sin embargo, no existe evidencia en
contra del tratamiento con TIAM en estos pacientes e incluso en una revision
bibliogréfica recomienda no excluir a estos pacientes del tratamiento o4, Aunque no se

apreciaron diferencias en relacidon con los tiempos relacionados con el tratamiento,

llama la atencién que el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la puncién femoral
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fue mayor en el grupo de tratamiento combinado (257 vs 232.5 min), aunque con un
ahorro posterior en el tiempo de procedimiento (63 vs 75.5 min). Ambos resultados,
constituyen los principales motivos de defensa para los que abogan por la TMP o la
terapia combinada, respectivamente. En este estudio, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento para el prondstico funcional a los 3
meses (p 0.244) del mismo modo a lo que se ha observado en otros estudios dénde se
estudiaron la subpoblacién de pacientes con OACI aguda'®'%”. Igualmente, tampoco se
apreciaron diferencias significativas en relacion con la tasa de HICs y recanalizacién
arterial (p 0.384 y 0.241, respectivamente). Aunque en el estudio univariante inicial se
aprecio que la mortalidad intrahospitalaria fue mayor en el grupo TMP (33.7 vs 19.7%,
p 0.044), esta significacién no se mantuvo en el posterior andlisis multivariante (Tabla
13, p 0.127), por lo que la modalidad de tratamiento no constituia en este estudio un
predictor independiente de mortalidad. Por todo ello, podemos concluir que no existen
diferencias significativas entre ambas modalidades de tratamiento para las principales
variables prondsticas estudiadas y por lo tanto la TMP se deberia considerar al menos
una modalidad de tratamiento no inferior al tratamiento combinado de acuerdo a lo

- . 156-158, 167-168
publicado en otros trabajos. ’

Tras la realizacion del andlisis multivariante, se confirmé que un peor resultado en el
estudio de perfusion, la hemorragia sintomdtica y la oclusién aislada de ACI eran
predictores independientes de mortalidad (Tabla 13, p 0.005, p < 0.001, p 0.024
respectivamente). Un peor resultado en el estudio de perfusion dénde existe un
mismatch bajo implica un volumen de infarto o core final mayor y por lo tanto mas
riesgo de complicaciones agudas y mortalidad” al igual que las complicaciones
hemorragicas (sobre todo la HICs)."* La oclusién aislada de ACI en si misma no ha

sido descrita como un predictor de mortalidad y esto se debe porque hay que diferencias
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entre pacientes con OACI extracraneales aisladas donde el prondstico es mejor que al
resto de OACI y las oclusiones intracraneales que tienen una mayor mortalidad junto
con las oclusiones tipo tandem 12 Este hecho se debe al compromiso de la colateralidad
distal, que se afecta de una forma mads severa en aquellas oclusiones terminales en T
dénde apenas existe posibilidad de compensacién intracraneal. Consideramos ademas
que la significacion de las OACI aisladas en este trabajo como predictor independiente
de mortalidad se debe a que la inmensa mayoria corresponden a OACI intracraneales
(Figura 28, 62 OACI intracraneales vs 18 OACI extracraneales). En el estudio
comparativo de la poblacién incluida en funcién de la localizacién de la oclusion
arterial (Tabla 15), se aprecié que las OACI aisladas presentan un peor prondstico
funcional a los 3 meses (21.2 vs 32.9 %, p 0.039), mayor mortalidad intrahospitalaria
(como ya hemos comentado) y peor tasa de recanalizacion exitosa (TICI 2b-3, 83.5 vs
95.8%, p 0.015) sin evidencia de diferencia en cuanto a la tasa de sangrado. Estos datos
de gravedad estdn en consonancia a lo descrito en la literatura '*?, aunque las oclusiones
en tindem también se han descrito como una entidad con consecuencias muy graves en
este sentido sin apreciarse demasiadas diferencias con las OACI aisladas. Estos
resultados pueden dar pie a la consideraciéon de dos entidades con distintas
implicaciones prondsticas lo que podria implicar modificaciones en el manejo de los

pacientes dependiendo del punto de oclusién arterial.

Tras la realizacion de un segundo andlisis multivariante para ver la influencia de las
variables en relacién con el prondstico funcional a los 3 meses, se aprecié que el Gnico
predictor independiente fue la puntuacion en la escala NIHSS al ingreso, de tal modo
que un NIHSS mayor implica un peor prondstico funcional (Tabla 14, p 0.012). Este
resultado, coincide con el estudio de Bourcier et al, donde ademas del NIHSS se

establecieron como predictores independientes de peor prondstico una mayor edad, el
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ASPECTS al ingreso, la HIC global y sintomatica, la colateralidad, el tiempo hasta la
recanalizacidn y la tasa de recanalizacion exitosa. Aunque el resto de variables incluidas
no presentaron significacion estadistica en nuestro trabajo, si se aprecia cierta tendencia
a que los pacientes con peor resultado en TCP, OACI aislada, mayor tiempo hasta la

reperfusién y HICs presentaban peor prondstico funcional a los 3 meses.

Uno de los aspectos més estudiados en los ultimos afios en relacién con los pacientes
con OACI aguda es la necesidad de implantacién de un stent carotideo en la fase aguda,
sobre todo en aquellos pacientes con oclusiones en tindem. Con la intencién de
comprobar si existian diferencias entre aquellos pacientes que precisaron colocacion de
stent y los que no, se realiz6 un estudio comparativo entre ambas opciones terapéuticas.
En aquellos pacientes donde no fue precisa la colocacidon de stent carotideo existe un
predominio de pacientes con antecedente previo de FA y tratamiento anticoagulante
cronico. Este hecho puede interpretarse de dos maneras. La primera es que se tratase de
pacientes con OACI pero sin patologia oclusiva o estenosis significativas a nivel
extracraneal, ya que existe un predominio claro de pacientes con etiologia
cardioembolica y OACI aisladas en este grupo. La segunda, independientemente de que
existiera patologia oclusiva extracraneal o no, un porcentaje importante estaban
previamente anticoagulados y se prefirié6 demorar la colocacién del stent con intencién
de disminuir el riesgo. En cualquier caso, esto constituye una de las limitaciones de este
trabajo ya que no se analiz6 especificamente el grado de estenosis en pacientes con
patologia carotidea extracraneal asi como tampoco el motivo para no colocar el stent en
fase aguda. En nuestro trabajo, has 1/3 de los pacientes incluidos preciso la colocacion
de stent en fase aguda, siendo la etiologia mds relacionada en este subgrupo la
aterotrombdtica con un elevado de porcentaje de pacientes con OACI en tidndem. De

acuerdo a lo publicado en otros estudios donde se comparan estas dos opciones
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, no se apreciaron diferencias significativas entre ambas en relacién
con las principales variables prondsticas analizadas asi como tampoco existid

repercusion en los tiempos del procedimiento.

Tesis doctoral José Diaz Pérez Pagina 142



7. LIMITACIONES







Por supuesto, este trabajo no estd exento de limitaciones y la mayor parte estdn
relacionadas con el disefio del estudio. Se trata de un estudio observacional
retrospectivo con un tamafio muestral pequefio, aunque significativo en relacion con el
nimero de casos tratados mediante TIAM a nivel regional. Como consecuencia del
disefio del estudio existen determinados problemas de registro como es el caso de la
pérdida de pacientes para algunas de las variables estudiadas, la mds evidente en este
trabajo en relacién con el prondstico a los 3 meses (aproximadamente un 20 % de
valores perdidos). Otro aspecto relevante es que los grupos no son completamente
homogéneos ya que los pacientes incluidos para el tratamiento con TMP presentaban en
su inmensa mayoria contraindicacién para el tratamiento rt-PA. Finalmente, existen
determinadas variables importantes que no se han registrado adecuadamente en todos
los pacientes debido al paso de los afios y modificaciones de variables a registrar en
nuestra base de datos. Es el ejemplo, de la escala ASPECTS, la colateralidad, el grado
de estenosis carotidea en pacientes no oclusivos, estrategia de tratamiento en pacientes
con OACI en tdndem, entre otras. Se tratan de variables que se han ido incorporando al
registro paulatinamente en funcién de las publicaciones y recomendaciones de las guias
con el paso de los afios, de tal modo que en aquellos pacientes incluidos con
anterioridad no se realizd el registro especifico de las mismas y por este motivo y el

elevado nimero de valores perdidos no se incluyeron en este trabajo.
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8. CONCLUSIONES







Este estudio ofrece una aproximacién de las caracteristicas basales de la subpoblacién
de pacientes que presenta ictus isquémico agudo secundario a OACI ademds de
confirmar que se trata de una patologia muy grave con un elevado riesgo de mortalidad
y secuelas permanentes a pesar de conseguir un porcentaje elevado de recanalizacion
arterial. Se puede concluir, considerando las limitaciones del estudio, que la TMP
constituye una modalidad de tratamiento por lo menos no inferior al tratamiento
combinado del mismo modo que la colocacién de un stent durante la fase aguda es una
estrategia terapéutica segura. La escala NIHSS al ingreso constituye un factor
independiente relacionado con el prondstico funcional de los pacientes a los 3 meses del
mismo modo que el mismatch calculado en el TCP, la HICs y la oclusion asilada de
ACI (predominantemente la intracraneal) son predictores independientes de mortalidad
hospitalaria en los pacientes con OACI. Es necesaria la publicacién de ensayos clinicos
randomizados para confirmar los hallazgos descritos en este trabajo y establecer una
estrategia Optima de tratamiento en los pacientes con ictus isquémicos secundarios a

OACL
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10. ANEXO1







Tabla 17. Escala modificada de Rankin (modified Rankin Scale o mRS)

0 Asintomatico

Incapacidad no significativa pese sintomas (Capaz de realizar actividades
habituales)

Incapacidad leve, no realiza actividades previas pero no necesita ayuda para las
actividades diarias

Incapacidad moderada: alguna ayuda pero capaz de deambular

Incapacidad moderada-severa: Ayuda para caminar y para sus necesidades

Incapacidad severa: Encamado

A || B | W

Muerte

Tabla 18. Escala mTICI (modified Thrombolysis in Cerebral Infarction) de

reperfusion arterial

Grado 0 Sin perfusién distal al punto de oclusién

Paso minimo de contraste mds alla del punto de obstruccidn sin rellenar

Lo T ramas distales
Grado 2a Reperfusion de < 50% del territorio vascular ocluido
Reperfusion de > 50 % del territorio vascular ocluido, aunque se
Grado 2b . . .
aprecian oclusiones de ramas distales)
Grado 3 Reperfusion del 100 % del territorio vascular ocluido.

Tesis doctoral José Diaz Pérez Pédgina 173




Tabla 19. Clasificacion de Heidelberg. Descripcion anatomica de las hemorragias

intracraneales.
Clase Tipo Descripcion
1 Transformacion hemorragica de infarto cerebral
a H1 Petequias dispersas, sin efecto de masa
b IH2 Petequias confluentes, sin efecto de masa
c HP 1 Hematoma sobre tejido infartado, ocupa < 30 %, leve efecto
de masa
2 Hemorragia intracerebral sobre y alrededor del tejido infartado
HP 2 Ocupacién > 30 % del tejido cerebral infartado con efecto de
masa evidente.
3 Hemorragia intracerebral sobre tejido no infartado o hemorragias
extracerebrales.
a Hematoma parenquimatoso remoto al infarto cerebral
b Hemorragia intraventricular
c Hemorragia subaracnoidea
d Hemorragia subdural
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Figura 29. Iméagenes de HIC post-tratamiento tromboliticoA) TC craneo simple con infarto
hemorrdgico (IH) tipo 1 en el 16bulo temporal derecho y ganglios de la base. B) TC de crdaneo simple con
IH tipo 2 en el estriado derecho. C) TC con hematoma parenquimatoso (HP) tipo 1 en el territorio de la
ACP derecha. D) TC con HP extenso tipo 2 en los ganglios de la base, cdpsula interna y externa con
hemoventriculo y desviacién de line media.
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Abstract

Background: Strokes due to carotid artery occlusion (CAO)
areassociated with bad clinical prognosis and poor response
to intravenous thrombolysis. Several studies in the past have
shown the benefits of mechanical thrombectomy (MT) and
compared bridging therapy (BT) and primary MT (PMT) in
large vessel occlusions, but only a few studies have focused
on the specific population of CAO and their response to en-
dovascular treatment. Methods: Retrospective review of pa-
tients treated at our center between January 2010 and June
2017 that (1) presented with acute ischemic stroke caused
by CAO in the first 4.5 h since symptom onset, and (2) were
treated with MT (BT or PMT). Baseline characteristics of the
population, comparison between BT and PMT, intrahospital
mortality, symptomatic intracranial hemorrhage, and func-
tional outcome were investigated. Results: A total of 153 pa-

tients were included. Baseline characteristics: 51.6% were
male, and the median age was 71 years. The most frequent
risk factor was hypertension (71.9%). The main stroke etiol-
ogy was atherothrombotic (40.5%). The mean admission Na-
tional Institute of Health Severity Score (NIHSS) was 19, mean
discharge NIHSS was 7. Isolated occlusion of the Extracranial
or Intracranial Internal Carotid Artery was the most frequent
occlusion location (52.3%). TICl 2b-3 was achieved in 87.6%,
intrahospital mortality was 26.8%, symptomatic hemor-
rhage was 8.5%, and 3 months-modified Rankin Score (mRS)
0-2 was 26.8%. Definitive carotid stenting was needed in
33.3% of the cases. BT versus AIT: Patients treated with PMT
presented a higher incidence of atrial fibrillation, anticoagu-
lation, and cardioembolic stroke compared to those treated
with BT. No differences in TICl 2b-3, 3 months-mRS or symp-
tomatic hemorrhage were found between both groups. In-
trahogpital mortality:Poor perfusion-CT mismatch (p=0.005),
isolated Internal carotid artery location (p = 0.024), and
symptomatic hemorrhage (p < 0.001) were independent
predictors. §mptomatic intracranial hemorrhage: Patients
with post-treatment symptomatic hemorrhage had higher
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intrahospital mortality (p <0.001) and worse 3 months-mRS
(p=10.033). Functional outcome; Admission NIHSS (p=0.012)
independently predicted 3 months-mRS. Conclusions: In
our population, patients with CAO clinically present with se-
vere strokes. Isolated occlusions of the extra- or intracranial
segments of the carotid are more frequent than tandem oc-
clusions. Successful recanalization after thrombectomy is
achieved in most of the patients, but association with favor-
able functional outcome is poor. Clinical evolution is similar
in patients treated with PMT and BT. Intracranial symptom-
atic hemorrhage after treatment is associated with higher
intrahospital mortality and worse 3 months-mRS. Poor per-
fusion-CT mismatch, symptomatic hemorrhage, and isolat-
ed CAO are independent predictors of intrahospital mortal-
ity. Admission NIHSS is an independent predictor of 3
months-mRS. ©2018 5. Karger AG, Basel

Introduction

Carotid artery occlusion (CAO) accounts for 6-15% of
acute ischemic strokes and is associated with an awful
clinical prognosis, due to large volumes of infarction,
high risk of hemorrhagic transformation, and poor re-
sponse to intravenous thrombolysis (IVT) [1, 2]. Unfa-
vorable clinical outcomes have been reported in 82-100%
of CAO patients treated with IVT, with recanalization
rates as low as 25% [3]. High clot burden with poor distal
flow and association with tandem middle cerebral artery
occlusion have specifically shown the worse clinical out-
comes in patients with CAO treated with IVT [4, 5].

Current endovascular therapies have substantially in-
creased the rates of recanalization in this disease [6], and
after the results of several major randomized trials [7-11],
mechanical thrombectomy (MT) has become the stan-
dard of care in many patients with large vessel occlusions
(LVO). However, the results of these studies are difficult
to apply to CAO, since most of them included few cases
of patients with carotid involvement. Similarly, recent
studies have compared the effect of bridging therapy with
IVT (BT) with primary MT (PMT) in the treatment of
LVO [12-20], but most of these studies excluded patients
with CAOs, especially those affecting the extracranial ca-
rotid segment and tandem occlusions.

The aim of this work was to focus on the population of
patients with CAO treated with MT at our center during
the last 7 years. We present a retrospective analysis of 153
patients, describing the baseline characteristics of this
population, and comparing the response to the different

MT in Carotid Occlusion

modalities of treatment (BT or PMT). We also searched
for predictors of intrahospital mortality, symptomatic
hemorrhage, and functional outcome at 3 months, and
speculated the possible implications of CAO etiology and
location on clinical prognosis.

Materialsand Methods

Population Characterigics and Sroke Protocol

This study included patients treated at our center in the period
between January 2010 and June 2017 who (1) presented with acute
ischemic stroke caused by CAO in the first 4.5 h since symptom
onset, and (2) were treated with MT, either BT or PMT.

CAOdiagnoss After the initial clinical evaluation, performed
by the staff neurologist, CAO was confirmed by a multimodal
computed tomography, which is routinely performed at our center
in all stroke patients that are considered for BT or PMT, and in-
cludes plain non-contrast-enhanced CT, computed tomographic
angiography, and computed tomographic perfusion (CTP).

BT and PMT indications BT was performed in those patients
that met the following criteria [21, 22]: pre-stroke modified Rankin
Score (mRS) of 0-2; LVO confirmed by multimodal CT; age >18
years; National Institute of Health Severity Score (NIHSS) of >6;
Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) of >6; treat-
ment could be initiated (groin puncture) within 4.5 h of symptom
onset. In these patients, IVT with rTPA (0.9 mgr/kg) was initiated
while the neurointerventional radiology team was contacted and
the angio suite was prepared. Direct PMT was performed in the
first 4.5 h since symptom onset when there was a contraindication
for BT.

Endovascular procedure: Before entry into the angio suite, all
patients or relatives gave written informed consent. All procedures
were performed under general anesthesia. Femoral Artery ap-
proach was preferred when feasible, and Braquial Artery was used
as an alternative access. Initial diagnostic angiography was always
performed to confirm the location of the clot. CAO site was di-
vided into (Figs. 1, 2):

(1) EICA occlusion: the location of the occlusion was a con-
tinuous segment of the extracranial internal carotid artery, either
in the carotid bifurcation or in the cervical carotid.

(2) IICA occlusion: the occlusion affected any continuous seg-
ment of the intracranial internal carotid artery, either in the infra-
clinoid intracranial segment, or in the supraclinoid segment (ter-
minal CAOs and “T carotid” occlusions-thrombi that affect the
supraclinoid segment of the internal carotid and its bifurcation
into the anterior and the middle cerebral arteries).

(3) Tandem occlusion: the occlusion affected any part of the
extra- or intracranial internal carotid artery and an associated dis-
tal occlusion, with an interposed segment of non-damaged vessel.
Distal occlusion could affect the anterior or the middle cerebral
artery.

Thrombectomy was performed using either a stentriever or a
thromboaspiration system, following the preferences of the neuro-
interventionist in charge of the procedure. Additional carotid an-
gioplasty or stenting was used when considered necessary. In such
cases, 900 mg of lysine acetylsalicylate (equivalent to 500 mg of
acetylsalicylic acid) were intravenously administered before stent
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Extraorintra ICA +
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(18)
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J

Fig. 1. CAO Site. Number of patients for each location is indicated between parentheses.

Fig. 2. CAO Site. Angiographic examples,
anteroposterior views (site of occlusion is
indicated by white arrows). a Extracranial
internal carotid occlusion (carotid bifurca-
tion). b Intracraneal internal carotid occlu-
sion (supraclinoid segment). ¢ Tandem oc-
clusion (carotid bifurcation and middle ce-
rebral artery; interposed healthy segment is
indicated by small black arrows).

deployment, and oral antiplatelet medication was continued after
thrombectomy at the discretion of the neurologist in charge of the
patient. In most of the cases, the daily dual therapy with 200 mg of
acetylsalicylic acid and 75 mg of clopidogrel was maintained dur-
ing the first month after thrombectomy, and then clopidogrel was
discontinued. Recanalization was assessed on the control angio-
gram following TICI classification.

Data Collection

For the purpose of the study, baseline characteristics were ret-
rospectively registered, including age, sex, hypertension, diabetes,
dyslipidemia, smoking habit, atrial fibrillation, anticoagulant and

132 Cerebrovasc Dis 2018;46:130-139
DOI: 10.1159/000492866

antiplatelet treatment, stroke etiological subtype (atherothrom-
botic, cardioembolic, other and undetermined - when no etiology
could be found or when 2 or more possible etiologies were found).

Clinical and radiological registered data included admission
NIHSS, CAO location, CTP mismatch, discharge NTHSS, symp-
tomatic hemorrhage, and 3 months-mRS (favorable 0-2, unfavor-
able 3-6).

Procedure parameters collected were time from symptoms on-
set to groin puncture, time to reperfusion (from symptoms onset
to final recanalization), time of procedure (from groin puncture to
final recanalization), and TICI scale (successful TICI 2b-3, unsuc-
cessful TICI 0-2a).
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SQatidtical Analyss

Normally distributed data are presented as mean + SD, and
non-normally distributed data as median and interquartile range.
Categorical variables are expressed as percentages. A categorized
analysis between groups was performed comparing the 2 types of
treatment, intrahospital mortality, intracranial hemorrhage, and
mRS at 3 months of follow-up. Student ¢ test or the Mann-Whitney
U test was used for continuous variables, and the y? test for cate-
gorical variables. OR and 95% CI were calculated with univariate
and multivariate logistic regression analyses to identify an associa-
tion between each variable with type of treatment and predictors
of mortality, ICH, and 3 months mRS (3 months-mRS). Statistical
significance was set at p< 0.05 and all analyses were done with Sta-
tistical Package for the Social Sciences software Version 22.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA).

Results

From January 2010 to June 2017, 219 patients
with acute stroke due to CAO were treated with MT at
our center. For the purpose of the study, patients with
wake up or unknown onset stroke (n=38) and patients
that arrived beyond 4.5 h from symptom onset (n=28)
were excluded. A total of 153 patients finally met the
study inclusion criteria. Of which, 77 patients were
treated with PMT (50.3%) and 76 patients with BT
(49.7%).

Basdine Population Charadterigtics

Table 1 (1st column) and Figure 1 show the baseline
characteristics of the study population and the locations
of the CAO. Patients presented a similar gender distribu-
tion, with slight male predominance (51.6 vs. 48.4%). The
median age was 71 years old. The most common risk fac-
tors were hypertension (71.9%), dyslipidemia (45.8%),
and atrial fibrillation (35.3%). Atherosclerosis was the
major contributing etiology (40.5%). Isolated occlusions
of the extra- or intracranial segment of the carotid artery
were slightly more frequent than tandem occlusions (80
vs. 73 patients, 52.3 vs. 47.7%). Extracranial internal ca-
rotid occlusions corresponded to the carotid bifurcation
in 14 of 18 patients (77.8%), and to the cervical carotid in
the remaining 4 patients (22.2%). Intracranial internal
carotid occlusions corresponded to the supraclinoid seg-
ment (terminal carotid artery/T carotid) in 57 of 62 cases
(91.9%), and to the infraclinoidal intracranial segment in
the remaining 5 (8.1%). Distal occlusions in tandem le-
sions were located in the M1 segment of the middle ce-
rebral artery in 62 of 73 patients (85%), in the M2 seg-
ment in 9 patients (12.3%), and in the A2 segment in 2
(2.7%). About 51 patients (33%) needed concomitant

MT in Carotid Occlusion

acute carotid stenting as part of the treatment. Patients
presented a mean admission NIHSS of 19, 24 h NIHSS
was 12.5, and mean NIHSS at discharge was 7. The mean
intrahospital mortality was 26.8%, and 8.5% of the pa-
tients presented a symptomatic hemorrhage post-throm-
bectomy. Good recanalization rate was 87.6%, and favor-
able 3 months-mRS was 26.8%.

BT vesusPMT

The results of patients with CAO treated with BT ver-
sus those treated with PMT are shown in Table 1, 2nd
and 3rd columns. Atrial fibrillation, cardioembolic stroke,
anticoagulant therapy, and isolated CAO location
were more frequent in patients treated with PMT (p <
0.001, <0.001, 0.029 respectively). The predominant
stroke etiology differed between both groups, with ath-
erothrombotic strokes being more frequent in patients
treated with BT (p = 0.022). No differences were found
between admission, 24 h or discharge NIHSS, CTP mis-
match, and procedure times. Regarding prognostic clini-
cal variables, intrahospital mortality was higher in pa-
tients treated with PMT (p = 0.044), but there were no
differences in good recanalization rates, symptomatic
hemorrhage or favorable mRS between both groups.

Intrahogpital Mortality

Table 2 represents the results of the logistic regression
analysis performed to evaluate intrahospital mortality. In
the univariate analysis, age, admission NIHSS, poor CTP
mismatch, CAO location, time of procedure, type of
treatment and symptomatic hemorrhage were associated
with a higher risk of mortality. However, after the multi-
variate analysis, only poor CTP mismatch (p = 0.005),
isolated extra or intra CAO locations (p = 0.024), and
symptomatic hemorrhage (p< 0.001) remained indepen-
dent predictors of mortality.

S/mptomatic Hemorrhage

Table 3 shows the results of the dichotomized analysis
performed to detect variables that may influence symp-
tomatic hemorrhage. Patients that presented this compli-
cation had significant higher intrahospital mortality (p<
0.001) and worse 3 months-mRS (p=0.033). None of the
other studied variables presented significant differences.
No further analyses were performed.

Functional Outcomeat ThreeMonths

Table 4 shows a multivariate logistic regression per-
formed to evaluate which variables influenced the func-
tional prognosis at 3 months, measured by the mRS (fa-
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Table 1. Baseline characteristics of the study population. Comparison between baseline characteristics of patients treated with bridging

therapy and primary mechanical thrombectomy

Variable Total BT (n=76;49.7%) PMT (n=77;50.3%) pvalue
Demographics and VRF, n (%)
Gender, male 91 (59.5) 47 (51.6) 44 (48.4) 0.554
Age, years, median (IQR) 71 (29) 73 (19) 69 (19) 0.7
Atrial fibrillation 54 (35.3) 15(19.7) 39 (50.6) <0.001*
Ischaemic heart disease 23 (15) 10 (45.5) 13 (56.5) 0.519
Hypertension 110 (71.9) 53 (48.2) 57 (51.8) 0.555
Diabetes 41 (26.8) 22 (53.7) 19 (46.3) 0.551
Hyperlipidemia 70 (45.8) 32 (45.7) 38 (54.3) 0.368
Antiplatelet therapy 54 (35.3) 32(59.3) 22 (40.7) 0.08
Anticoagulant therapy 25(17) 1(4) 24 (96) <0.001*
Smoking 40 (26.1) 21 (52.5) 19 (47,5) 0.677
Ethanol 13 (8.5) 6 (46.2) 7(53.8) 0.791
Clinical and radiological variables, median (IQR)
Admission NIHSS 19 (7) 19 (7) 175 (7) 0.871
24 h NIHSS 125 (14) 9(11) 9.5 (15) 0.394
Discharge NIHSS 7 (13) 8 (14) 7 (14) 0.810
Perfusion CT-Mismatch 75 (40) 80 (30) 70 (40) 0.353
Occluded artery, n (%)
Extracranial 18 (11.8) 8(44.4) 10 (55.6) 0.088
Intracranial 62 (40.5) 25 (40.3) 37 (59.7)
Tandem 73 (47.7) 43 (58.9) 30 (41.1)
Isolated ICA occlussion, n (%) 80 (52.3) 33 (43.4) 47 (61) 0.029*
Treatment times and characteristics, median (IQR)
Symptom onset - groin puncture 244 (84) 257 (74) 232.5(111) 0.246
Time of procedure 71 (67.5) 63 (62) 75.5 (69) 0.269
Time to reperfusion 317 (131.5) 314.5 (111) 327.5(154) 0.943
Carotid stent, n (%) 51(33.3) 28 (37) 23(29.9) 0.330
Etiology, n (%)
Category
Atherothrombotic 62 (40.5) 40 (64.5) 22(35.5)
Cardioembolic 52 (34) 18 (34.6) 34 (65.4) 0.022%
Dissection 5(3.3) 2 (40) 3 (60)
Other 1(0.7) 0(0) 1(100)
Undetermined 32(20.9) 15 (46.9) 17 (53.1)
Functional and Safety outcomes
3 month-mRS 0-2 41 (26.8) 22(28.9) 19 (24.6) 0.244
SICH 13 (8.5) 8(10.5) 5(6.5) 0.384
Intrahospital mortality 41 (26.8) 15(19.7) 26 (33.7) 0.044*
TICI 2b-3 134 (87.6) 63 (82.9) 71(92.2) 0.241
* pvalue <0.05.

BT, Bridging therapy; PMT, primary mechanical thrombectomy; VRF, vascular risk factors; NIHSS, National Institute of Health
Stroke Scale; IQR, interquartile range; mRS, modified Rankin Scale; SICH, symptomatic intracranial hemorrhage; TICI, thrombolysis

in cerebral infarction scale.

vorable versus unfavorable). Age, admission NTHSS, per-
fusion CT mismatch, and CAO location were statistically
significant in the univariate analysis, but only admission

NIHSS (p=0.012) was an independent predictor after the

multivariate study.

Discussion

In this series of patients with acute stroke due to CAO,

the most frequent risk factors were hypertension (71.9%),

dyslipidemia (45.8%), and atrial fibrillation (35.3%), while
atherothrombotic (40.5%) and cardioembolic (34%) were

134 Cerebrovasc Dis 2018;46:130-139

DOI: 10.1159/000492866

Diaz-Pérez et al.

Inloaded by:

Tesis doctoral José Diaz Pérez Pagina 183



Table 2. Intrahospital mortality. Logistic regression analysis

Variable Intrahospital mortality Univariate Multivariate
no yes OR (95% CI) pvalue OR (95% CI) pvalue

Age, years, median (IQR) 69 (21) 74 (14) 1.04 (1.01-1.08) 0.011* 1.02 (0.96-1.08) 0.541
NIHSS admission, median (IQR) 18(7) 21 (5) 1.15 (1.05-1.25) 0.002* 1.12 (0.94-1.33) 0.211
Perfusion CT mismatch, median (IQR) 80 (30) 53 (50) 1.02 (1.01-1.04) 0.002* 0.97 (0.95-0.99) 0.005*
Occluded artery, n (%)

Isolated ICA 49 (44.1) 31(75.6) 0.25(0.11-0.57) 0.001* 0.32 (0.16-0.78) 0.024*

Tandem 62 (55.9) 10 (24.4)
Time of procedure, median (IQR) 64 (55) 100 (87) 1.01 (1.003-1.02) 0.007* 1.01 (0.99-1.02) 0.160
Time to reperfusion, median (IQR) 306 (125)  343(129) 1.002 (0.998-1.006) 0.340 1.003 (0.99-1.01) 0.545
Treatment, n (%)

BT 61 (55) 15 (36.6) 2.11 (1.01-4.42) 0.044* 2.64 (0.76-9.19) 0.127

PMT 50 (45) 26 (63.4)
ICHs, n (%) 1(0.9) 12 (30) 47.15 (5.88-378.02) <0.001 228.31 (10.91-4,778.63) <0.001*
TICI 2b-3, N (%) 1,100 (91.7) 33 (82.5) 2.38 (0.81-6.80) 0.106 2,99 (0.47-19.10) 0.246

* pvalue <0.05.

IQR, interquartile range; ICA, internal carotid artery; BT, bridging therapy; PMT, primary mechanical thrombectomy; NIHSS, National Institute of Health

Stroke Scale; ICHs, Symptomatic intracranial hemorrhage.

the predominant stroke etiologies. These findings are
congruent to those of ICARO [4] and ICARO-3 23], pre-
vious studies on symptomatic carotid disease that found
atherothrombotic and cardioembolic prevalence of 51-55
and 14-19%, respectively. In the subgroup of patients
treated with PMT, atrial fibrillation and cardioembolic
strokes predominated. This is probably due to the high
incidence of chronic anticoagulation, a condition classi-
cally considered as contraindication for IVT and BT.

In our study, the clinical outcome of patients with
CAO after thrombectomy was similar to patients treated
with PMT and BT. The rate of symptomatic hemorrhage
and 3 months-mRS did not show statistical significance
between both groups (p=0.384 and 0.244, respectively),
and the type of treatment did not predict intrahospital
mortality after multivariate logistic regression (Table 2,
p=0.127). We did not exclude patients with extracra-
nial occlusions or with contraindications for IVT. These
2 conditions are considered as exclusion criteria in most
of the studies that compare both therapies, and extracra-
nial disease has been excluded not only from studies
comparing BT and PMT, but also from major random-
ized trials [7-11]. However, there is no current evidence
against the use of thrombectomy in this setting, and a
systematic review suggested that patients with stroke
due to concomitant extra- and intracranial should not
be excluded from endovascular therapy [24]. Regarding
patients not eligible for IVT, they are also excluded from
the studies comparing BT and PMT, with the argument

MT in Carotid Occlusion

that they have “a genuine poorer outcome than IVT pa-
tients” [25]. However, our results seem to suggest that
clinical outcome after BT and PMT is similar even when
these patients are considered.

The variables that independently predicted mortality
after thrombectomy in patients with CAO were poor per-
fusion CT mismatch (p=0.005) and symptomatic hem-
orrhage (p < 0.001), as already suggested by previous
studies on thrombectomy in LVOs [7-11, 26-28]. We
also found an interesting relation between CAO location
and mortality (p = 0.024), which to our knowledge has
not been previously reported. In this series of patients,
tandem occlusion was associated with lower mortality
than isolated intracranial or extracranial occlusions. To
further analyze this finding, we performed a comparison
between patients with tandem occlusion and patients
with isolated carotid occlusion (Table 5). Our results
show that isolated carotid occlusions have a cardioem-
bolic origin (atrial fibrillation) more frequently, present
more severe strokes, and have worse recanalization rates,
mortality, and functional outcome than patients with
tandem lesions, which generally have an atherothrom-
botic etiology with distal artery-to-artery embolization
and do clinically better. Interestingly, these differences in
the clinical outcome are not secondary to a higher inci-
dence of symptomatic hemorrhage but to a worse initial
NIHSS and TICI 2b-3 recanalization rates, and may point
to a different prognosis and management of patients with
CAO depending on the location of the occlusion.
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Table 3. Symptomatic intracranial hemorrhage. Dichotomized analysis of population

Variable Total No n=139 (91.5%) Yes n=13 (8.5%) pvalue
Demographics and VRF, n (%)
Gender, male 91 (59.5) 86 (61.9) 5(38.5) 0.100
Age, years, median (IQR) 71(29) 71 (20) 71 (6) 0.658
Atrial fibrillation 54 (35.3) 52 (37.4) 2(15.4) 0.113
Ischemic heart disease 23 (15) 23 (16.5) 0(0) 0.111
Hypertension 110 (71.9) 99 (71.2) 10 (76.9) 0.663
Diabetes 41 (26.8) 37 (26.6) 3(23.1) 0.782
Hyperlipidemia 70 (45.8) 64 (46) 6 (46.2) 0.994
Antiplatelet therapy 54 (35.3) 51 (36.7) 3(23.1) 0.327
Anticoagulant therapy 25(17) 25(18) 1(7.7) 0.346
Smoking 40 (26.1) 36 (25.9) 4(30.8) 0.703
Ethanol 13 (8.5) 12 (8.6) 1(7.7) 0.908
Clinical and radiological, median (IQR)
Admission NTHSS 19 (7) 19 (7) 17 (5) 0.561
24 h NTHSS 12.5 (14) 12 (13) 17 (12) 0.05
Discharge NIHSS 7 (13) 7 (13) 20 (0) 0.141
Perfusion CT-missmacth 75 (40) 80 (30) 60 (30) 0.291
Isolated ICA occlussion, n (%) 80 (52.3) 72 (51.8) 7 (53.8) 0.888
Treatment times and characteristics, median (IQR)
Symptom onset — groin puncture 244 (84) 244 (94) 252 (50) 0.836
Time of procedure 71 (67.5) 70 (64) 90 (110) 0.304
Time to reperfusion 317 (131.5) 315(132) 368 (158) 0.460
Thrombectomy device, n (%) 0.062
Penumbra 46 (30.1) 43 (31.6) 3(25)
Stent-retriever 68 (44.4) 65 (47.8) 3(25)
Both 35(22.9) 28 (20.6) 6 (50)
Carotid stent, n (%) 51(33.3) 46 (33.1) 5(41.7) 0.547
Etiology
Category, n (%) 0.156
Atherothrombotic 62 (40.5) 57 (41.3) 5(38.5)
Cardioembolic 52 (34) 50 (36) 2(15.4)
Dissection 5(3.3) 5(3.6) 0(0)
Other 1(0.7) 1(0.7) 0(0)
Undetermined 32(20.9) 25(18.1) 6 (46.2)
Functional and Safety outcomes
3 months-mRS 0-2 41 (26.8) 40 (37.4) 1(7.7) 0.033*
Intrahospital mortality 41 (26.8) 28 (20.3) 12 (92.3) <0.001*
TICI 2b-3 134 (87.6) 122 (89.1) 11 (91.7) 0.779
* pvalue < 0.05.

BT, bridging therapy; PMT, primary mechanical thrombectomy; IQR, interquartile range; VRF, vascular risk factors; NIHSS, Na-
tional Institute of Health Stroke Scale; mRS, modified Rankin Scale; ICHs, symptomatic intracranial hemorrhage; TICI, thrombolysis

in cerebral infarction.

Finally, theresultsofthe functionaloutcomeat3 months

give an interesting overview of the complexity and severity
of CAO. Despite the high recanalization rates achieved by
the endovascular treatment (TICI 2b-3 in 134 of 154 pa-
tients, 87.6%), only 26.6% of the patients achieved a
good functional outcome at 3 months (mRS0-2),and only
NIHSS at admission remained an independent predictor

136 Cerebrovasc Dis 2018;46:130-139
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after the multivariate study. Our results might be influ-
enced by 2 factors: a prolonged mean revascularization
time (317 min) and the use of general anesthesia. To im-
prove the revascularization times, we are currently trying
to diminish both the transferal times of patients from dif-
ferent hospitals to our center and the time elapsed from
admission to groin puncture. The use of general anesthesia
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Table 4. Functional outcome at 3 months. Logistic regression analysis

Variable mRS at 3 months Univariate Multivariate
favorable unfavorable OR (95% CI) pvalue OR (95% CI) pvalue

Age, years, median (IQR) 67 (19) 73 (15) 1.04 (1.01-1.07) 0.015* 0.98 (0.94-1.03) 0.376
NIHSS admission, median (IQR) 17 (6) 20 (6) 1.143 (1.05 -1.25) 0.003* 1.19 (1.04-1.35) 0.012*
Perfusion CT-mismatch, median, (IQR) 80 (20) 70 (35) 0.97 (0.96-0.99) 0.017* 1.02 (0.99-1.04 0.08
Occluded artery, n (%)

Isolated ICA 17 (25.8) 49 (74.2) 2.23 (1.04-4.80) 0.039 2.90 (0.95-8.90) 0.062

Tandem 24 (43.6) 31 (56.4)
Time to reperfusion, median (IQR) 299 (140) 327 (124) 1.003 (0.99-1.01) 0.137 0.99 (0.98-1.01) 0.290
Treatment, n (%)

BT 22(39.3) 34 (60.7) 1.57 (0.74-3.34) 0.244 1.47 (0.50-4.34) 0.485

PMT 19 (29.2) 46 (70.8)
ICHs, n (%) 1(7.7) 12 (92.3) 7.16 (0.90-57.19) 0.063 3.40 (0.61-16.7) 0.062
TICI 2b-3, n (%) 35 (34) 68 (66) 0.97 (0.31-3.06) 0.961 0.28 (0.04-23.7) 0.197

* pvalue < 0.05. IQR, interquartile range; ICA, internal carotid artery; BT, bridging therapy; PMT, primary mechanical thrombectomy; NIHSS, National In-
stitute of Health Stroke Scale; ICHs, symptomatic intracranial hemorrhage.

Table 5. Comparison between patients with isolated carotid occlusion and patients with tandem occlusion

Variable Total Isolated carotid (n= 80) Tandem (n=73) pvalue
Demographics and VRF, n (%)
Gender, male 91 (59.5) 47 (58.8) 44 (60.3) 0.848
Age, years, median (IQR) 71 (29) 73 (16) 69 (22) 0.085
Atrial fibrillation 54 (35.3) 35(43.8) 19 (26) 0.022*
Ischemic heart disease 23 (15) 12 (15) 11 (15.1) 0.991
Hypertension 110 (71.9) 64 (80) 46 (63) 0.020*
Diabetes 41 (26.8) 22 (27.5) 19 (26 0.837
Hyperlipidemia 70 (45.8) 40 (50) 30 (41. 1) 0.269
Antiplatelet therapy 54 (35.3) 30 (37.5) 24 (32.9) 0.550
Anticoagulant therapy 25(17) 18 (22.5) 8(11) 0.058
Smoking 40 (26.1) 17 (21.3) 23 (31.5) 0.149
Ethanol 13 (8.5) 6(7.5) 7 (9.6) 0.643
Clinical and radiological, median (IQR)
Admission NTHSS 19 (7) 20 (7) 18 (6) 0.015*
24 h NIHSS 12.5 (14) 16 (16) 10 (13) 0.330
Discharge NIHSS 7 (13) 8(14) 7(9) 0.536
Perfusion CT-missmacth 75 (40) 75 (40) 69 (22) 0.313
Etiology, n (%)
Category 0.001*
Atherothrombotic 62 (40.5) 21(26.3) 41 (56.9)
Cardioembolic 52 (34) 38 (47.5) 14 (19.4)
Dissection 5(3.3) 3(3.8) 2(2.8)
Other 1(0.7) 1(1.3) 0(0)
Undetermined 32(20.9) 17 (21.3) 15 (20.8)
Functional and safety outcomes
3 months-mRS 0-2 41 (26.8) 17 (21.2) 24 (32.9) 0.039*
ICHs 13 (8.5) 7(8.9) 6(8.2) 0.888
Intrahospital mortality 41 (26.8) 31(38.8) 10 (13.9) 0.001*
TICI 2b-3 134 (87.6) 66 (83.5) 68 (95.8) 0.015*

* pvalue < 0.05. BT, bridging therapy; PMT, primary mechanical thrombectomy; VRF, vascular risk factors; NIHSS, National Insti-
tute of Health Stroke Scale; mRS, modified Rankin Scale; ICHs, symptomatic intracranial hemorrhage; TICI, thrombolysis in cerebral
infarction.
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versus conscious sedation hasbeen amatter of debate since
the beginning of stroke thrombectomy, buta recent meta-
analysis does not yield significantly different rates of func-
tionalindependence at 3 months [29]. Previous studies on
favorable functional outcome after MT in CAO ranged
from 21% [30] to 56% [31], and the number of patients in
these studies ranged from 14 to 77. Our results in 153 pa-
tients (mRS 26.8%) reinforce the idea that, despite current
therapies, stroke due to CAO is still a devastating disease.
To sum up, our study gives an approach of the baseline
characteristics of patients with CAO and confirms the se-
verity of this disease, despite the high rates of recanaliza-
tion achieved after endovascular treatment. We have also
found that the clinical outcome is similar after BT and
PMT, even in patients with contraindications for IVT and
extracranial or tandem lesions. Finally, we confirmed that
poor perfusion CT mismatch and symptomatic hemor-

rhage are independent predictors of intrahospital mortal-
ity, and found a new possible relation between mortality
and CAO location.

This is an observational retrospective study, which
constitutes a main limitation. The groups are not com-
pletely homogeneous, due to the specific profile of the
patient that presents contraindications for BT (cardioem-
bolic stroke, atrial fibrillation, and anticoagulant treat-
ment). Prospective randomized studies are needed to
confirm the findings of this study and establish the opti-
mal endovascular management in patients with stroke
due to CAO.
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