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RESUMEN (en espaiiol)

Introduccion.

El ictus se origina por la interrupcion brusca del flujo sanguineo en una zona del parénquima cerebral que altera de forma transitoria o permanente la funcién
de ese territorio. La incidencia en Espafia es de 166,9 casos por 100.000 habitantes por afio. Es |la segunda causa de mortalidad global y la primera en las
mujeres y la primera causa de discapacidad y dependencia en el adulto. El diagndstico inicial del ictus se basa en la evaluacién clinica de los sintomas y
signos del paciente, con el apoyo de las prusbas de neurcimagen.

La restauracién precoz del flujo en la arteria obstruida es el Unico tratamiento que ha demostrade su eficacia y seguridad porque reduce la mortalidad e
incrementa el porcentaje de pacientes independientes. El primer tratamiento recanalizador disponible fue la fibrinolisis intravenosa que consiste en administar
un farmaco fibrinolitico a través de una via venosa periférica con la intencion de disolver el trombo. El segundo fue la trombectomia mecanica con la que se
extrae @l coagulo por via endovascular utilizando unos dispositivos especialmente disefiados para ello. SegUn las guias intemacionales de manejo de
pacientes con ictus isquémico agudo se recomienda, con el maximo nivel de evidencia cientifica, el inicio de la administracién de la fibrinolisis intravenosa para
continuar posteriormente con el tratamiento endovascular en los casos en los que la oclusién afecte a una arteria proximal de la circulacion anterior.

Objetivos.

Los objetivas principales del estudio fueron valorar la efectividad del tratamiento endovascular con el dispositivo Solitaire® mediante el andlisis de las tasas de
recanalizacion de la arteria obstruida al final de la intervencién y del estado clinico de los pacientes a los 90 dias y evaluar la seguridad del tratamiento
mediante el anélisis de las tasas de hemorragia intracraneal sintomética y de mortalidad a los 90 dias.

Los objetivos secundarios fueron el analisis de la efeclividad y seguridad del tratamiento en los subgrupos de pacientes anticoagulados, los que recibieron
fibrinolisis infravenosa previamente y los mayores de B0 afios. También fueron objetivo del estudio el anlisis de la influencia del cambio de protocolo
extrahospitalario en el tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la recanalizacién, el andlisis de las complicaciones ocurridas durante las
intervenciones y su influencia en prondstico de los enfermos, el andlisis de la prueba de imagen que mejor se correlaciona con la situacién clinica final del
paciente y la determinacién del tiempo de recanalizacion a partir del que empeora el pronéstico de los pacientes.

Métodos.

Estudio prospectivo observacional descriptivo de casos consecutivos de pacientes con ictus isquémico agudo que recibieron tratamiento endovascular en el
Hospital Universitario Central de Asturias desde el 1 de Junio de 2012 hasta el 31 de octubre de 2014. Se regisiraron en la base de datos un total de 203
pacientes, de los que se excluyeron 14 con ictus de circulacién posterior, 6 en los que no se utilizé ningdn dispositivo extractor y 2 casos en los que se
utilizaron dispositivos diferentes al Solitaire®. El nimero final de pacientes analizados fue de 181.

Resultados.

La edad media del conjunto de pacientes objeto de estudio fue de 68,7 afios. El factor de riesgo cardiovascular més frecuente en los individuos de la muestra
fue la hipertensién arterial (57,50%). La media en la puntuacién en la escala NIHSS fue 16. No se administré fibrinolisis intravenosa antes de la intervencion en
el 91,1% de los pacientes. El tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la recanalizacion de la arteria obstruida fue de 256,9 minutos.

El punto de oclusién arterial angiografico mas frecuente fue el segmento M1 de la arteria cerebral media (60,77%). Se asocié oclusion de la arteria cardtida
interna cervical en el 23,20% de los casos.

Se consiguié la recanalizacion completa de la arteria obstruida y sus ramas (TICI 3) en el 69,61% de los pacientes y una recanalizacién completa o casi
completa (TICI 2b o 3} en el 93,92%.

Se produjeron complicaciones derivadas de la intervencion y/o del uso del dispositivo en 11 pacientes.

A los 90 dias de la intervencion el 61,3% de los pacientes eran independientes (mRS menor o igual que dos) para las actividades de su vida diaria. En el
anélisis univariante se observd que influyeron negativamente y de forma significativa en esta variable la edad superior a 60 afios, la presencia de diabetes
como factor de riesgo cardiovascular, recibir tratamiento anticoagulante, la puntuacion en la escala NIHSS mayor de 16 y el desarrollo de una hemorragia
intracraneal sintornética después de la intervencion.

La probabilidad de que el prondstico funcional a 90 dias sea bueno se incrementd de forma significativa en aquelios pacientes con buena colateralidad en la
angioTC craneal, en los pacientes que recibieron fibrinolisis intravenosa previamente y en los que se consigui6 una recanalizacion complela de la arteria
obstruida.

La tasa de mortalidad a los 90 dias fue del 15,50%. La ausencia de colateralidad en la angioTC asi como la presencia de HICS después de la intervencion
incrementaron de forma significativa la probabilidad de muerte a los 90 dias.

La tasa de hemorragia intracraneal sintomética fue del 4,4%. Se incrementd significativamente el porcentaje de pacientes con esta complicacién cuando los
signos de infarto establecido afectaron a més de un tercio del territorio de la arteria cerebral media en la TC basal y en la TC de perfusién.

La modificacién del protocolo extrahospitalario disminuy6 de 271 a 250 minutos el tiempo medio de recanalizacion.

No se encontraron diferencias con respecto a las variables mRS HICS ni mortalidad entre los pacientes con edad igual o inferior a 80 afios y el resto.

Los andlisis multivariantes confirmaron la influencia negativa de la ausencia de recanalizacion optima, la presencia de hemorragia intracraneal sintomética y la
historia de diabetes en el estado clinico final de los enfermos. La probabilidad de desarrollar la hemorragia se incrementé si la puntuacién en la escala
ASPECTS fue menor de 6 en la TC basal.

Conclusiones.

El tratamiento endovascular de los pacientes con ictus isquémico agudo con el dispositivo Solitaire® en nuestro medio es efectivo y seguro comparada con la
literatura consultada. Estos resultados se mantienen en los subgrupos de pacientes que estaban anticoagulados, en los que recibieron fibrinolisis intravenosa
previamente y en los mayores de 80 afios. La modificacion del protocolo extrahospitalario hizo disminuir el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
recanalizacion. Las complicaciones durante la intervencion fueron poco frecuentes y no influyeron en el pronéstico de los pacientes. La prueba de imagen que
mas se correlaciond con el estado clinico final es el grado de colateralidad en la angioTC craneal.
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RESUMEN (en Inglés)

Introduction.

A stroke is caused by a sudden interruption of the blood flow to an area of the brain parenchyma that permanently or temporarily alters the function of that part
of the brain. The annual incidence in Spain is 166.9 cases per 100,000 inhabitants. Stroke is the second leading cause of overall mortality, and the first in
women. It is also the first leading cause of disability and dependence in adults. The initial diagnosis of stroke is based on the clinical course of the patient's
signs and symptoms, supported by neurcimaging tests.

Early restoration of blood flow in the occluded artery is the only treatment that has proven safe and effective, as it reduces mortality rates and increases the
number of independent patients. The first available recanalization treatment was intravenous fibrinolysis, which involves peripheral venous administration of a
fibrinolytic drug with the intention of dissolving the clot. The second was mechanical thrombectomy, by which the clot is removed via the endovascular roule
using a range of devices specifically designed for such a purpose. According to international guidelines for the management of patients with acute ischaemic
stroke, which are backed by strong scientific evidence, it is recommended to initiate the administration of intravenous fibrinolysis and, subsequently, continue
with endovascular treatment in cases where the occlusion is known to be affecting the proximal artery in the anterior circulation.

Objectives.

The main objectives of the study were to assess the effectiveness of endovascular treatment using the Solitaire® device through the analysis of the
recanalization rates of the occluded artery at the end of the intervention and of the clinical status of the patients at 90 days, and to evaluate the safety of the
{reatment by means of the analysis of the symptomatic intracranial haemorrhage and mortality rates at 90 days.

The secondary objectives were to analyse the effectiveness and safety of the treatment among the subgroups of patients on anticoagulant therapy, those who
previously received intravenous fibrinolysis, and patients over the age of 80. The study was also aimed at analysing the degree of influence of the modified
outpatient protocol from the onset of symptoms until recanalization; analysing the complications that arose during the interventions and their influence on the
patients' prognosis; analysing the imaging test that best correlated with the patients’ final clinical situation; and determining the recanalization time point at which
the patients’ prognosis began to deteriorate.

Methods.

A prospective, observational, descriptive study carried out on consecutive cases of patients with acute ischaemic stroke who received endovascular treatment at
the Hospital Universitario Central de Asturias during the period extending from June 1, 2012, through October 31, 2014. A total number of 203 patients were
registered on the database, excluding therefrom 14 patients with posterior circulation stroke, 6 who did net undergo treatment with an extraction device, and 2
cases where the devices used were not Solitaire®. The final number of analysed patients amounted to 181.

Results.

The average age of the group of patients under study was 68.7 years. The most common cardiovasculer risk factor among the individuals from the sample was
high blood pressure (57.50%). The mean NIHSS score was 16. No intravenous fibrinolysis was administered before the intervention in 91.1% of the patients.
The elapsed time from the onset of symptoms to the recanalization of the occluded artery was 256.9 minutes.

The mest commen angiographic arterial occlusion site was the M1 segment of the middle cerebral artery (60.77%). Cervical internal carotid artery occlusion was
associated in 23.20% of the cases.

Complete recanalization of the occluded artery and its branches (TICI 3) was achieved in 69.61% of the patients, and a complete or almost complete
recanalization (TICI 2b or 3) in 93.92%.

Complications arising from the intervention and/or use of the device occurred in 11 patients.

90 days after the intervention, 61.3% of the patients had the ability (MRS less than or equal to 2) to independently perform everyday tasks. Throughout the
univariate analysis, the following faclors were noted to have a significant and negative impact on this variable: being over 60 years of age, the presence of
diabetes as a cardiovascular risk factor, receiving anticoagulation therapy, an NIHSS score higher than 18, and developing a symptomatic intracranial
haemorrhage after the intervention.

The probability of achieving a good functional prognosis after 90 days increased significantly in patients showing good collaterality in the cranial CT-
angiography, in patients who previously received intravenous fibrinclysis, and patients with whom complete recanalization of the occluded artery was achieved.
The mortality rate at 90 days was 15.50%. The absence of collaterality in the CT-angiography and the presence of sICH after the intervention significantly
increased the likelihood of death within 80 days.

The symptomatic intracranial haemorrhage rate was 4.4%. The percentage of patients suffering from this complication significantly increased when the signs of
established infarction affected more than one third of the territory of the middle cerebral artery in the baseline CT scan and the perfusion CT scan.

Modification of the outpatient protocol shortened the average recanalization time from 271 minutes to 250 minutes.

No differences were noted with regard to the variables mRS, sICH, nor the mortality rates among patients aged 80 or less, and the rest of the variables.
Multivariate analyses confirmed the negative influence of the absence of optimum recanalization, the presence of symptomatic intracranial haemorrhage, and a
history of diabetes on the patients’ final clinical status. The probability of developing a hasmorrhage increased in patients with an ASPECT score of less than 6
on the baseline CT scan.

Conclusions.

Endovascular treatment using the Solitaire® device in patients with acute ischaemic stroke proved safe and effective in our environment as compared with the
reviewed literature. These findings remain the same for the subgroups of patients on anticoagulant therapy, those who previously received intravenous
fibrinolysis, and patients over the age of 80. Modification of the outpatient protocol shortened the time from the onset of symptoms until recanalization.
Complications arising throughout the intervention were infrequent and did not influence the patients' prognosis. The imaging test that best correlated with the
patients' final clinical status is the degree of collaterality on the cranial CT-angiography.
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1. INTRODUCCION.
1.1.DEFINICION DE ICTUS.

El ictus se define como un trastorno brusco del flujo sanguineo que altera
de forma transitoria o permanente la funcién de una determinada regién
cerebral. Es un término procedente del latin que significa “golpe”, y su
utilizaciéon fue propuesta por el Grupo de Estudio de las Enfermedades
Cerebrovasculares (GEECV) de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN).
De forma genérica puede ser isquémico (85% de los casos), debido a la falta
de aporte vascular, o hemorragico, secundario a la extravasacion de sangre

producida por la rotura de un vaso sanguineo (Figura 1).

Figura 1. Tomografias Computarizadas con ictus isquémico (a) y con ictus

hemorragico (b).

El ictus isquémico se origina por la interrupcion brusca del flujo sanguineo
en una zona del parénquima cerebral producida por una oclusion vascular.
Cuando el grado de hipoperfusion cerebral alcanza unos niveles que no son
suficientes para mantener un metabolismo y funcionamiento celular adecuados,
provoca un fendmeno de disfuncion transitoria o definitiva de las células
afectadas denominado isquemia cerebral. Si ésta es intensa y prolongada, se

produce un dafo irreversible y se aplica el término de infarto cerebral’.
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1.2.CLASIFICACION DEL ICTUS ISQUEMICO.

1.2.1.Ataque isquémico transitorio.

Es una disfuncién neuroldgica focal con un perfil temporal definido y con
caracteristicas etiopatogénicas similares al infarto cerebral®. La duracion
clasica, aceptada de forma arbitraria, es de 24 horas®. Sin embargo, desde
hace unos afos se ha consolidado una nueva definicién que lo considera como
un episodio breve de disfuncion focal cerebral o retiniana, cuyos sintomas
suelen durar menos de una hora y que no produce signos de infarto cerebral en

las pruebas de imagen*”.

Se estima que el 15-20% de los ictus vienen precedidos por un
accidente isquémico transitorio®. El riesgo de sufrir un ictus tras un accidente
isquémico transitorio es del 8% la primera semana, 11,5% el primer mes y de
hasta el 17,3% en los primeros 3 meses’.

Segun el territorio vascular afectado los accidentes isquémicos transitorios, se
pueden clasificar en carotideos, vertebrobasilares o de localizacién
indeterminada y segun las manifestaciones clinicas en retinianos, hemisféricos

corticales, subcorticales o atipicos?.

1.2.2.Infarto cerebral.
Segun la clasificacion etiologica® establecida por el GEECV de la SEN,

distinguimos los siguientes subtipos de infarto cerebral (Figura 2):

1.2.2.1.Infarto aterotrombético.
Infarto generalmente de tamano medio (1,5 a 3 cm) o grande (mayor de 3

cm), de topografia cortical o subcortical y localizacién carotidea o
vertebrobasilar, en un paciente con uno o varios factores de riesgo

cerebrovascular®.



Es imprescindible la presencia de arteriosclerosis clinicamente generalizada

o la demostracion de oclusidon o estenosis en las arterias cerebrales. Se

distinguen dos subtipos® segtin el grado de estenosis:

Figura 2. Angiografia con sustraccion digital que muestra oclusion de origen

embodlico en la arteria carotida interna derecha.

Aterosclerosis con estenosis: oclusidn o estenosis mayor o igual al
50% del diametro luminal de la arteria extracraneal correspondiente o
de una arteria intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral
posterior o tronco basilar), en ausencia de otra etiologia.
Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas de ateroma o de
estenosis menor del 50% en las arterias antes mencionadas, en
ausencia de otra etiologia y en presencia de mas de dos de los
siguientes factores de riesgo vascular cerebral: edad mayor de 50
afos, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o
hipercolesterolemia.

1.2.2.2.Infarto cardioembodlico.

Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia

habitualmente cortical, de presentacion instantanea y con la maxima intensidad

de los sintomas en las primeras fases de la enfermedad. Se produce por la
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oclusion de una arteria cerebral debida a un émbolo cardiaco. Es necesario
evidenciar la presencia de una cardiopatia emboligena en ausencia de oclusién

o estenosis arterial significativa de forma concomitante®.

1.2.2.3.Infarto lacunar.
Infarto de pequefio tamaro (menor de 1,5 cm de diametro) en el territorio

de una arteria perforante cerebral, que clinicamente suele ocasionar un
sindrome lacunar en un paciente con antecedentes de hipertension arterial u
otros factores de riesgo vascular cerebral, en ausencia de otra etiologia®.
Habitualmente, esta producido por lipohialinosis o ateromatosis de las arterias
perforantes, aunque son posibles otras etiologias como la embolia cardiaca, la
embolia arterioarterial, la arteritis infecciosa o el estado protrombético.

Los sindromes clinicos lacunares® que definen esta entidad son el sindrome
motor puro (hemiparesia), el sindrome sensitivo puro (hemihipoestesia), el
sindrome sensitivo motor (hemiparesia e hemihipoestesia), la hemiparesia

ataxica y la disartria-mano torpe.

1.2.2.4.Infarto de origen indeterminado.

Infarto de tamafio medio o grande, de localizacion cortical o subcortical,
en el territorio carotideo o vertebrobasilar, en el cual, tras un exhaustivo estudio
diagnostico, se han descartado los subtipos aterotrombatico, cardioembalico,
lacunar o bien coexisten mas de una posible etiologia®. Se establecen tres
subtipos:

e Por estudio incompleto: si no se han realizado las pruebas

complementarias necesarias para estudiar la etiologia del ictus.

e Por coexistencia de dos o mas posibles etiologias.

e Etiologia desconocida o criptogénico: si tras un estudio completo no

se puede atribuir el ictus a ninguna de las otras categorias.
Constituyen del 11 al 39,9% de los ictus y son mas frecuentes en

pacientes jovenes'®"".



1.3.EPIDEMIOLOGIA DEL ICTUS.

1.3.1.El ictus en el mundo.

La enfermedad cerebrovascular es una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo. La incidencia mundial del ictus en personas
mayores de 55 afios es muy variable, con cifras que oscilan entre 420 y 1.170
casos por cada 100.000 personas/afio’®>. En Europa, la incidencia anual del
ictus en individuos entre los 65 y 84 afos alcanza los 872 casos por cada
100.000 habitantes, siendo ésta mayor en hombres (1.034 por 100.000) que en
mujeres (775 por 100.000)"2.

Existen factores geograficos que influyen en la incidencia del ictus. Asi,

segun una revision de estudios epidemiologicos sobre ictus en el siglo XX, la
incidencia anual fue mas del doble en la poblacion de Oyabe (Japdn) que en
Londres (Reino Unido) en el intervalo de edad de 65 a 84 afios'.
También se han observado diferencias llamativas entre diferentes paises
dentro del propio continente europeo, detectandose una mayor incidencia en
los paises nordicos como Finlandia, donde se presentan 270 casos nuevos por
100.000 habitantes/ano, a diferencia de los 100 casos nuevos por 100.000
habitantes/afio que se contabilizan en ltalia o Portugal™.

La edad media de los individuos que sufren un ictus es de 70 afos en
los varones y de 75 en las mujeres. La incidencia aumenta progresivamente
con la edad, de manera que mas de la mitad de ellos afectan a personas
mayores de 75 afios. Por el contrario, la incidencia disminuye a 7-15 casos por
100.000 habitantes/afio en sujetos menores de 45 afios'.

La prevalencia mundial del ictus en individuos mayores de 65 afos
oscila entre 46 y 72 casos por 1.000 habitantes. Como sucede con la
incidencia, la prevalencia también es mayor en varones (59 a 93 casos por
1.000 habitantes) que en mujeres (32 a 61 casos por 1.000 habitantes)'.

La mortalidad global por ictus durante el primer mes es del 23%, siendo
mayor en las hemorragias cerebrales intraparenquimatosas (30-42%) y menor

en el infarto cerebral (16%)'®"".



Segun los calculos de la Organizacion Mundial de la Salud, el ictus
constituye la tercera causa de muerte a nivel mundial (10%) después de la
enfermedad coronaria y el cancer. Ademas, es la segunda causa de muerte
mas prevalente por encima de los 60 anos. Tres millones de mujeres y dos
millones y medio de hombres fallecen cada afo por un ictus en el mundo'®.
Segun los datos aportados por el “Laussane Stroke Registry” en un estudio
prospectivo, la mortalidad del ictus isquémico y hemorragico ha disminuido en

todos los grupos de edad desde el afio 1979 hasta la actualidad™®.

Enfermedad cerebrovascular - Ano 2004 - Todas ks edades - Enfermedad cersbrovascular - Ao 2004 - Todas las edades -
Sexo varon Sexo mujeres

Tasa brutal 100.000 Tasa bruta’ 100.000
W 33.1-39,35 [040,35-62.29 [163.29-70.4 W 49,95-56,68 0057 68-84,32 [185,32-97,82
0O71.4-79,37 W380.3-87.53 Oos82-109.56 W110,56-117,28

"..v' i

-

Figura 3. Tasa bruta de ictus en las diferentes comunidades auténomas®.

Este descenso se atribuye probablemente a la mejora en el control de
los factores de riesgo cerebrovascular y a las terapias para el tratamiento del
ictus en fase aguda que se han incorporado en los ultimos afios a la practica
clinica habitual.

El ictus, ademas, constituye la primera causa de dependencia y la
segunda de demencia en adultos y consume el 4% de los gastos sanitarios en

los paises industrializados?>?'.

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

Mas recientemente, el estudio lberictus, coordinado desde el Proyecto
Ictus del GEECV de la SEN, reviso la incidencia del ictus en Espana. En 2009
se publicaron los resultados del estudio piloto, con unas tasas de incidencia de
166,9 casos por 100.000 habitantes /afo. Se objetivaron asi mismo diferencia
entre sexos, con 181,3 casos por 100.000 habitantes /afio en varones y 152.81
casos por 100.000 habitantes/aino en mujeres. El estudio mostré unas tasas
similares a la mayoria de los paises europeos, con un aumento de incidencia
con la edad, que concuerda con el resto de estudios publicados con
anterioridad®,

Un estudio realizado en Cantabria, analizé la incidencia de ictus en
pacientes jovenes y estimo6 que la tasa cruda de incidencia anual en el grupo
de edad de 16 a 45 afios es de 12 casos por 100.000 habitantes?®.

La prevalencia del ictus en Espafia en la poblacion mayor de 64 afos
oscila entre el 3,1 y el 8,5%. Segun el estudio NEDICES, es mas elevada en
hombres (5,2%) que en mujeres (4,9%) y aumenta con la edad?.

Segun los datos facilitados por el Instituto Nacional de Estadistica, las
enfermedades cerebrovasculares fueron la segunda causa de mortalidad global
(31.143 defunciones) y la primera en las mujeres (17.933 fallecidas) en el afio
2009 en nuestro pais®.

Las tasas de mortalidad aumentan de forma exponencial con la edad, de
modo que la mortalidad es 1.000 veces superior entre los mayores de 85 afos
que en el grupo de edad entre los 30 y 34 afnos. También existen diferencias
interprovinciales, observando tasas mas elevadas en el sur del pais (Sevilla,
Malaga, Ciudad Real y Huelva) y mas reducidas en las provincias centrales
(Segovia, Madrid, Avila, Guadalajara). Estos valores estan descendiendo de
forma paralela en ambos sexos. El decremento promedio anual de la
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mortalidad controlando el efecto de la edad durante el periodo 1974-1995 fue
de un 4,36% en hombres y un 6,07% en mujeres®’.

El ictus es la primera causa de discapacidad y dependencia en el adulto.
Segun la SEN, mas de 300.000 espafioles presentan actualmente alguna
limitacion en su capacidad funcional tras haber sufrido un ictus. Las tres
cuartas partes de ellos afectan a mayores de 65 afios y se prevé que la
incidencia en Espafa aumente, dado el envejecimiento progresivo de nuestra
poblacién. Se calcula que 1.200.000 esparoles habran sobrevivido a un ictus

en el ano 2.025, de los cuales, 500.000 tendran alguna discapacidad28.

1.4.FISIOPATOLOGIA DEL ICTUS ISQUEMICO.

La isquemia cerebral es un proceso dinamico y heterogéneo. Tras la
oclusion de la arteria, se produce una disminucion del flujo sanguineo cerebral
(FSC) que se distribuye de forma heterogénea en el territorio afectado (Figura
4). Asi, existe una zona gravemente hipoperfundida (FSC menor de
10ml/100g/minuto) en el nucleo central de la lesion isquémica, constituida por
tejido danado irreversiblemente®®. Alrededor de éste, existe una zona con
menor grado de hipoperfusion gracias al flujo por circulacion colateral, en la
que se distinguen dos regiones: una ligeramente hipoperfundida (FSC mayor
de 20 ml/100g/min) en la zona periférica, donde la transformaciéon en infarto
solo sucede en circunstancias especialmente adversas (zona de oligohemia
benigna), y otra con una perfusion cerebral criticamente disminuida (FSC entre
10 y 20 ml/100 g/minuto) pero aun suficiente para mantener la supervivencia

tisular, denominada penumbra isquémica®.
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El area de penumbra isquémica constituye, por tanto, tejido cerebral
potencialmente viable y al mismo tiempo en riesgo de progresar a infarto si

persiste la hipoperfusion (Figura 5).

Core del infarto

Figura 4. Esquema de los diferentes grados de hipoperfusion en la lesion isquémica
aguda.

Diversos estudios con neuroimagen seriada en animales y humanos han
demostrado la existencia de un crecimiento del infarto cerebral a partir del
nucleo central hacia la zona de hipoperfusion periférica durante las primeras
horas o dias tras una oclusién arterial, interpretandose como la conversion del
tejido del area de penumbra isquémica en lesion irreversible®*3",

La duracidn de la viabilidad de la penumbra isquémica es variable, y depende
de factores sistémicos, de la localizacion de la oclusion arterial, del grado de

flujo colateral y de la susceptibilidad intrinseca del tejido32.
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El restablecimiento del FSC de forma precoz tras la recanalizacion
espontanea o inducida de la ateria ocluida ha demostrado ser capaz de
preservar el tejido neuronal en riesgo, inhibiendo de este modo el crecimiento
del infarto cerebral®*=2*. Por tanto, el periodo durante el cual la penumbra se
mantiene viable abre una ventana de oportunidades terapéuticas para intentar
disminuir el crecimiento del infarto cerebral y las secuelas clinicas derivadas del
mismo. Es por ello que en la actualidad, la penumbra isquémica constituye la
principal diana de las terapias de reperfusién y neuroprotectoras en fase aguda

del ictus.

Minutos

Diasy semanas

Figura 5. Representacion esquematica del incremento de tamario del nucleo del infarto
a medida que pasa el tiempo.

1.5.DIAGNOSTICO DEL ICTUS ISQUEMICO.

1.5.1.Diagnéstico clinico.
El diagndstico inicial de ictus se basa en la evaluacion clinica de los
sintomas y signos del paciente, con el apoyo de las pruebas de neuroimagen.

Asi, la presencia de un déficit neuroldgico brusco que corresponda a un
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territorio vascular cerebral, junto con la ausencia de otros hallazgos
radiolégicos en la tomografia computarizada (TC), se considera suficiente para
diagnosticar un ictus isquémico®. Una vez establecido el diagndstico, la
gravedad del mismo se puede valorar mediante la aplicacion de una escala,
siendo la mas utilizada la National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) en
la que se considera que, a mayor puntuacion, mayor gravedad del déficit

neurologico.

1.5.2.Diagnéstico radioldgico.

El papel de la neurorradiologia en el estudio del ictus isquémico agudo
ha cambiado radicalmente desde que se demostré la eficacia de los
tratamientos revascularizadores. Previamente, el cometido de la neuroimagen
se basaba simplemente en la exclusién de lesiones no isquémicas, tales como
hemorragias o tumores. En la actualidad, debe ser capaz de aportar
informacion sobre cuatro aspectos fundamentales para la correcta toma de
decisiones terapéuticas: el punto de oclusion vascular, la estimacion del
tamafno de la lesion cerebral irreversible, el tejido cerebral isquémico y
finalmente la penumbra isquémica que se corresponde con el tejido viable en

riesgo de infarto?.

1.5.2.1.Tomografia computarizada.
A pesar del continuo desarrollo de las pruebas de neuroimagen dentro

del estudio diagnédstico del ictus, la TC craneal simple continua siendo de
primera eleccion en la mayoria de los servicios de urgencias, por su amplia
disponibilidad y rapidez de ejecucidén. Permite descartar con alto grado de
certeza la hemorragia intracraneal, asi como la presencia de otro tipo de
lesiones intracraneales, como tumores o abscesos. Su principal inconveniente
es la limitada sensibilidad para la deteccion precoz de la isquemia cerebral,
cuyas manifestaciones radioldgicas en la TC varian a lo largo del tiempo. Se
manifiesta en fases iniciales como una disminucion de la densidad
parenquimatosa predominantemente en la sustancia gris cortical o profunda,
con la consiguiente pérdida de diferenciacion corticosubcortical. Entre los

signos precoces de isquemia, se incluye el borramiento del nucleo lenticular
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(Figura 6), la pérdida del ribete insular, el borramiento de los surcos corticales y

la hipodensidad parenquimatosa.

Figura 6. Borramiento de nucleo lenticular en TC.

Estos hallazgos representan edema citotoxico y, por tanto, se consideran
en general indicativos de lesion tisular irreversible®®. Sin embargo, se ha
descrito una excesiva variabilidad interobservador en la identificacion de éstos.
Se han utilizado dos métodos para calcular su extensién. El primero es la regla
del tercio del territorio de la arteria cerebral media, donde se asigna al paciente
a una de tres categorias en funcidon de la extension de la hipoatenuacion:
ninguna, pequefa (33% o menos) o grande (mas de 33%). Se observd que
disminuye el beneficio del tratamiento repermeabilizador y se incrementa el
riesgo de transformacion hemorragica si la hipoatenuacion es grande®.

El segundo es el Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS),
que asigna puntos a diferentes areas del territorio de la arteria cerebral media y

los va restando cuando estan afectados por la hipoatenuacion (Figura 7).
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Puede contribuir a mejorar la interpretacion de estos signos, aunque su

correlacion interobservador contintia siendo discreta®”38,

Figura 7. Escala ASPECTS en TC.

Otra limitacion de la TC simple es la ausencia de informacién
hemodinamica y del estado del arbol vascular. Se han introducido técnicas
combinadas de perfusion y angiografia por TC (angioTC) que permiten la
evaluacion del tejido potencialmente viable y de la permeabilidad vascular
cervicocraneal durante las fases precoces del ictus.

La angioTC nos indica el punto de oclusion vascular y el analisis de sus
imagenes fuente nos permite valorar la colateralidad y el estado del

parénquima cerebral (Figura 8).
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A partir de los estudios de perfusion con TC (TCP) pueden obtenerse
diferentes mapas hemodinamicos que pueden utilizarse para determinar la
presencia y extension del tejido isquémico: tiempo hasta el pico (TTP); tiempo
de transito medio (MTT), volumen sanguineo cerebral (VSC) y flujo sanguineo
cerebral (FSC) (Figura 9).

Figura 8. Oclusion de arteria carotida interna y arteria cerebral media izquierda
en angioTC.

El tejido cerebral dafiado de forma irreversible viene representado por la
zona con caida de volumen en el mapa de VSC. La aproximacién a la
penumbra isquémica se realiza a partir de la discrepancia o “mismatch”
existente entre los mapas de VSC y el MTT. Se considera la presencia de
discrepancia cuando el volumen de la lesién en el mapa de MTT es al menos
un 20% superior al de la lesién identificada en los mapas de VSC (Figura 10).
Si bien existen programas automaticos que la calculan, en la practica habitual
el simple analisis visual puede, a pesar de sus limitaciones, considerarse

suficiente™®.
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En la actualidad también se estan empleando el método del tercio y la

escala ASPECTS para cuantificar el tamano de la lesién isquémica irreversible

en las imagenes fuentes de la angioTC y en los mapas de TCP*04142,

N _

Rl_ " %'\.E;‘}

Figura 9. Estudio normal de perfusion cerebral mediante TC.

En otro estudio se comparo la reproducibilidad del analisis visual entre
observadores con diferente nivel de experiencia de las tres pruebas y se
observo que el acuerdo en el diagndstico radiolégico es mas habitual cuando

se valora el estudio de perfusién cerebral®.

nn-1n II

Figura 10. Estudio de perfusion cerebral mediante TC que muestra isquemia en
territorio de arteria cerebral media derecha con infarto establecido sélo en su porcién
mas profunda. La penumbra isquémica es grande.

1.5.2.2.Resonancia magnética (RM).
La combinacion de diferentes secuencias (RM multimodal) permite

incrementar de forma significativa la sensibilidad en la deteccion de lesiones
isquémicas en fase hiperaguda y al mismo tiempo es capaz de valorar la

viabilidad del tejido isquémico y detectar la presencia de oclusiones arteriales.
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La aplicacion de secuencias con eco de gradiente permite detectar
lesiones hemorragicas con una sensibilidad y especificidad comparable a la TC
craneal.

Entre las limitaciones de la RM destaca una menor disponibilidad,
tiempos de exploracién mas prolongados, una menor tolerancia por parte de los
pacientes (claustrofobia) y la contraindicacion en determinadas situaciones,
como la presencia de marcapasos u otros implantes metalicos.

La Diffusion Weighted Imaging (DWI) o secuencia de difusion
proporciona imagenes basadas en la identificacion de edema citotoxico que
genera una restriccion en el movimiento de las moléculas de agua, con

disminucién del coeficiente de difusion, lo cual se traduce en un aumento de la

intensidad de la sefal de resonancia en DWI.

Figura 11. Secuencia difusion de RM realizada al mismo paciente a lo largo del

tiempo donde se observa el crecimiento del infarto.

El grado de alteracién de movimiento molecular puede ser cuantificado
mediante el calculo del coeficiente de difusion aparente. En el mapa se genera,
la restriccion de la difusion de la isquemia cerebral aguda se traduce en una
disminucién de la intensidad de la sefal de resonancia. La DWI por RM posee
una mayor sensibilidad para la deteccion de isquemia cerebral aguda en

comparacion con la TC craneal simple. Dentro de las primeras seis horas, la
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DWI ha mostrado una sensibilidad del 95% y una especificidad cercana al
100%, ademas de una excelente concordancia interobservador®.

El edema citotoxico se identifica ya desde los primeros minutos de
isquemia en la DWI, presentando posteriormente importantes variaciones
temporales (Figura 11). En cuanto a su volumen, la evolucion natural de la
lesion en DWI consiste en un crecimiento progresivo durante las primeras

horas o dias en aquellas zonas con alteracién de la perfusion®® (Figura 12).
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Figura 12. Representacion esquematica del crecimiento progresion de la lesion
isquémica en estudios seriados con RM (secuencias DWI con hipoperfusion)®.

En general, se considera que la lesiéon detectada en DWI corresponde a
una zona con lesion irreversible o core. Sin embargo, existen datos que indican
que parte o incluso la totalidad de la lesion en DWI puede ser reversible si se
logra una reperfusién precoz. Con la RM también se pueden adquirir imagenes
angiograficas para conocer el punto de oclusién vascular y estudios de
perfusion con mapas de MTT, FSC y VSC cuya interpretacion es superponible
alos de la TCP*,

1.6.SISTEMATICA ASISTENCIAL. CODIGO ICTUS.

El ictus es una emergencia médica, que requiere atencion neuroldgica
inmediata. En un estudio realizado en 2005 y en el que participaron 88
hospitales espafoles, se confirmd que la atencidn neuroldgica especializada y

precoz reduce de forma significativa la mortalidad y las complicaciones
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intrahospitalarias de los enfermos, aumenta el porcentaje de pacientes
independientes y disminuye la probabilidad de sufrir una recurrencia vascular®’.

El GEECV de la SEN publicé en el afo 2006 el Plan de Atencion
Sanitaria del Ictus (PASI)*, con el objetivo de elaborar un sistema organizativo
de atencion al ictus que diese respuesta a las necesidades de cada enfermo y
optimizase la utilizacion de los recursos sanitarios. Posteriormente, la

“Estrategia Nacional en Ictus del Sistema Nacional de Salud*® “

aprobada en el
afno 2008 recogié en gran medida el tipo de modelo organizativo sanitario del
PASI. Recientemente se ha publicado el Plan de Asistencia Sanitaria al Ictus
11°° que actualiza los protocolos de actuacion.

Con el fin de conseguir una atencién neurolégica 6ptima y precoz en los
pacientes con ictus agudo, se ha establecido un sistema denominado Cédigo
Ictus. Se trata de un procedimiento de actuacion prehospitalaria, consensuado
con los Servicios de Emergencias Extrahospitalarias y basado en el
reconocimiento precoz de los sintomas y signos del ictus con el objetivo
principal de que el paciente sea estabilizado y trasladado en el menor tiempo
posible a un centro adecuado para su tratamiento. Diferentes estudios han

demostrado los beneficios del establecimiento de estos protocolos®'*2,

La activacion del Coédigo Ictus se debe realizar en todo paciente
previamente independiente que presente clinica neuroldgica focal sugestiva de
ictus y que se encuentre en las primeras 8 horas desde el inicio de los

sintomas®’.

1.7.TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUEMICO AGUDO.

Los avances cientificos en las enfermedades vasculares cerebrales han
conducido a que se conozcan mejor las entidades especificas causales, la
fisiopatologia y la patogenia del ictus, a conseguir su diagnéstico especifico de
forma precoz, y a que se hayan desarrollado multiples medicamentos o
técnicas terapéuticas no farmacoldgicas eficaces para tratar una enfermedad
para la que no se conocia ninguna opcion de tratamiento hace tan sélo unos
pocos anos. Debido a ello, el manejo del paciente con ictus ha cambiado
radicalmente en las Uultimas décadas y se sabe que la aplicacion de

tratamientos en la fase aguda debe ser lo mas precoz posible y, en pacientes
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adecuadamente seleccionados, para obtener resultados favorables. Por este
motivo el ictus ha pasado a ser considerado una urgencia neurologica
susceptible de tratamiento, que debe ser manejado por profesionales

experimentados.

1.7.1.Farmacos neuroprotectores.

Aun se esta explorando la utilizacién de farmacos neuroprotectores que
intentan limitar el dafo isquémico o incluso incrementar el periodo ventana
terapéutica. Sin embargo, numerosos intentos han resultado fallidos hasta la
fecha y ningun farmaco ha conseguido la autorizacién como tratamiento en la
fase aguda del ictus. Entre estas moléculas, destaca la citicolina, un
intermediario de la sintesis de los fosfolipidos de las membranas celulares, que
se ha probado en numerosos ensayos clinicos como agente neuroprotector
durante la fase aguda del ictus. En un metaanalisis publicado en el afio 2002,
que incluyé a 1652 pacientes, se observd que, con un perfil de seguridad
semejante al placebo, la citicolina a la dosis de 2000 mg, producia una mejor
situacion neurdlogica y funcional al tercer mes comparada con el placebo
(OR1,38 IC95% 1,10-1,72; p=0.0043)%.

Otra molécula prometedora es la sinvastatina, que se ha probado como
tratamiento en la fase aguda del ictus en un estudio piloto multicéntrico que
reclutd6 60 pacientes con ictus corticales®. Estos enfermos recibieron
sinvastatina entre las 3-12 horas tras el inicio de los sintomas. Aunque la
mejoria clinica de los pacientes era evidente desde el tercer dia tras el ictus, se
encontr6 un incremento de la mortalidad y de las infecciones no

estadisticamente significativos en el grupo tratado frente al grupo placebo®.

1.7.2.Unidad de ictus.

La unidad de ictus se define como aquella area delimitada dentro del
hospital para el cuidado de pacientes con ictus, que tiene personal entrenado y
servicios diagndsticos disponibles las 24 horas del dia. Suele estar adscrita al
Servicio de Neurologia. Las unidades de ictus han demostrado reducir la
mortalidad, la dependencia y la necesidad de atencion institucionalizada en los
pacientes con ictus con un nivel de evidencia I. Ademas, este beneficio es

independiente de la edad, sexo o gravedad del ictus al ingreso y es similar en
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los distintos subtipos etiologicos de ictus®>*®. En base a lo anterior, diferentes

estamentos y comités de consenso como el “European Stroke Council” en 1996
57« 158,59 y |a

SEN®%° recomiendan que todos los pacientes con ictus en fase aguda sean

con la “Declaracion de Helsinborg”'“, la “American Heart Association
tratados en una unidad de ictus. Las razones obedecen a una mayor
adherencia a los protocolos médicos, un diagndstico etiolégico temprano, asi
como a la deteccion y tratamiento precoces de las complicaciones, por lo que
se recomienda que la unidad de ictus disponga de monitorizacion continua

respiratoria y cardiaca®’ .

1.7.3.Tratamientos revascularizadores.

1.7.3.1.Fibrinolisis intravenosa.

En la unidad de ictus, ademas de las medidas generales, se pueden
iniciar tratamientos encaminados a conseguir la revascularizacién de la arteria
ocluida. Actualmente, la estrategia principal consiste en utilizar un farmaco
trombolitico, el alteplase, semejante a la molécula de tPA (“tissue plasminogen
activator”) obtenido por tecnologia recombinante (rtPA). Su uso esta aprobado
en las primeras 4,5 horas tras el inicio de la sintomatologia con una dosis de
0,9 mg/kg de peso administrado el 10% en forma de bolo y el 90% restante en
infusién continua intravenosa durante una hora?.

El estudio NINDS (“National Institute of Neurological Disorders and
Stroke”), llevado a cabo en Estados Unidos®®, fue el primer ensayo
randomizado que demostro el beneficio de la rtPA frente a placebo
administrado en las primeras 3 horas desde el inicio de los sintomas. Entre el
31y el 50% de los pacientes tratados presentaron recuperacion funcional a los
3 meses frente al 20-38% en el grupo placebo. El beneficio clinico se mantuvo
tras un seguimiento de afos.

Paralelamente, en Europa, los estudios ECASS (“European Cooperative
Acute Stroke Study) y ECASS Il analizaron el beneficio de la rtPA administrada
en las primeras 4,5 horas, demostrando una mayor probabilidad de
independencia funcional en el grupo tratado comparado con el grupo control
(54% vs. 46%, p=0.02) a pesar de un mayor porcentaje de pacientes con
64,65

hemorragia intracraneal sintomatica (HICS) (8,8% vs. 3,4%)
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Tras la publicacion de estos estudios, la FDA (“Food and Drug
Administration”) aprobo la FIV en 1996 en Estados Unidos y la EMEA (Agencia
Europea del Medicamento) en 2002 en Europa, limitada a la ventana
terapéutica de 3 horas. La aprobacion del tratamiento con rtPA en Europa se
hizo condicionada a la realizacion de un estudio de seguridad, el “Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study” (SITS-MOST), que
finalmente ha confirmado que el uso del farmaco en las 3 primeras horas tras el
inicio del ictus presenta un perfil de seguridad aceptable en la practica clinica,
siendo la tasa de HICS del 1,7% (1,4—2,0%) en las primeras 24 horas®®. En
este estudio participaron 700 centros pertenecientes a 35 paises e inicialmente
se evaluo la aparicion de HICS, la mortalidad y el estado funcional del paciente.
Posteriormente, y tras la publicacién del estudio ECASS 111%7, se logré ampliar
la ventana terapéutica para realizar fibrinolisis hasta las 4,5 horas tras el inicio
de los sintomas. Este estudio englobd un total de 821 pacientes a los que se
administré el alteplase a las 3 horas 59 minutos de media. El 52,4% de los
pacientes tuvieron un resultado favorable a los 3 meses del ictus en relaciéon a
su situacion funcional frente al 45,2% de los pacientes asignados al grupo
placebo. Aunque la incidencia de HICS fue significativamente superior en el
grupo tratado (2,4% vs. 0,2%), la mortalidad no difiri6 entre ambos grupos
(7,7% vs. 8,4%). Ademas, el analisis agrupado de datos individuales de los
principales estudios randomizados con inclusion de pacientes hasta 6 horas
demostré que el beneficio de la rtPA decrece a medida que aumenta el tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta su administracion, perdiendo su efecto a
partir de las 4 horas y media. El mecanismo primario al cual se atribuye el
beneficio de la FIV en el ictus isquémico agudo consiste en la apertura precoz
de la arteria ocluida y, en consecuencia, el restablecimiento del FSC en la zona
de penumbra isquémica antes de que se establezca el dano celular irreversible.
Aunque el estudio NINDS vy el resto de ensayos randomizados con fibrinolisis
no incluyeron informacion sobre el estado vascular, gracias a numerosos
estudios abiertos se conoce que la tasa de recanalizacion tras la administracion
intravenosa de rtPA dentro de las primeras tres horas se incrementa hasta un

40-60%, frente a un 24% de recanalizacién espontanea®.
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La apertura de la arteria obstruida tras la fibrinolisis es un potente

predictor de mejoria clinica precoz®® %"

, ya que incrementa entre 4 y 5 veces
la probabilidad de buen prondstico funcional y reduce en similar proporcién la
probabilidad de muerte a los tres meses®. Por otro lado, varios estudios de
imagen seriada han correlacionado esta mejoria del pronoéstico con la
disminucién del crecimiento del infarto cerebral y, en algunos casos, con la
reversibilidad de la lesién isquémica’® "™,

El momento en el que ocurre la recanalizacion tiene un enorme impacto
en el curso clinico precoz y el prondstico a largo plazo. Asi, se ha demostrado
que existe una relacion inversa entre el tiempo y el grado de mejoria clinica a
las 24 horas, asi como el prondstico funcional a los 3 meses®'°.

Por el contrario, la ausencia de recanalizacion se ha relacionado con una
peor evolucién clinica a corto plazo y mal pronéstico funcional, asi como con un
mayor crecimiento de la lesion isquémica establecida™.La extensién de la
ventana terapéutica sigue siendo uno de los objetivos perseguidos por la
investigacion clinica en patologia vascular cerebral aguda, con el fin de poder
ofrecer el beneficio de la fibrinolisis intravenosa a un mayor numero de
pacientes.

El uso de técnicas de neuroimagen multimodal permite conocer los
fendmenos fisiopatolégicos del area cerebral en condicion de isquemia, y
puede ayudar a seleccionar los pacientes con posibilidad de beneficiarse de
terapias de revascularizacion, independientemente del tiempo de evolucion. Es
una herramienta que permite ampliar la ventana terapéutica ya que hasta el
58% de los pacientes con ictus de menos de 8 horas de evolucion y el 20% de
los pacientes con ictus con inicio de los sintomas de cronologia incierta
presentan tejido recuperable en RM’%"7. De todos modos, no existe hasta el
momento suficiente evidencia cientifica sobre el beneficio de la fibrinolisis en

pacientes seleccionados mediante neuroimagen multimodal.

1.7.3.2.Tratamiento endovascular.
Entre las limitaciones de la fibrinolisis intravenosa destacan que solo se

puede administrar durante las primeras 4,5 horas desde el inicio de la

sintomatologia y que los criterios de exclusion son muy estrictos con una

24



amplia lista de contraindicaciones. Esto hace que unicamente el 5-15% de los
pacientes con ictus isquémico agudo reciban este tratamiento’®. Por otro lado,
sabemos que la recanalizacién arterial completa precoz, necesaria para salvar
el tejido cerebral amenazado por la isquemia es baja, sobre todo si la arteria
ocluida es de gran calibre como es el caso de la arteria caroétida interna, el
segmento principal de la arteria cerebral media o el tronco de la arteria basilar

donde el porcentaje de éxito es del 10%, 30% y 10% respectivamente’®.

Estas son algunas de las razones por las que el tratamiento
endovascular en la fase aguda del ictus isquémico esta adquiriendo cada vez
mas importancia como complemento o alternativa a la fibrinolisis cuando ésta
estd contraindicada o es ineficaz’®. Agrupa técnicas como la fibrinolisis
intrarterial, la angioplastia con implantacion de stent (endoprétesis en
castellano) y la extraccidén mecanica del trombo con dispositivos especialmente

80,81

disefiados para tal fin , que han demostrado su eficacia y seguridad en

amplias series de pacientes.

1.7.3.2.1.Fibrinolisis intraarterial.

Consiste en la administracion local con un microcatéter de agentes
tromboliticos en el lugar de la oclusién vascular con el objetivo de aumentar la
concentracion del farmaco en el trombo.

Los estudios PROACT (“Prolyse in Acute Cerebral Embolism”) y
PROACT Il demostraron la eficacia y seguridad de la fibrinolisis intraarterial
comparada con placebo en las oclusiones de la arteria cerebral media dentro

8283 ge utilizo

de las 6 primeras horas desde el inicio de los sintomas
prouroquinasa en asociacion con heparina y se obtuvo una elevada tasa de
recanalizacion arterial (66% vs 18%), con un 40% (frente a 25% del grupo
control) de pacientes independientes a los 3 meses, a pesar de que la tasa de
transformacién HICS alcanzé el 10% (frente al 2% del grupo control). Ademas
de la mayor recanalizacion arterial, la fibrinolisis intraarterial ofrece como
ventaja fundamental una ventana terapéutica mas prolongada de hasta 6
horas, que se puede extender entre 12 y 48 horas en la trombosis de la arteria
basilar, segun sea la aparicién de los sintomas brusca o progresiva. Con el fin
de unir la rapidez de la fibrinolisis intravenosa con la eficacia de la intraarterial,
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se han desarrollado estudios de terapia combinada de reperfusion o terapias
puente®*.

Asi surgid el estudio EMS® (“Emergency Management of Stroke
Bridging Trial”), que comparaba la aplicacion de ambas terapias con la
aplicacion aislada de fibrinolisis intraarterial. Se consigui® una mayor
recanalizacion en el grupo de terapia combinada (54% vs 10%) sin un aumento
significativo del riesgo de transformacién hemorragica. A pesar de esto, no se
observaron diferencias significativas en la recuperacion funcional de los
pacientes a los tres meses del ictus®®.

Posteriormente, los estudios IMS | e IMS Il (“Interventional Management
of Stroke”) comprobaron la eficacia y seguridad de la administracion combinada
de alteplasa intravenosa a dosis bajas (0,6 mg/kg) con alteplasa intraarterial
posterior®®®’. Se obtuvo una recanalizacién superior en el grupo de terapia
combinada respecto al grupo con tratamiento intravenoso aislado. El porcentaje
de transformaciones hemorragicas fue similar al obtenido en el estudio NINDS.
Por otro lado se observé una disminucion de la mortalidad y una discreta

tendencia a un mejor prondstico funcional a los tres meses.

1.7.3.2.2.Técnicas de revascularizacion mecanica.

Se han convertido en las mas utilizadas actualmente, por su rapidez, su
eficacia y porque pueden ser aplicadas en pacientes en los que esta
contraindicado el uso de rtPA, como aquellos que hayan sido sometidos a
cirugia recientemente, estén recibiendo tratamiento anticoagulante, o se
encuentren en situaciones clinicas de alto riesgo hemorragico por otros
motivos.

Segun el mecanismo empleado se distinguen diferentes técnicas (Figura
13). La disrupcion mecanica consiste en la fragmentacién del trombo mediante
el paso repetido del microcatéter a su través. Hoy en dia esta en desuso, solo
se utiliza en casos de obstruccion distal o cuando no se puede acceder a la
arteria trombosada con los dispositivos de extraccion mecanica. La angioplastia
y colocacién de stent en el segmento arterial estenosado se realiza en los
casos con oclusion intracraneal de origen aterotrombdético y estenosis grave
arterial subyacente y en las oclusiones carotideas cervicales asociadas a la
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oclusion intracraneal. La angioplastia con colocacion de stent inicial a nivel
carotideo, facilita el acceso y posterior tratamiento de la oclusion distal
posteriormente. En estos casos, el intervencionismo mejora significativamente
el prondstico respecto a la fibrinolisis intravenosa, con la que solo el 18% de los

pacientes son funcionalmente independientes a los 3 meses®®.

Figura 13. Diferentes sistemas endovasculares de extraccion de trombos.

1.7.3.2.2.1. Trombectomia mecanica.

Trata de conseguir la extraccion del trombo utilizando dispositivos
intraarteriales especificamente disefiados para ello.

1.7.3.2.2.1.1.Dispositivos de primera generacion.
El dispositivo MERCI ® obtuvo tasas de recanalizacion del 48% en

pacientes con oclusiones de arterias de gran tamafno tratados dentro de las
primeras 8 horas del inicio de la sintomatologia®®.

El estudio MERCI® incluyé un gran numero de pacientes que no pudieron ser
tratados con rtPA intravenosa. Sus resultados fueron comparables con los del

PROACT Il el IMS II, excepto la mortalidad que fue mayor (32%). La
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recanalizacion arterial se asocié como factor independiente con el buen
pronostico funcional de los pacientes. La ausencia de la misma se asocié con
un incremento en la tasa de mortalidad. Aunque la tasa de recanalizacion
(48%) fue similar a la de la fibrinolisis intraarterial, solo el 25% de los pacientes
del estudio MERCI tuvieron buen prondstico funcional.

En el estudio MULTIMERCI® se incluyeron pacientes que recibieron
fibrinolisis intravenosa antes de ser tratados con el dispositivo. No se
encontraron diferencias en las tasas de hemorragia intracraneal ni en las
complicaciones durante el procedimiento entre los pacientes que recibieron
fibrinolisis intravenosa y los que no, por lo que se concluyé que esta asociacion
es segura®.

En el estudio PENUMBRA?®' se utilizé un dispositivo cuyo mecanismo de
accion se basa en la aspiracion del trombo.

La TR fue superior a todos los estudios realizados hasta la fecha (82%),
sin embargo, el porcentaje de pacientes independientes a los 3 meses (25%)
fue menor que en los ensayos MERCI y MULTIMERCI, con una mortalidad del
33% y un 11% de HICS.

A lo largo del afo 2013 se publicaron tres estudios clinicos
randomizados donde se comparon los resultados entre los pacientes que
recibian tratamiento médico y los pacientes en los que ademas se anadia
tratamiento endovascular con fibrinolisis intraarterial y/o dispositivos
extractores primera generacion. Se trata de los estudios SYNTHESIS®, IMS I
%y MR RESCUE*.

En el estudio SYNTHESIS®? el porcentaje de pacientes con mRS 0-1 a
90 dias fue del 30,4% para el grupo endovascular y del 34,8% para el grupo
con tratamiento médico. En el estudio IMS 111% |a tasa de enfermos con mRS 0-
2 fue del 40,8% para el grupo endovascular y del 38,7% para el grupo médico.
En el estudio MR RESCUE* la media en la escala modificada de Rankin
(mRS) fue similar (3,9%) en ambos grupos. Por tanto, no se consiguio
demostrar en ninguno de ellos el beneficio clinico de anadir el tratamiento

endovascular al tratamiento médico en pacientes con ictus isquémico agudo.
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1.7.3.2.2.1.2.Dispositivos de segunda generacion. Dispositivo Solitaire®.
Los stentrievers, (endoprotesis recuperables en castellano), son stents

autoexpandibles de nitinol, de caracter no permanente porque estan unidos a
una guia portadora lo que permite su extraccion del cuerpo una vez abiertos.
Estan provistos de marcas radiopacas tanto en el extremo distal como proximal
que permiten su visualizacién. Desde su comercializacion se publicaron series
de casos de pacientes que demostraron su eficacia (tasas de recanalizacion

superiores al 90%) y seguridad (tasas bajas de complicaciones y de HICS).

En el afo 2015 se publicaron de nuevo cinco estudios randomizados
donde se comparaban los resultados entre los pacientes que recibian
tratamiento médico y los pacientes en los que ademas se afiadia tratamiento

endovascular. En la mayor parte de las intervenciones se utilizaron dispositivos

extractores de segunda generacion. En el estudio MR CLEAN®® se observé una
diferencia absoluta del 13,5% (95% CI, 5,9-21,2) en la tasa de independencia

funcional (MRS score 0-2) a favor de la intervencion (32,6% vs 19,1%).

Figura 14. Representacion grafica del dispositivo Solitaire®.
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En el estudio ESCAPE® el porcentaje de pacientes con mRS 0-2 a 90
dias fue del 53% en el grupo de intervencion y del 29,3% en el control. En el
estudio SWIFT PRIME®” se demostré un incremento de la proporcién de
pacientes con mRS 0-2 a 90 dias (69% en el grupo endovascular y 35% en el
otro). En el estudio EXTEND-IA® el porcentaje de pacientes independientes a
los 90 dias fue mayor en el grupo endovascular (MRS 0-2, 71% vs 40%). En el
studio REVASCAT® el porcentaje de pacientes con mRS 0-2 a 90 dias fue del
43,7% en el grupo endovascular y del 28,2% en el control. En todos ellos se
demostré que si a la FIV se asocia tratamiento endovascular con estos
dispositivos modernos se incrementa de forma significativa el porcentaje de

pacientes independientes a los 90 dias.
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Figura 15: dispositivo Solitaire® FR Device.

El dispositivo Solitaire® es un stent autoexpandible de celda cerrada
(Figuras 14 y 15) comercializado en el afio 2008 y disefiado para facilitar la
embolizacién de aneurismas cerebrales de cuello ancho. Se diferencia del resto
de los stents en que esta unido a una guia de la que se separa con una
descarga electrolitica. Esto lo convertia en el unico stent totalmente
recuperable. De forma casual, un neurorradiélogo intervencionista aleman
comprobd su eficacia cuando lo retiré abierto en un paciente con ictus

isquémico agudo extrayendo el trombo causante de la oclusién arterial ',

El estudio prospectivo y multicéntrico STAR™' (“The Solitaire Flow
Restoration Thrombectomy for Acute Revascularization”) incluyd 202 pacientes
(media NIHSS 17) tratados con el dispositivo Solitaire. La tasa de
recanalizacion exitosa fue del 79,2% vy el porcentaje de pacientes con buen

pronostico funcional del 57,9%. La tasa de complicaciones derivadas de la
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intervencion fue del 7,4%, con una tasa de hemorragia intracraneal sintomatica

del 1,5%. La tasa de mortalidad fue del 6,9%.

Posteriormente se disefiaron y comenzaron a utilizarse dispositivos de
caracteristicas similares como el Trevo®, Preset®, Catch® o Eric® con los que

también se han obtenido resultados similares.
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1.8.ACTUALIZACION DE LAS GUIAS AMERICAN HEART
ASSOCIATION Y AMERICAN STROKE ASSOCIATION PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO

AGUDO'%,

Tras la publicacién de los cinco estudios randomizados en el afio 2015,

se modificaron las guias americanas'® de atencion al paciente con ictus

isquémico agudo.

1.8.1.Tratamiento endovascular.

tratamiento con rtPA intravenosa esta indicado, debe

administrarse incluso si el tratamiento endovascular se considera
(Clase I, Nivel de Evidencia A).

El tratamiento endovascular con stentrievers debe realizarse si se
cumplen los siguientes criterios (Clase |, Nivel de Evidencia A).

(Nueva recomendacion):

o mRS previa 0-1.

Paciente con ictus isquémico agudo que esta recibiendo rtPA
intravenosa dentro de las 4,5 primeras horas del inicio de los

sintomas segun las guias clinicas.

Oclusion de arteria cardtida interna o segmento M1 de la

arteria cerebral media.

Edad mayor o igual de 18.

NIHSS mayor o igual que 6.

ASPECTS mayor o igual que 6.

Inicio del tratamiento endovascular antes de las 6 horas.

Al igual que con la fibrinolisis intravenosa, la reduccion del
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la recanalizacion
endovascular se asocia de forma importante con la mejoria del

prondstico clinico. Para asegurar este beneficio, la
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recanalizacion completa o casi completa se deberia conseguir
lo antes posible dentro de las 6 primeras horas (Clase |, Nivel
de Evidencia B-R). (Revisado de la Guia de 2013).

Cuando se inicia el tratamiento endovascular mas tarde de las 6
horas, su efectividad es incierta en pacientes con oclusiéon de la
arteria carétida interna y el segmento M1 de la arteria cerebral media.
(Clase llb; Nivel de Evidencia C). Son necesarios los resultados de

nuevos estudios randomizados. (Nueva recomendacion).

En pacientes seleccionados de forma cuidadosa con oclusién de
circulacion anterior en los que esté contraindicada la rtPA
intravenosa, el tratamiento endovascular con stentrievers completado
dentro de las 6 primeras horas es razonable (Clase lla; Nivel de
Evidencia C). No hay disponibles datos adecuados que determinen la
eficacia clinica del tratamiento endovascular con stentrievers para
aquellos pacientes con contraindicaciones por tiempo de evolucion o
por otros motivos (por ejemplo ictus previo, traumatismo craneal
importante, coagulopatia hemorragica o estar recibiendo tratamiento

anticoagulante). (Nueva recomendacion).

Aunque los beneficios no estan claros, el tratamiento endovascular
con stentrievers puede ser razonable en pacientes seleccionados
cuidadosamente en los que se inicie dentro de las 6 primeras horas
(puncién arterial) si la causa del ictus es una oclusiéon arterial
localizada en los segmentos M2 o M3 de la arteria cerebral media, en
las arterias cerebrales anteriores, en las arterias vertebrales, en la
arteria basilar o en las arterias cerebrales posteriores (Clase llb;

Nivel de Evidencia C). (Nueva recomendacion).

El tratamiento endovascular con stentrievers puede ser razonable
para algunos pacientes menores de 18 afos con ictus secundarios a
oclusion de gran vaso si el tratamiento se puede iniciar durante las
primeras 6 horas. (Clase Illb; Nivel de Evidencia C). (Nueva
recomendacion).
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Aunque los beneficios no estan claros, el tratamiento endovascular
con stentrievers puede ser razonable en pacientes con ictus
isquémico agudo en los que se inicie la intervencidn antes de las 6
horas con un mRS previo mayor de 1, un ASPECTS menor de 6 o un
NIHSS menor de 6 si la causa del ictus es una oclusion en la arteria
cardtida interna o el segmento M1 de la arteria cerebral media.
(Clase llb; Nivel de Evidencia B-R). Nuevos estudios randomizados

son necesarios. (Nueva recomendacion).

Observar a los pacientes después del tratamiento con rtPA
intravenoso para valorar la respuesta clinica antes de continuar con
el tratamiento endovascular no se requiere para conseguir beneficios
clinicos y no esta recomendado (Clase lll; Nivel de Evidencia B-R).

(Nueva recomendacion).

Los stentrievers tienen preferencia sobre el dispositivo MERCI (Clase
I; Nivel de Evidencia A). El uso de dispositivos diferentes a los
stentrievers puede ser razonable en alguna circunstancia (Clase llb,

Nivel de Evidencia B-NR). (Nueva recomendacion).

La utilizacion de catéteres guia con balon o de catéteres intermedios
junto con disposivos stentrievers en comparacion con el uso de
catéteres guias convencionales puede ser beneficioso (Clase lla;
Nivel de Evidencia C). Estudios futuros deberian examinar qué
sistemas consiguen las tasas de recanalizacién mas altas con menos

riesgo de complicaciones tromboembdlicas (Nueva recomendacion).

El objetivo principal de la trombectomia deberia ser la recanalizacién
completa o casi completa para maximizar la probabilidad de buen
prondstico funcional (Clase I; Nivel de Evidencia A). La combinacion
de otros tratamientos como la fibrinolisis intraarterial puede ser
razonable para conseguir ese grado de recanalizacién, si se realiza
dentro de las 6 primeras horas. (Clase llIb; Nivel de Evidencia B-R).

(Nueva Recomendacion).
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La angioplastia y stent en las estenosis u oclusiones arteromatosas
cervicales durante la trombectomia pueden ser consideradas pero su
utilidad es desconocida. (Clase IlIb; Nivel de Evidencia C). Son

necesarios futuros estudios randomizados.

El tratamiento inicial con fibrinolisis intraarterial es beneficioso en
pacientes cuidadosamente seleccionados con ictus mayores de
menos de 6 horas causados por oclusién de arteria cerebral media
(Clase I; Nivel de Evidencia B-R). Sin embargo, esta recomendacion
se deriva de estudios clinicos que no reflejan la practica clinica diaria
porque utilizan farmacos fibrinoliticos no disponibles. El beneficio
clinico de la administracion intraarterial de rtPA no esta establecido y
no esta aprobada por la FDA para su uso intraarterial. Por ello, el
tratamiento endovascular con stentrievers esta recomendado por
encima de la fibrinolisis intraarterial como tratamiento de primera
linea (Clase I; Nivel de Evidencia E). (Revisado de la Guia 2013).

La fibrinolisis intraarterial iniciada durante las 6 primeras horas puede
ser considerada en pacientes cuidadosamente seleccionados que
tienen contraindicaciones para la rtPA intravenosa, pero las
consecuencias se desconocen (Clase llb; Nivel de Evidencia C).
(Revisado de la Guia 2013).

Es razonable utilizar la sedacion en vez de la anestesia general
durante el tratamiento endovascular del ictus isquémico agudo. Sin
embargo, la seleccion deberia individualizarse en base a los factores
de riesgo del paciente, la tolerancia al procedimiento y otras
caracteristicas clinicas. Son necesarios estudios randomizados

(Clase llb; Nivel de Evidencia C). (Nueva recomendacion).

1.8.2.Pruebas de imagen.

Los estudios de imagen urgentes se recomiendan antes de iniciar
cualquier tratamiento especifico (Clase I; Nivel de Evidencia A). En la
mayoria de los casos la TC basal sin contraste aportara la

informacion necesaria para tomar decisiones en el tratamiento.
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Si se contempla el tratamiento endovascular, un estudio vascular no
invasivo esta fuertemente recomendado durante la evaluacion inicial
del paciente pero no deberia retrasar el inicio del tratamiento con
rtPA intravenoso si esta indicado. Para los pacientes en los que esta
indicado el tratamiento intravenoso, éste se debera iniciar antes de
hacer un estudio vascular no invasivo si no se habia hecho
previamente. Estos estudios deberian realizarse lo antes posible

(Clase I; Nivel de Evidencia A). (Nueva recomendacion).

Los beneficios de las pruebas de imagen avanzadas con TC y RM,
en pacientes seleccionados para el tratamiento endovascular son
desconocidos (Clase llIb; Nivel de Evidencia C). Futuros estudios
randomizados podrian ser utiles para determinar si las pruebas de
imagen avanzadas son beneficiosas para seleccionar pacientes para
tratamiento recanalizador que estan dentro de las primeras 6 horas y
tienen un ASPECTS menor de 6. Futuros estudios randomizados
deberian determinar si las pruebas de imagen avanzadas con TC y
RM, son beneficiosos para seleccionar pacientes para reperfusion

urgente mas alla de las primeras 6 horas. (Nueva recomendacion).

1.8.3.Protocolos de atencion al ictus.

Los pacientes deberian trasladarse rapidamente a un centro primario
de ictus o, si no existe, a la institucion mas apropiada que pueda dar
los cuidados adecuados descritos en la guia de 2013. (Clase I; Nivel
de Evidencia A).

Los sistemas regionales de atencion al ictus deberian ser
desarrollados para:

o Facilitar los cuidados urgentes iniciales incluyendo Ila
administraciéon de rtPA intravenoso y la habilitacién de
unidades de ictus.

o Habilitar centros donde se realice el tratamiento endovascular
y hacia los que sea posible un transporte rapido. (Clase I;

Nivel de Evidencia A). (Revisado de la Guia 2013).
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Podria ser util que en los centros de ictus primarios se pudieran
realizar pruebas de imagen no invasivas para seleccionar y trasladar
a los pacientes y disminuir el tiempo hasta el inicio del tratamiento
endovascular. (Clase llb; Nivel de Evidencia C). (Revisado de la Guia
2013).

El tratamiento endovascular require que el paciente se encuentre en
un centro especializado en ictus con acceso rapido a un angioégrafo
digital y a neurointervencionistas cualificados. Los protocolos deben
disefnarse, ejecutarse y monitorizarse para que tanto la evaluacién
como el tratamiento del paciente sean rapidos. La evolucion clinica
de los pacientes debe registrarse y se deben establecer unos
criterios que permitan conocer quién puede realizar de formra rapida
y segura el procemiento endovascular revascularizador. (Clase I;
Nivel de Evidencia E) (Revisado de la Guia de 2013).
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1.9.TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUEMICO EN ASTURIAS.

En el afio 2002 se realizé la primera fibrinolisis intravenosa en Asturias.
En el afo 2005 se elabor6é el protocolo Cdédigo Ictus en la comunidad
auténoma. En el afo 2006 se realizd el primer tratamiento endovascular a una
paciente con ictus isquémico agudo secundario a la oclusién de la arteria
basilar, administrando uroquinasa intraarteral y posteriormente implantando un
stent. En los afos 2008 y 2010 se crearon las Unidades de Ictus disponibles
hoy en dia en el Hospital de Cabuefies y el Hospital Universitario Central de

Asturias (HUCA), respectivamente.

En Noviembre de 2010 comenzaron a utilizarse los dispositivos
extractores de trombo stentrievers, concretamente el Solitaire. En Junio de
2012 se puso en marcha la guardia localizada de Neurorradiologia
Intervencionista en el HUCA, centro de referencia de la comunidad auténoma

para los procemientos neurointervencionistas.

En Junio de 2013 se elaboré una nueva version del protocolo
extrahospitalario Cddigo Ictus (Figura 16) para facilitar que los pacientes con
ictus isquémico agudo con mas probabilidad de beneficiarse del tratamiento
endovascular se trasladasen directamente al HUCA (pacientes con
contraindicaciones para fibrinolisis intravenosa y pacientes con mas
posibilidades de tener obstruida una arteria de gran tamafio, generalmente
enfermos con ictus isquémicos graves con puntuacion en la escala NIHSS

mayor o igual a 10).
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1.9.1.Protocolo del Hospital Universitario Central de Asturias.
Se incluyen en el protocolo intrahospitalario para posible tratamiento
endovascular todos los pacientes con ictus isquémico agudo entre 18 y 80 afos
con un maximo de 4,5 horas desde el inicio de la sintomatologia para los ictus
de circulacion anterior y de 12 horas para la posterior (Figura 17). El neurdlogo
realiza una exploracion neuroldgica detallada y calcula la puntuacién en la
escala NIHSS vy solicita un estudio analitico completo (hemograma, bioquimica
y coagulacion). Se realiza una TC basal sin contraste intravenoso para
descartar la presencia de hemorragias cerebrales, simuladores de ictus o
signos de infarto cerebral establecidos muy extensos. Una vez descartados, se
realiza inmediatamente un estudio con TC de la perfusion cerebral donde se
obtienen mapas de flujo, volumen y tiempo de transito medio a través de los
que se calcula el volumen de tejido infartado de forma irreversible y de

penumbra isquémica.

CODIGO ICTUS version 2.0

... SERVICIO DE SALUE

TRATAMIENTO PREHOSPITALARIO DEL ICTUS
EN EL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CODIGO ICTUS CODIGO ICTUS: Manejo prehospitalario

>80 18-80

) Fibrinolisis ev NIHSS =>10  NIHSS <10
UNIDAD DE COORDINACION DEL PROGRAMA HARCO DE ATENCION & URGENCIAS Y
EMERGENCIAS SANITARIAS (SAMU ASTURIAS) Anticoaguladc

UNIDAD OE ICTUS. SERVICIO NEURDLOGIA. HOSPITAL DE CABUERES o b
; wr e Fibrinali
UNIDAD DE ICTUS. SERVICIO NEUROLOGIA. H.U.C.A. vV, VI, Vil LIL LI IV, VI
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H. Cabuene H.U.CA

Figura 16. Protocolo cédigo ictus actualizado. A) Portada, B) Algoritmo de manejo

extrahospitalario.

39



Finalmente se realiza un angioTC para diagnosticar el punto de oclusion
arterial. Si la arteria obstruida es de gran tamafo (arteria vertebral, arteria
basilar, arteria cardtida interna intracraneal y segmento M1 de la arteria
cerebral media) y la puntuacion en la escala NIHSS es mayor o igual de 7, se
da prioridad al tratamiento endovascular y soélo se inicia la fibrinolisis
intravenosa si no supone un retraso para éste. Si la arteria obstruida es de
pequefio tamano (segmentos M2, M3 de la arteria cerebral media, arteria
cerebral anterior y arteria cerebral posterior) se inicia el tratamiento
intravenoso. En aquellos casos en los que la puntuacion en la escala NIHSS es
elevada o en los que no se produce mejoria tras el tratamiento intravenoso o en
los que éste esta contraindicado, se valora el tratamiento endovascular de
forma individual, en funcién del tamafo de la arteria obstruida. La RM cerebral
se realiza, por su menor disponibilidad, sélo en casos seleccionados, para
evaluar el tejido dafiado de forma irreversible en la secuencia de difusion,
siempre como complemento al TC multimodal en ictus con hora de inicio
desconocida, en ictus con inicio diferido del tratamiento e ictus de mas de 4,5
horas de evolucion. Los posibles criterios de exclusién para la trombectomia
mecanica son la imposibilidad para el acceso vascular, la alergia al contraste
iodado y la insuficiencia renal importante. Al contrario que en el caso de la
fibrinolisis intravenosa, no se consideran criterios de exclusién los
antecedentes personales con tratamientos anticoagulantes o antiagregantes de
cualquier tipo, ningun valor de tensién arterial ni de glucemia, infarto reciente
en el territorio cerebral afectado o en cualquier otro, alteraciones en el numero
de plaquetas o en el estudio de coagulacion, historia de hemorragia cerebral,

de traumatismo craneal o de coagulopatias.
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ICTUS ISQUEMICO AGUDO 18-80 AROS

TIEMPO EVOLUCION: )
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Figura 17. Protocolo para el manejo de pacientes con ictus isquémico agudo en el
HUCA.
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2.HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

2.1.HIPOTESIS.

El tratamiento endovascular realizado con el dispositivo Solitaire ® en
pacientes con ictus isquémico agudo es eficaz y seguro siguiendo el protocolo

utilizado en el Hospital Universitario Central de Asturias.
2.2.0BJETIVOS PRINCIPALES.

1. Valorar la efectividad del tratamiento mediante el analisis de la tasa de
recanalizacion de la arteria obstruida al final de la intervencion y del
estado clinico de los pacientes a los 90 dias.

2. Evaluar la seguridad del tratamiento mediante el analisis de la tasa de
hemorragia intracraneal sintomatica y de la tasa de mortalidad a los 90

dias.
2.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS.

1. Analizar la efectividad y la seguridad del tratamiento en los pacientes
anticoagulados.

2. Analizar la efectividad y la seguridad del tratamiento en los pacientes
tratados previamente con fibrinolisis intravenosa.

3. Analizar la efectividad y la seguridad del tratamiento en pacientes
mayores de 80 afios.

4. Analizar la influencia del cambio del protocolo extrahospitalario en el
tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la recanalizacion.

5. Analizar las complicaciones ocurridas durante las intervenciones y su
influencia en el estado clinico a los 90 dias.

6. Analizar la prueba de imagen que mejor se correlaciona con la situacion
clinica final del paciente.

7. Determinar el tiempo de recanalizacion a partir del que empeora el

pronostico de los pacientes.
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3.MATERIAL Y METODOS.
3.1.PLANTEAMIENTO METODOLOGICO.

Estudio prospectivo observacional descriptivo de casos consecutivos que se
llevd a cabo en un unico centro. Las variables se registraron en un cuaderno de

recogida de datos (Anexo 1).

3.2.POBLACION A ESTUDIAR.

Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios con ictus isquémico agudo
secundario a la oclusién de arteria proximal en la circulacion anterior que
recibieron tratamiento endovascular en el Hospital Universitario Central de
Asturias desde el 1 de Junio de 2012 hasta el 31 de octubre de 2014.

3.3.TAMANO DE LA MUESTRA.
Se incluyeron en el estudio un total de 181 pacientes. Este numero de
sujetos se consideran suficientes para los objetivos perseguidos en el presente

trabajo dado que se utiliza un nivel de significacién o del 5%, lo que permite la

3

deteccion de tamafios de efecto intermedios'® en los test estadisticos

fundamentales con una potencia del 90%. De igual forma, en el caso de los
andlisis de ANOVA y para el nivel alfa y potencia mencionados con
anterioridad, el tamafo muestral disponible permite el analisis de hasta cuatro

grupos con deteccion de tamafios de efecto intermedios.

3.4.VARIABLES A MEDIR.

3.4.1.Tipos de variables y su clasificacion.
3.4.1.1.Variables basales.

e Edad.

e Sexo.

e Factores de riesgo cardiovascular.
o Diabetes Mellitus.
o Fibrilacién auricular.

o Hipertensién arterial.
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o Dislipemia.
o Tabaquismo.
o Cardiopatia isquémica.
e Tratamiento antiagregante o anticoagulante.

¢ Administracion de fibrinolisis intravenosa: se analizdé en qué casos no se

administré y cual fue el motivo.

e La gravedad del estado clinico al ingreso: se analizé6 mediante la escala

NIHSS (Anexo 2) calculada por neurélogos.
3.4.1.2.Tiempos de evolucion (en minutos).

e Tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la realizacion de la TC

basal sin contraste.

e Tiempo desde la TC basal hasta la puncién de la arteria femoral: es el
denominado tiempo de respuesta del equipo de guardia de

neurointervencionismo.
e Tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la puncién arterial.

e Tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la recanalizacién

arterial.

e Tiempo de duracion de la intervencion.

3.4.1.3.Pruebas de imagen.

e Cantidad de tejido cerebral isquémico dafiado de forma irreversible. Se

cuantifico utilizando dos formas de medicion.

o Regla de los tercios (sin dafio, con dafio en menos de un tercio
del territorio de la arteria cerebral media y con dafio en mas de un

tercio del mencionado territorio) en la TC basal, la TCP y la RM.

o Escala ASPECTS**® (Anexo 3) enla TC basal y en la TCP (TC
basal-ASPECTS, TCP-ASPECTS).
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¢ Realizacion de una angioTC cervicocraneal.
e Punto de oclusién vascular en la angioTC.

104
(

e Grado de colateralidad leptomeningea en el tejido isquémico nulo,

minimo, parcial o total) (Anexo 4) en la angioTC craneal.
3.4.1.4.Variables relacionadas con la intervencion.
e Variables analizadas en la arteriografia cerebral previa al tratamiento.

o Punto de oclusion arterial intracraneal (TICA) o segmentos M1 o

M2 de la arteria cerebral media).
o Lado en el que estaba localizado el trombo (derecho o izquierdo).

o Relacién del trombo con las arterias perforantes cuando la

oclusién se situd en el segmento M1.

o Asociacion de oclusion en la arteria carotida interna cervical y si el
origen de ésta era ateromatoso, secundario a disecciéon o por

ocupacion de la luz por trombo.

e Variables analizadas en la arteriografia cerebral al finalizar la

intervencion.

o Grado de recanalizacién de la arteria obstruida segun la escala
TICI'® "Thrombolysis In Cerebral Infarction scale” (Anexo 5),
considerandolo 6ptimo si TICI igual a 3 (apertura completa de la

arteria).
o Medidas utilizadas del dispositivo extractor.
o Numero de veces que se utilizo el dispositivo.

o Administracién farmacos fibrinoliticos y antitrombéticos durante la

intervencion.

o Realizacién de angioplastias e implantacion de stents.
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o Tipo de anestesia con la que se realiz6 la intervenciéon (sedacion

profunda o anestesia general).

o Lugar de ingreso del enfermo (Unidad de Ictus o Unidad de

Cuidados Intensivos).

3.4.1.5.Tipo de ictus, segun la escala TOAST.

Criptogénico.
Cardioembalico.
Secundario a diseccion arterial.

Secundario a ateromatosis extracra e intracraneal.

3.4.1.6.Evolucion clinica.

Tasa de HICS que se define como aquella hemorragia en cualquier parte
del cerebro asociada a deterioro clinico, definido éste como un
incremento de mayor o igual a 4 puntos en la escala NIHSS, o que

conduce a la muerte.

Complicaciones secundarias a la intervencion y a la utilizaciéon del
dispositivo extractor, incluyendo las complicaciones graves secundarias
a la puncién arterial femoral (sangrado activo o pseudoaneurisma con
necesidad de cirugia, hematoma con descenso de 2 puntos en la
hemoglobina y signos o sintomas de isquemia aguda en el miembro

inferior).

Estado funcional a los 90 dias (independientes si mMRS<2 ¢ dependientes
si mMRS=3) mediante encuesta telefénica realizada por un neurdlogo
(Anexo 6).

Tasa de mortalidad a los 90 dias.
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3.5.TECNICAS DE MEDIDA DE LAS VARIABLES.

3.5.1.Instrumentos utilizados en las medidas y técnicas de

manejo.
3.5.1.1.Tomografia Computarizada. Se realizaron en dos equipos difentes.

e Toshiba Aquilion 64, multidetector con 64 detectores (hasta el 16 de
Junio de 2014) con Inyector Opti Vantadge DH, Mallinckrodt:

o TC S/C: cortes secuenciales de 3x3 mm.

o TC PERFUSION: 25 cortes secuenciales sobre el mismo plano de
8x4 mm con capacidad maxima de analisis de un bloque cerebral
de 32 mm, administrando 40cc de Omnipaque™ (lohexol) 350 mg

lodo/ml con inyector a 4ml/segundo.

o ANGIOTC: hélice desde cayado adrtico hasta vértex con
0.5x64mm de grosor de adquisicion, administrando 70 cc de
contraste intravenoso Omnipaque™ (iohexol) 350 mg lodo/ml con

inyector a 4ml/segundo.
e Siemens 128 Flash doble tubo con Inyector Stellant, Medrad.
o TC S/C: cortes secuenciales 3 mm, adquisiciéon 128x 0.6 mm.

o TC PERFUSION: cortes secuenciales 5 mm, adquisicién 32x1.2
mm con capacidad maxima de analisis de un bloque cerebral de
84 mm, administrando 40 ml de contraste intravenoso
Omnipaque™ (iohexol) 350 mg lodo/ml con inyector a 5
ml/segundo.

o ANGIOTC de troncos supraaérticos y cerebral: hélice desde
cayado aortico hasta vértex, cortes de 0.75 mm, adquisicion
64x0.6, administrando 50 ml de contraste contraste intravenoso
Omnipaque™ (iohexol) 350 mg lodo/ml mediante inyector a
5ml/segundo.
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3.5.1.2.Resonancia Magnética. Se realizaron en dos equipos diferentes.

e RM 1,5 T Signa LX General Electric (hasta el 16 de Junio de 2014),
secuencia difusion (DWI) SE EPI.

¢ RM 1,5T Aera Siemens, secuencia difusion Resolved.

3.5.1.3.Sala de angiografia digital. Se utilizaron dos equipos angiograficos

diferentes:

e Philips Integris 5000 monoplano (hasta el 16 de Junio de 2014) con

intensificador de imagen.

¢ Siemens biplano Artis Zee con detector de imagen flat panel (Figura 18).

Figura 18. Sala de angiografia digital del Hospital Universitario Central de Asturias.
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3.5.2.Evaluacion estadistica de los resultados.

En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo de las variables del

estudio, para lo que se calcularon frecuencias, medias y desviaciones estandar.

En el analisis univariante de los resultados se aplicé el test t de dos
muestras'® y se calcularon los OR (Odds Ratio). También se analizd si existian
diferencias estadisticamente significativas entre grupos a través de los test de

106

Ji-cuadrado'® y exacto de Fisher'®.

Para el analisis multivariante se emplearon modelos de regresion lineal'”’
en el caso de que la variable dependiente fuera continua y modelos de
regresion logistica’®® para las variables dicotomicas. Ademas de las técnicas
comentadas con anterioridad, también se aplicaron arboles de inferencia

condicional asi como analisis de conglomerados a través de dendrogramas.

Los arboles de inferencia condicional'®

constituyen un método de
clasificacion que trata de evitar los problemas asociados a los métodos no
probabilisticos (arboles de clasificacién y regresion: CARTs), en especial el
problema de sobreajuste y el sesgo de seleccion de variables hacia aquellas
que presentan mas opciones de corte. Para ello se introduce un enfoque
estadistico que permite utilizar la distribucién de probabilidad de las variables, y
establecer de este modo la significacion estadistica de las mejoras obtenidas

en cada paso del algoritmo.

El analisis de conglomerados o cluster'® es una técnica multivariante que
busca agrupar elementos (o variables) tratando de lograr la maxima
homogeneidad en cada grupo y la mayor diferencias entre los grupos. En el
presente trabajo nos basaremos en los algoritmos jerarquicos acumulativos'®®
(forman grupos haciendo conglomerados cada vez mas grandes), aunque no

son los unicos posibles.
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3.6.DESCRIPCION DE LA INTERVENCION:

Las intervenciones fueron realizadas por dos neurorradidlogos
intervencionistas. El acceso a la circulacion se realiza generalmente a través de
la arteria femoral (Figura 19). Se posiciona en la arteria carddida interna
cervical un catéter guia que tiene un balon en su extremo distal a través del
que se realizan series angiograficas con sustraccion digital con velocidad de
adquisicion de 2 imagenes por segundo en la fase arterial y 1 por segundo en
las fases parenquimatosa y venosa tras la administracion de 10 ml de contraste
intravenoso [Omnipaque™ (iohexol) 300 mg lodo/ml], a un ritmo de 5ml por

segundo para confirmar el punto de oclusion vascular (Figura 20).

Figura 19. Introductor arterial dentro de la arteria femoral.

Posteriormente se introducen a través del catéter guia un
microcatéter y una microguia con los que avanzamos hasta el trombo y lo

atravesamos cuidadosamente hasta posicionarnos distal al mismo.
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En este momento realizamos inyecciones manuales de 2 ml de contraste
aproximadamente a través del microcatéter para estudiar la circulacion distal al
trombo y asegurarnos que el microcatéter esta posicionado en un segmento

arterial recto y con un calibre adecuado (Figura 21).

Figura 20. Inyeccion de contraste en la arteria cardétida interna
izquierda, donde se observa obstruccion de la arteria cerebral media.
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Se introduce el dispositivo por dentro del microcatéter y se implanta en el
seno del trombo (Figura 22). Se realiza una nueve serie angiografica a través
del catéter guia para confirmar la correcta situacion del mismo que
habitualmente consigue abrir un canal por dentro del trombo permitiendo el

paso de sangre a modo de bypass temporal (Figura 23).

Figura 21. Inyeccion de contraste a través del microcatéter
posicionado distal al trombo.

El dltimo paso consiste en retirar el stentriever desplegado para arrastrar
y extraer el trombo que tedricamente se ha anclado al dispositivo (Figura 24).
Esta maniobra se realiza inflando el balén y aspirando a través del catéter guia

para disminuir la probabilidad de complicaciones tromboembdlicas.
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Finalmente se realiza una serie angiografica final para analizar la

recanalizacion de la arteria obstruida (Figura 25).

Figura 22. Dispositivo extractor desplegado en el seno
del trombo.

Figura 23. Recanalizacion temporal de la arteria
cerebral media tras desplegar el dispositivo.

59



Figura 24. Dispositivo y trombo fuera de la circulacion cerebral.

Figura 25. Inyeccion de contraste en la arteria carotida interna izquierda, donde se
observa obstruccion de la arteria cerebral media.
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4. RESULTADOS.
4.1.ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

4.1.1.Informacién basal.

La edad media del conjunto de pacientes objeto de estudio fue de 68,7 afos
con una desviacion estandar de 10,8 afos. La Tabla 1 recoge la estadistica
descriptiva correspondiente a la informacién basal de estos pacientes. La
mayoria eran hombres (55,25%). El factor de riesgo cardiovascular mas

frecuente en los individuos de la muestra fue la hipertension arterial (57,50%).

Variable N Frecuencia
Sexo
Hombre 100 55,25%
Mujer 81 44,75%
Hipertension arterial 104 57,50%
Tabaquismo 62 34,30%
Fibrilacién auricular 61 33,70%
Dislipemia 59 32,60%
Diabetes 44 24,31%
Cardiopatia isquémica 31 17,13%

Tratamientos antitrombaéticos

Uno o dos antiagregantes 43 23,76%
Un anticoagulante 36 19,89%
Sin tratamiento 102 56,35%

Tabla 1. Informacion basal.
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Tal y como se observa en la Tabla 1, el tabaquismo, la fibrilacion articular y
la dislipemia estaban presentes en un tercio de la muestra, mientras que un
24,31% padecian diabetes y el 17,13% cardiopatia isquémica. Un 43,65% de
los pacientes se encontraban en tratamiento con antitrombodticos en el
momento del ictus, utilizando uno o dos antiagregantes el 23,76% y un

anticoagulante el 19,89%.

4.1.2.Evaluacién clinica y radiolégica.

La media en la puntuacion en la escala NIHSS fue 16 con una desviacion
estandar de 4,3. Se realiz6 a todos los pacientes una TC craneal sin contraste.
No se observaron signos precoces de infarto en el 67,96% de los casos (Tabla
2), se encontraron afectando a menos de 1/3 del territorio de la arteria cerebral
media en el 27,07% y a mas de éste en el 4,97%. También se analiz6 la escala
ASPECTS en un total de 177 pacientes, obteniéndose un valor medio de 8 con

una desviacion estandar de 1,4.

Variable N Resultado

TC craneal basal 181

Sin signos precoces
de infarto cerebral 123 67,96%

Signos precoces de

infarto cerebral en

menos de 1/3 de la

arteria cerebral
media 49 27,07%

Signos precoces de

infarto cerebral en

mas de 1/3 dela

arteria cerebral
media 9 4,97%

Escala ASPECTS 177 8,6 (1,4)

Tabla 2. TC craneal.
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En el 100 % de los enfermos se realiz6 una angioTC cerviocraneal
monofase para diagnosticar el punto de oclusion vascular. En sus imagenes
fuente se analizo y registré el grado de colateralidad en 175 casos que fue total

en el 32,6%, parcial en el 34,3%, minima en el 27,4% y nula en el 5,7%.

Se llevo a cabo una TCP cerebral en 154 de los pacientes (85,10% del
total). En todos ellos se analizaron los signos de infarto cerebral establecido en
el mapa de volumen (Tabla 3), sin observar ninguno en el 41,56% de los casos.
En cambio, en el 46,10% de los pacientes éste se observdé en menos de un
tercio del territorio de la arteria cerebral media y en mas de un tercio en el
12,34% de los individuos. Ademas se analiz6 la escala ASPECTS en 117 de
los pacientes que componen la muestra, obteniéndose un valor medio de 8 con

una desviacion estandar de 1,6.

Se realiz6é también la secuencia de difusién en RM en 11 pacientes. En
todos ellos se analizaron los signos de infarto cerebral establecido, observando
9 pacientes con lesidn en menos de un tercio del territorio de la arteria cerebral

media y 2 con lesidon en mas de un tercio.

Variable N Resultado

TCP cerebral 154

Volumen cerebral normal 64 41,56%

Volumen caido en menos de 1/3
del territorio de la arteria 71 46,10%
cerebral media

Volumen caido en mas de 1/3
del territorio de la arteria 19 12,34%
cerebral media

Escala ASPECTS 117 8,5(1,6)

Tabla 3. TCP cerebral.
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4.1.3.Fibrinolisis intravenosa.

No se administré fibrinolisis intravenosa antes de la intervencién en el
91,1% de los pacientes (165). En el caso de 103 de estos, fue debido al
seguimiento de lo establecido en nuestro protocolo, mientras que en los 62
restantes fue porque estaba contraindicado. Las causas de contraindicacion
fueron las siguientes: 1 aneurisma cerebral, 4 antecedentes de hemorragia
cerebral, 32 pacientes anticoagulados, 7 ictus de tiempo de inicio desconocido,
2 pacientes con ictus recientes, 2 pacientes con hipertension arterial
incontrolable, 10 pacientes que llegaron fuera del periodo ventana para
fibrinolisis intravenosa, 3 pacientes con cirugia reciente y 1 paciente con un

aneurisma en una arteria pulmonar.

4.1.4.Tiempos de evolucién.

El tiempo medio de evolucién (Tabla 4) desde el inicio de la sintomatologia
hasta la realizacién de la TC basal fue de 170 minutos con una desviacion
estandar de 72,5 minutos. El tiempo medio de evolucién desde el inicio de la
sintomatologia hasta la puncién de la arteria femoral fue de 212,5 minutos
mientras que el tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la
recanalizacion de la arteria obstruida fue de 256,9 minutos. La intervencion
tuvo una duracién media de 47,9 minutos. El tiempo medio de respuesta del
equipo de guardia de neurorradiologia intervencionista fue de 42,8 minutos. Las
desviaciones estandar de todos los tiempos mencionados en este apartado se

recogen, junto con los valores medios, en la Tabla 4.
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Variable N media (desviacion estandar)

Tiempo de evolucién desde el inicio 181 170 (72,5)
de la sintomatologia hasta la TC
(minutos)

Tiempo de evolucion desde el inicio 181 212,5(71)

de sintomatologia hasta la puncidn
de la arteria femoral (minutos)

Tiempo de evolucién desde el

inicio de sintomatologia hasta la 181
recanalizacién de la arteria

obstruida (minutos)

256,9 (72,6)

Duracion de la intervencion 181 47,9 (27,1)
(minutos)

Tiempo de respuesta del equipo de 181 42,8 (31,3)
guardia (minutos)

Tabla 4. Tiempo de respuesta.

4.1.5.Intervencién
El punto de oclusion arterial angiografico se localizd6 en M1 en 110

pacientes (60,77%) en la TICA en 47 pacientes (25,9%) y en la M2 en los 24
pacientes restantes (13,26%). Se asocio oclusion de la arteria carétida interna
cervical en 42 pacientes (23,20%). En 30 de ellos la oclusion fue de origen
ateromatoso, mientras que en 7 la oclusion cervical fue debida a un gran

trombo y en los 5 restantes a una diseccién arterial.

En el 58% de los casos el lado afectado fue el izquierdo. En los pacientes
en los que la oclusion se localizaba en el segmento M1, el trombo se alojé

después del origen de las arterias perforantes en el 61,06%.
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Se consiguio la recanalizacion completa de la arteria obstruida y sus ramas
(TICI 3) en 126 pacientes (69,61%) y la recanalizacion completa o casi
completa (TICI 2b o0 3) en 170 casos (93,92%).

El dispositivo Solitaire® utilizado en 175 de los pacientes (96,70%) fue el de
4 mm de diametro por 20 mm de longitud. Sdélo en 6 casos (3,30%) se utilizo la

medida de 6 mm de diametro por 30 mm de longitud.

El numero de pases realizados con el dispositivo fue de uno en 108
pacientes (59,66%) y de dos en 39 pacientes (21,55%). En el conjunto de la

poblacion, la media de pases fue de 1,8 con una desviacion estandar de 1,3.

Durante la intervencion, no se administraron farmacos fibrinoliticos en
ningun caso. Se administraron farmacos antitromboéticos a 42 pacientes
(23,20%). De estos, a 28 se les administré unicamente aspirina intravenosa, a

9 se les asocio clopidogrel via oral y a 5 tirofiban intravenoso.

Se realizaron angioplastias y/o se implantaron stents en 43 pacientes
(23,8%). El stent se implanto en la carétida extracranea (ACC) en 34 pacientes,
en la circulacién intracraneal en 7 y se realizaron 2 angioplastias simples

intracraneales.

En todas las intervenciones estuvo presente un anestesiologo y se requirio
anestesia general en el 30,94% de los casos (56 sujetos) siendo suficiente la
sedacion profunda en el resto. Una vez finalizada la intervencion, 109 de los
pacientes (60,22%) ingresaron en la Unidad de Ictus y el resto en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UVI).
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4.1.6.Etiologia del ictus.
El ictus fue de origen cardioembdlico (Tabla 5) en el 61,88% de los casos y

secundario a ateromatosis carotidea extracraneal, a ateromatosis intracraneal y
a diseccion carotidea en el 18,23%, 4,42% y 2,21% de los pacientes

respectivamente. No se encontrd causa en el 13,26% de los casos.

Variable N Frecuencia

Origen del ictus

Cardioembdlico 112 61,88%

Ateromatosis carotidea

extracraneal 33 18,23%
Ateromatosis intracraneal 8 4,42%
Diseccion carotidea 4 2,21%

Sin causa 24 13,26%

Tabla 5. Origen del ictus.

4.1.7.Complicaciones de la intervencién.

Se produjeron complicaciones derivadas de la intervencion y/o del uso del
dispositivo en 11 pacientes. Se tratdé de tres complicaciones inguinales graves,
un fallo renal agudo, dos tromboembolismos a otros territorios no implicados en
el ictus y dos disecciones en la arteria carétida extracraneal. En dos pacientes
el dispositivo quedo atrapado en la circulacion intracraneal y finalmente en un
caso se produjo un hematoma cervical debido a la perforacién con una guia de

una rama de la arteria carétida externa.
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4.1.8.Evolucion clinica.
A los 90 dias de la intervencién 111 pacientes (61,32%) fueron

independientes para las actividades de su vida diaria y 42 (23,20%) eran
dependientes. La tasa de mortalidad a los 90 dias fue del 15,50% (28 pacientes
fallecidos). La tasa de hemorragia intracraneal sintomatica fue del 4,4%.

“DEPEMDIEMTES

= |NMDEPEMDIEMTES

FALLECIDOS

Figura 26. Representacion gréfica de la evolucion clinica de los pacientes a los 90 dias
del tratamiento.
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4.2. ANALISIS UNIVARIANTE Y BIVARIANTE.

4.2.1.Estado clinico a los 90 dias.

En el presente apartado se describe el analisis univariante realizado a las
variables fundamentales del estudio teniendo en cuenta el estado funcional del
paciente a los 90 dias de la intervencion segun los grupos con buen o mal

pronostico clinico.

La comparacién por medio de un test t de la edad de los pacientes segun el
grupo funcional al que pertenecian, establecié la existencia de diferencias
estadisticamente significativas entre ambos a un nivel alfa del 4,6% (T=-2,01;
p=0,046) siendo la edad media superior en los pacientes con peor estado
funcional a los 90 dias (70,7 vs. 67,5).

La tabla 6 muestra la informacion basal correspondiente a los pacientes del
estudio. Tal y como se puede observar, existen diferencias estadisticamente
significativas en el estado funcional de los pacientes segun los dos grupos en
funcién del grupo de edad al que pertenezcan. Asi, la probabilidad media de
que un paciente con edad superior a 60 afos muestre un mal prondstico
funcional a los 90 dias es 3,03 veces superior cuando se compara con la
evolucion de los pacientes de edad igual o inferior a 60 afos. También se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en aquellos pacientes
que padecen diabetes, teniendo éstos 2,69 veces mas probabilidades de
presentar un mal estado funcional. Algo parecido sucede en los pacientes
tratados con anticoagulantes, en los que la probabilidad de mala evolucion se
multiplica por 2,37. No se detectaron diferencias estadisticamente significativas

en ninguna otra de las variables basales analizadas en la mencionada tabla.
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VARIABLE n total (%) | n mRS<2 (%) n mRS>2 (%) | OR (IC 95%) p-valor
Edad 3,03 (1,24-7,38) 0,012
<60 35(19,3) 28 (80) 7 (20)

>60 146 (80,7) | 83(56,8) 63 (43,2)

Sexo 0,88 (0,48-1,61) 0,759
Hombre 100 (55,2) 60 (40) 40 (40)

Mujer 81 (44,8) 51 (63) 30(37)

Diabetes 2,69 (1,34-5,39) 0,005
Si 44 (24,3) 19 (43,2) 25 (56,8)

No 137 (75,7) | 92(67,2) 45 (38,2)

Hipertension arterial 1,58 (0,85-2,93) 0,766
Si 104 (57,5) 59 (56,7) 45 (43,3)

No 77 (42,5) 52 (67,5) 25 (32,5)

Tabaco 0,90 (0,48-1,70) 0,872
Si 62 (34,3) 39 (62,9) 23(37,1)

No 119 (65,7) 72 (60,5) 47 (39,5)

Dislipemia 0,59 (0,30-1,14) 0,143
Si 59 (32,6) 41 (69,5) 18 (30,5)

No 122 (67,4) 70 (57,4) 52 (42,6)

Fibrilacion articular 0,84 (0,44-1,60) 0,632
Si 61 (33,7) 39 (63,9) 22 (36,1)

No 120 (66,3) 72 (60) 48 (40)

Tabla 6.Estado clinico. Informacién Basal (parte |).
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VARIABLE n total (%) | n mRS<2 (%) n mRS>2 (%) | OR (IC 95%) p-valor

Cardiopat. isquémica 1,38 (0,63-3,01) 0,425
Si 31(17,1) 17 (54,8) 14 (45,2)
No 150 (82,9) | 94 (62,7) 56 (37,3)
Antiagregacién 0,70 (0,34-1,45) | 0,375

(simple o doble)

Si
43 (23,8) 29 (67,4) 14 (32,6)
No
138 (76,2) 82 (59,4) 56 (40,6)
Anticoagulante 2,37 (1,13-4,98) 0,023
Si 36 (19,9) 16 (44,4) 20 (55,6)
No 145 (80,1) | 95 (65,5) 50 (34,5)

Tabla 6. Estado clinico. Informacién Basal (parte ).

La Tabla 7 recoge las variables relacionadas con la evaluacion clinica y
radiolégica. Tanto el valor previo de NIHSS como el grado de colateralidad en
la angioTC influyeron significativamente en el estado funcional de los pacientes
a los 90 dias, observando que aquéllos con un NIHSS superior a 16 presentan
1,96 veces mas probabilidades de mal prondstico. También se aprecia como a
mejor colateralidad en la angioTC, menor valor de mRS y por tanto mejor
estado clinico. Las variables TC basal-ASPECTS y TCP-ASPECTS
presentaron un valor p relativamente cercano a la significacion, mientras que
las variables TC basal-1/3 y TCP-1/3 no resultaron estadisticamente

significativas.
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VARIABLE n total (%) n mRS<2 (%) | n mRS>2 (%) | OR (IC 95%) p-valor
NIHSS previo 1,96 (1,07-3,61) 0,033
<16 91 (50,3) 63 (69,2) 28 (30,8)

>16 90 (49,7) 48 (53,3) 42 (46,7)

TC basal -1/3 0,204
Normal 123 (68) 76 (61,8) 47 (38,2)

Signos indirectos 49 (27,1) 32 (65,3) 17 (34,7) 0,85 (0,43-1,71)

menos un tercio

Signos indirectos mas

un tercio 9(5) 3(33,3) 6 (66,7) 3,23 (0,77-13,55)

TC Basal -ASPECTS 0,57 (0,31-1,05) 0,087
<8 75 (42,4) 40 (53,3) 35 (46,7)

>8 102 (57,6) 68 (66,7) 34 (33,3)

TCP-1/3 0,237
NORMAL 123 (67,9) 76 (61,8) 47 (38,2)

Caida CBV menos un 49 (27,1) 32 (65,3) 17 (34,7) 0,859 (0,43-1,72)

terciO

Caida CBV mds un

tercio 9 (5,0) 3(33,3) 6 (66,7) 3,234 (0,77-13,55)

TCP -ASPECTS 0,52 (0,26-1,05) 0,078
<8 54 (39,1) 27 (50) 27 (50)

>8 84 (60,9) 55 (65,5) 29 (34,5)

Colateralidad angioTC 0,006
1, nada 10 (5,7) 1(10) 9 (90)

2, minima (<50%) 48 (27,4) 28 (58,3) 20(41,7) 0,079 (0,009-0,677)

3, parcial (>50%) 60 (34,3) 40 (66,7) 20(33,3) 0,056 (0,007-0,470)

4, total 57 (32,6) 37 (64,9) 20(35,1) 0,060 (0,007-0,509)

Tabla 7. Estado clinico. Evaluacion clinica y radiologica.
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La tabla 8 recoge los resultados relativos a la influencia del tratamiento
previo con fibrinolisis intravenosa. Se observa como existen diferencias
estadisticamente significativas entre grupos en relacion a si ésta se administro
0 no, multiplicandose por 4,90 la posibilidad de buen estado funcional a los 90

dias en los que la recibieron.

VARIABLE n total (%) n mRS<2 (%) | n mRS>2 (%) | OR (IC 95%) p-valor
Fibrinolisis previa 0,204 (0,04-0,92) | 0,030
No 165 (91,2) 97 (58,8) 68 (97,1)

Si 16 (8,8) 14 (87,5) 2(2,9)

Fibrinolisis previa 0,005
Realizada 18(9,9) 16 (88,9) 2(11,1)

Contraindicada 101 (55,8) 65 (64,4) 36 (35,6) 4,43 (0,96-20,36)
Protocolo 62 (34,3) 30 (48,4) 32 (51,6) 8,53 (1,80-40,28)

Tabla 8. Estado clinico. Fibrinolisis intravenosa.

Aunque se dispone de la informacion relativa a distintos tiempos de
evolucion desde el inicio de la sintomatologia (hasta la realizacién de la TC
basal, hasta la puncion de la arteria femoral), al tiempo de la duracién de la
intervencion y al tiempo medio de respuesta del equipo de guardia, en el
presente apartado se analiza unicamente la variable tiempo medio de evolucion
desde el inicio de la sintomatologia hasta la recanalizacion de la arteria
obstruida dado que el resto de tiempos son previos y forman parte de éste. La
realizacion de un test t con el fin de comparar este dato entre los pacientes con
buen y mal prondstico funcional a los 90 dias de la intervencién, no arrojo la
existencia de diferencias estadisticamente significativas entre grupos (T=-0,87;
p=0,387). Tal y como se observa en la tabla 9, el establecimiento de un punto
de corte en 240 minutos, tampoco nos permite afirmar la existencia de

diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
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VARIABLE n total (%) n mRS<2 (%) | n mRS>2 (%) | OR (IC 95%) p-valor

Tiempo de 1,75 (0,90-3,38) 0,093
recanalizacion
76 (47,5) 54 (71,1) 22 (28,9)
<240
84 (52,5) 49 (58,3) 35 (41,7)
>240

Tabla 9. Estado clinico. Tiempos de evolucion.

En lo relativo a las variables relacionadas con la intervencion, recogidas
en la Tabla 10, se observa como el tipo de anestesia utilizada influye de forma
significativa, presentando mejor estado funcional a los 90 dias los pacientes en
los que se empled la sedacion profunda. Asi, en estos la probabilidad de buen
prondstico a los 90 dias se multiplica por 2,5. También el lugar de ingreso
muestra significacion estadistica, presentando peor estado funcional segun la
escala mRS los ingresados en la UVI. En el caso de esta variable, el riesgo de
mal prondstico a 90 dias se multiplica por 2,2 con respecto a los ingresados en
la unidad de ictus. En lo relativo a la variable TICI, los pacientes con valores de
escala 3 presentan un mejor prondstico funcional, dividiéndose por mas de 5
las probabilidades de mala evolucion clinica. También influye el numero de
pases realizados con el dispositivo hasta recanalizar la arteria obstruida. Asi,
mas de dos pases multiplican por 2,85 el riesgo de mal estado funcional a los
90 dias. Finalmente, la ocurrencia de HICS también presenta diferencias

estadisticamente significativas entre grupos.
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VARIABLE n total (%) n mRS<2 (%) | n mRS>2 (%) | OR (IC 95%) p-valor
Oclusion arterial 0,473
M1 92 (50,8) 59 (64,1) 32(35,9)

TICA 29 (16) 17 (58,6) 12 (41,4) 1,262 (0,538-2,962)

ACC ateroma 30 (16,6) 16 (53,3) 14 (46,7) 1,564 (0,679-3,603)

ACC trombo 7(3,9) 4(57,1) 3(42,9) 1,341 (0,283-6,358)

ACC diseccidn 5(2,8) 5(100) 0(0) 0

M2 18(9,9) 10 (55,6) 8 (44,4) 1,430 (0,514-3,977)

Lado 1,03 (0,56-1,90) 1,000
Derecho 76 (42) 47 (61,8) 29 (38,2)

Izquierdo 105 (58) 64 (61) 41 (39)

Perforantes 0,959 (0,435-2,112) | 0,730
Antes 43 (23,8) 27 (14,9) 16 (8,9)

Después 69 (38,1) 44 (24,3) 25 (13,8)

Anestesia 0,40 (0,21-0,77) 0,008
General 56 (30,9) 26 (46,4) 30(53,6)

Sedacion 125 (69,1) 85 (68) 40 (32)

Lugar de ingreso 2,20 (1,19-4,07) 0,013
Unidad ictus 109 (60,2) 75 (68,8) 34 (31,2)

uvi 72 (39,8) 36 (50) 36 (50)

Tabla 10. Estado clinico. Intervencion (parte |).
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VARIABLE n total (%) n mRS<2 (%) | n mRS>2 (%) | OR (IC 95%) p-valor
TICI 0,001
0 7 (3,9) 1(14,3) 6 (85,7) Los estadisticos de
estimacion de
1 2(L1) 0(0) 2 (100) riesgo no se pueden
A 2(1,1) 0(0) 2 (100) calcular debido a
los tamafios
2B 44 (24,3) 25 (56,8) 19 (43,2) muestrales.
3 126 (69,6) 85 (67,5) 41 (32,5)
TICI 0,19 (0,39-0,59) 0,0004
<3 55 (30,4) 26 (47,3) 29 (52,7)
3 126 (69,6) 85 (67,5) 41 (32,5)
Dispositivo 0,78 (0,14-4,41) 1,000
4x20 175 (96,7) 107 (61,1) 68 (38,9)
6x30 6 (3,3) 4 (66,7) 2(33,3)
Numero de pases 2,85 (1,32-6,14) 0,010
<2 144 (80,9) 96 (66,7) 48 (33,3)
>2 34(19,1) 14 (41,2) 20 (58,8)
Tratamiento 0,84 (0,41-1,73) 0,653
antitrombético
precoz
No 139 (76,8) 84 (60,4) 55 (39,6)
Si 42 (23,2) 27 (64,3) 15 (35,7)
Stent o PTA 0,92 (0,45-1,86) 0,938
No 138 (73,2) 84 (60,9) 54 (39,1)
Si 43 (23,8) 27 (62,8) 16 (37,2)

Tabla 10. Estado clinico. Intervencion (parte Il).
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VARIABLE n total (%) n mRS<2 (%) | n mRS>2 (%) | OR (IC 95%) p-valor
Complicaciones 0,90 (0,25-3,19) 1,000
trombectomia

11 (6,1) 7 (63,6) 4 (36,4)
Si

170 (93,9) 104 (61,2) 66 (38,8)
No
HICS 0,001
No 173 (95,6) 111 (64,2) 62 (35,8) Los estadisticos de

estimacién de

Si 8 (4,4) 0(0) 8 (100)

riesgo no se pueden
calcular debido a
los tamafios
muestrales.

Tabla 10. Estado clinico. Intervencion (parte ).

El tipo de ictus (Tabla 11) no arroja diferencias estadisticamente

significativas en el estado funcional del paciente a los 90 dias.

VARIABLE

n total (%)

n mRSs2 (%)

n mRS>2 (%)

OR (IC 95%)

p-valor

Tipo de ictus
Criptogénico

Cardioembodlico

Ateromatosis extracr.

Ateroma intracr.

Diseccién

24 (13,3)
112 (61,9)
33 (18,2)
8 (4,4)

4(2,2)

16 (66,7)
69 (61,6)
17 (51,5)
5 (62,5)

4 (100)

8 (33,3)
43 (38,4)
16 (48,5)
3(37,5)

0(0)

1,25 (0,49-3,16)
1,88 (0,63-5,59)
1,20 (0,23-6,34)

0

0,396

Tabla 11. Estado clinico. Etiologia del ictus.
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4.2.2.Mortalidad a los 90 dias.

Las tablas recogidas en este apartado contienen el analisis univariante
efectuado a las variables del estudio frente a la mortalidad a los 90 dias. En la
Tabla 12 se detallan todas las variables basales, que no muestran diferencias

estadisticamente significativas entre grupos.

VARIABLE n total (%) n vivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor
Edad 2,20(0,62-7,76) | 0,299
<60 35(19,3) 32(91,4) 3(8,9)
>60 146 (80,7) 121 (82,9) 25(17,1)
Sexo 0,76 (0,33-1,74) | 0,544
Hombre 100 (55,2) 83 (83,0) 17 (17,0)
Mujer 81 (44,8) 70 (86,4) 11 (13,6)
Diabetes 1,59 (0,66-3,84) | 0,339
Si 44 (24,3) 118 (86,1) 19 (13,9)
No 137 (75,7) 35(79,5) 9(20,5)
Hipertension 0,98 (0,43-2,22) | 1,000
arterial
Si

104 (57,5) 88 (88,6) 16 (15,4)
No

77 (42,5) 65 (88,4) 12 (15,6)
Tabaco 1,29 (0,56-2,96) | 0,665
Si 62 (34,3) 51(82,3) 11 (17,7)
No 119 (65,7) 102 (85,7) 17 (14,3)
Dislipemia 0,64 (0,25-1,62) | 0,390
Si 59 (32,6) 52 (88,1) 7(11,9)
No 122 (67,4 101 (82,8) 21(17,2)

Tabla 12. Mortalidad. Informacion basal (parte ).
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VARIABLE n total (%) n vivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor
Fibrilacion articular 0,75(0,31-1,82) | 0,665
Si 61 (33,7) 53 (86,9) 8(13,1)
No 120 (66,3) 100 (83,3) 20 (16,7)
Cardiopatia 1,39(0,51-3,79) | 0,585
isquémica

31(17,1) 25 (80,6) 6 (19,4)
Si

150 (82,9) 128 (85,3) 22 (14,7)
No
Antiagregacion 0,85(0,32-2,26) | 0,815
(simple o doble)
Si

43 (23,8) 116 (86,0) 6 (14,0)
No

138 (76,2) 37 (84,1) 22 (15,9)
Anticoagulante 1,42 (0,55-3,67) | 0,607
Si 36 (19,9) 29 (80,6) 7 (19,4)
No 145 (80,1) 124 (85,5) 21 (14,5)

La tabla 13 presenta la estadistica inferencial univariante de las variables
relacionadas con la evolucion clinica y radiolégica. La unica variable que
presenta diferencias estadisticamente significativas entre grupos es el grado de

colateralidad en la angio TC. Ninguna de las otras variables influye de forma

Tabla 12. Mortalidad.Informacion basal (parte II).

significativa en la superviviencia a los 90 dias de la intervencion.
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VARIABLE n total (%) | nvivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor
NIHSS PREVIO 2,02 (0,87-4,67) 0,104
<16 91 (50,3) 81 (89,0) 10 (11,0)
>16 90 (49,7) 72 (80,0) 18 (20,0)
TCBASAL-1/3 0,620
Normal 123 (68,0) 106 (86,2) 17 (13,8)
Signos indirectos 49 (27,0) 40 (81,6) 9(18,4) 1,403 (0,58-3,40)
menos un tercio
Signos indirectos
mas un tercio 9 (5,0) 7(77,8) 2(22,2) 1,782 (0,34-9,30)
TC BASAL -ASPECTS 0,584 (0,26-1,32) | 0,215
<8 75 (42,4) 60 (80) 15 (20)
>8 102 (57,6) | 89(87,3) 13 (12,7)
TCP-1/3 0,998
Normal 64 (41,6) 53 (82,8) 11 (17,2)
Caida CBV menos un | 71 (46,1) 63 (88,7) 8(11,3) 0,61 (0,23-1,63)
tercio
Caida CBV mds un
19 (12,3) 14 (73,7) 5(26,3) 1,72 (0,51-5,77)

tercio

Tabla 13. Mortalidad. Evaluacion clinica y radiolégica (parte ).
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VARIABLE n total (%) | nvivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor
TCP-ASPECTS 0,82 (0,64-1,06) 0,215
<8 54 (39,1) 41 (75,9) 13 (24,1)

>8 84 (60,9) 76 (90,5) 8(9,5)

Colateralidad 0,017
1, nada 10 (5,7) 5 (50) 5 (50)

2, minima (<50%) 48 (27,4) 40 (83,3) 8(16,7) 0,200 (0,05-0,86)

3, parcial (>50%) 60 (34,3) 54 (90) 6 (10) 0,111 (0,03-0,50)

4, total 57 (32,6) 48 (84,2) 9 (15,8) 0,188 (0,05-0,78)

Tabla 13. Mortalidad.Evaluacion clinica y radiologica (parte 11).

Las variables relacionadas con la fibrinolisis intravenosa que se recogen
en la Tabla 14, tampoco muestran la existencia de diferencias estadisticamente

significativas entre grupos.
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VARIABLE n total (%) | nvivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor
Fibrinolisis previa 0,764 (0,16-3,56) | 0,753
No 165(91,2) | 139(84,2) 26 (15,8)

Si 16 (8,8) 14 (87,5) 2(12,5)

Fibrinolisis previa 0,832
Realizada 18 (9,9) 16 (88.9) 2(11,1)

Contraindicada 62 (34,3) 51(82,3) 11 (17,3) 1,395 (0,29-6,70)

Protocolo 101 (55,8) | 86(85,2) 15 (14,8) 1,73 (0,40-8,61)

Tabla 14. Mortalidad. Fibrinolisis intravenosa.

La variable tiempo de recanalizacion, considerando como punto de corte
los 240 minutos, no presenta diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes vivos o muertos a los 90 dias tal y como se recoge en los

resultados de la Tabla 15.
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VARIABLE n total (%) | nvivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor
Tpo. recanalizacion 1,700 (0,67-4,31) 0,348
<240 76 (44,5) 68 (89,5) 8(10,5)

>240 84 (55,5) 70 (83,3) 14 (16,7)

La estadistica inferencial univariante de las variables propias de la
intervencion, se presenta en la Tabla 16. El tipo de anestesia se encuentra
cerca de la significacién estadistica, mientras que el lugar de ingreso si influye
de forma significativa, presentando los pacientes ingresados en la UVI una
probabilidad un 330% superior de mortalidad a los 90 dias. También la variable
numero de pases mostréo una significacion estadistica en relaciéon con la
mortalidad a los 90 dias al igual que lo hizo la presencia de complicaciones
durante la trombectomia, teniendo un 833,3% mas de probabilidades de
fallecer a los 90 dias los pacientes que las padecieron. La ocurrencia de HICS
multiplica por 20,5 la mortalidad de los pacientes. El resto de variables

analizadas en la tabla no presentan diferencias estadisticamente significativas

entre grupos.

Tabla 15. Mortalidad. Tiempos de evolucion.

85




VARIABLE

n total (%)

n vivos (%)

n muertos (%)

OR (IC 95%)

p-valor

Punto oclusion arterial

M1

TICA

ACC ateroma

ACC trombo

ACC diseccion

M2

92 (50,8)

29 (16,0)

30 (16,6)

7(3,9)

5(2,8)

18 (9,9)

77 (83,7)

23(79,3)

26 (86,7)

6 (85,7)

5 (100)

16 (88,9)

15 (16,3)

6 (20,7)

4(13,3)

1(14,3)

0(0)

2(11,1)

1,40 (0,47-3,85)

0,79 (0,24-2,59)

0,86 (0,10-7,63)

0,64 (0,13-3,08)

0,884

Tabla 16. Mortalidad. Intervencion (parte |).
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VARIABLE n total (%) | nvivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor
Lado 0,837
Derecho 76 (42) 65 (85,5) 11 (14,5)

Izquierdo 105 (58) 88 (83,8) 17 (16,2) 1,14 (0,50-2,60)
Perforantes 1,60 (0,52-4,91) 0,749
Antes 43(38,4) | 38(88,4) 5(11,6)

Después 69 (61,6) 57 (82,6) 12 (17,4)

Anestesia 0,072
General 56 (30,9) | 43(76,8) 13 (23,2) 0,451 (0,20-1,03)

Sedacion 125 (69,1) 110 (88,0) 15 (12,0)

Lugar de ingreso 3,300 (1,42-7,65) 0,006
Unidad ictus 109 (60,2) | 99 (90,8) 10 (9,2)

uvi 72 (39,8) 54 (75) 18 (25)

TICI 0,521 (0,23-1,19) 0,179
<3 55(30,4) 43 (78,2) 12 (21,8)

3 126 (69,6) | 110 (87,3) 16 (12,3)

Tabla 16. Mortalidad.Intervencion (parte Il).




VARIABLE n total (%) | nvivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor
Dispositivo 2,865 (0,50-16,45) | 0,233
4X20 175 (96,7) 149 (85,1) 26 (14,9)

6X30 6 (3,3) 4 (66,7) 2 (33,3)

Numero de pases 3,113 (1,27-7,62) 0,016
<2 144 (80,9) | 127 (88,2) 17 (11,8)

>2 34 (19,1) 24 (70,6) 10 (29,4)

Tto. antitromb. precoz 0,351 (0,10-1,23) 0,141
No 139 (76,8) | 114 (82,0) 25 (18,0)

Si 42(23,2) | 39(92,9) 3(7,10)

Stent o angioplastia 0,487 (0,16-1,49) 0,236
No 138 (76,2) | 114 (82,6) 24.(17,4)

Si 43 (23,8) 39 (90,7) 4(9,3)

Tabla 16. Mortalidad. Intervencion (parte 111).
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VARIABLE n total (%) | nvivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor

Complicaciones 8,333 (1,76-39,57) | 0,012

No 174 (96,1) | 150 (86,2) 24 (13,8)

Si 7(3,9) 3(42,9) 4 (57,1)

HICS 20,591 (3,91- <0,001
108,47)

No 173 (95,6) | 151(87,3) 22 (12,7)

Si 8 (4,4) 2 (25) 6 (75)

Tabla 16. Mortalidad. Intervencion. (parte 1V)

El tipo de ictus (Tabla 17), no presenta relacion estadisticamente

significativa con la mortalidad a los 90 dias.
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VARIABLE n total (%) | nvivos (%) n muertos (%) | OR (IC 95%) p-valor
Tipo de ictus 0,396
Criptogénico 24 (13,3) 21 (87,5) 3(12,5)
Cardioembdlico 112 (61,9) | 93(83,0) 19 (17,0) 1,430 (0,39-5,28)
Ateromatosis extracr. | 33(18,2) 28 (84,9) 5(15,1) 1,250 (0,27-5,83)
Ateromamatosis 8(4,4) 7 (87,5) 1(12,5) 1,00 (0,89-11,24)
intracraneal

4(2,2) 4 (100) 0(0) 0
Diseccion

Tabla 17. Mortalidad. Etiologia del ictus.

4.2.3.Hemorragia intracraneal sintomatica.

El analisis de la informacion basal de los pacientes de la muestra (Tabla 18)
frente a la presencia de HICS, nos lleva a poder afirmar que no existen

diferencias estadisticamente significativas en ninguna de estas variables frente

a la hemorragia.
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VARIABLE n total (%) HICS no (%) | HICS si (%) OR (IC 95%) p-valor
Edad 1,71(0,20-14,39) | 0,705
<60 35(19,3) 34(97,1) 1(2,9)
>60 146 (80,7) 139 (95,2) 7 (4,8)
Sexo 0,40(0,08-2,02) | 0,300
Hombre 100 (55,2) 94 (94,0) 6 (6,0)
Mujer 81 (44,8) 79 (97,5) 2(2,5)
Diabetes 3,33(0,80-13,90) | 0,100
Si 44 (24,3) 40 (90,9) 4(9,1)
No 137 (75,7) 133 (97,1) 4(2,9)
Hipertension 0,43 (0,10-1,85) 0,288
arterial

104 (57,5) 101 (97,1) 3(2,9)
o 77 (42,5) 69 (89,6) 8 (10,4)
No
Tabaco 1,16 (0,27-5,02) | 0,888
Si 62 (34,3) 51(82,3) 11 (17,7)
No 119 (65,7) 102 (85,7) | 17(14,3)

Tabla 18. Hemorragia intracraneal. Informacion basal (parte ).
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VARIABLE n total (%) HICS no (%) | HICS si (%) OR (IC 95%) p-valor

Dislipemia Ninguno de los
individuos con

Si 114(67,4) | 114(100) | 0(0) dislipemia
No 67 (32,6) 59 (88,0) 8 (12,0) presentaron HICS
Fibrilacion articular 1,19 ( 0,28-5,15) 0,665
Si 61 (50,8) 58 (95,1) 3(4,9)
No 120 (49,2) 115 (95,8) 5(4,2)
Cardiopatia 3,10(0,70-13,75) | 0,133
isquémica

31(17,1) 28 (89,3) 3(10,7)
Si

150 (82,9) 145 (96,7) 5(3,3)
No
Antiagregacion 0,45 ( 0,05-3,73) 0,682

(simple o doble)

Si
43 (23,8) 42(97,7) 1(2,3)
No
138 (76,2) 131 (94,9) 7 (5,1)
Anticoagulante 1,36 ( 0,26-7,05) 0,607
Si 36 (19,9) 34 (94,4) 2 (5,6)
No 145 (80,1) 139 (95,9) 6(4,1)

Tabla 18. Hemorragia intracraneal. Informacion basal (parte ).

En lo relativo a las variables de evaluacion clinica y radiolégica (Tabla
19), existen dos que presentan diferencias estadisticamente significativas entre
grupos en relacion con la HICS. Estas son la TC basal-1/3 y la TCP-1/3. En el
caso de la TC basal, la probabilidad de sufrir HICS se incrementa mas de dos
veces y media en caso de presentar signos de isquemia precoz en menos de
un tercio del territorio de la arteria cerebral media mientras que si dichos signos
se encuentran en mas de un tercio, esta probabilidad se multiplica por 11,43.

En el caso de la TCP, si la caida de CBV es superior a un tercio, las
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probabilidades de sufrir HICS se multiplican por 16,80. En el resto de variables,

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

VARIABLE n total (%) HICS no (%) | HICS si (%) OR (IC 95%) p-valor
NIHSS PREVIO 3,18 (0,62-16,19) 0,169
<16 91 (50,3) 89 (97,8) 2(2,2)

>16 90 (49,7) 84 (93,3) 6(6,7)

TC BASAL-1/3 0,027
Normal 123 (68) 120 (97,6) 3(2,4)

Signos indirectos 49 (27) 46 (93,3) 3(6,1) 2,61(0,51-13,40)

menos un tercio

Signos indirectos

menos un tercio 9(5) 7(77,8) 2(22,2) 11,43 (1,64-79,11)
TC BASAL-ASPECTS 0,42 (0,10-1,83) 0,286
<8 75 (42,4) 70 (93,3) 5(6,7)
>8 102 (57,6) 99 (97,1) 3(2,9)
TCP-1/3 0,002
Normal 64 (41,6) 63 (98,4) 1(1,6)
Caida CBV menos 71 (46,1) 70 (98,6) 1(1,4) 0,90 ( 0,06-14,69)
un tercio
Caida CBV mas un
19 (12,3) 15 (78,9) 4(21,1) 16,80 (1,75-161,40)

tercio

Tabla 19. Hemorragia intracraneal. Evaluacion clinica y radiologica (parte |).
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VARIABLE n total (%) HICS no (%) | HICS si (%) OR (IC 95%) p-valor
TCP-ASPECTS 0,42 (0,10-1,83) 0,286
<8 75 (42,4) 70(93,3) 5(6,7)

>8 102 (57,6) 99 (97,1) 3(2,9)

Colateralidad 0,855
1, nada 10 (5,7) 9 (90) 1(10)

2, minima (<50%) 48 (27,4) 46 (95,8) 2(4,2) 0,39 ( 0,03-4,79)

3, parcial (>50%) 60 (34,3) 58 (96,7) 2(3,3) 0,31(0,03-3,79)

4, total 57 (32,6) 54 (94,7) 3(5,3) 0,50 (0,47-5,35)

Tabla 19. Hemorragia intracraneal. Evaluacion clinica y radiologica (parte 11).

La administracion de fibrinolisis intravenosa previa (Tabla 20) no influye
de forma significativa entre grupos en relacién a la ocurrencia de HICS. Lo

mismo sucede en lo relativo a los tiempos de recanalizacion (Tabla 21).
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VARIABLE n total (%) | HICS no (%) | HICS si (%) OR (IC 95%) p-valor
Fibrinolisis previa A ninguno de los 0,620
que padecieron
HICS se les aplico
No 165(91,2) | 157(952) | 8(4,8) fibrinolisis IV
previa.
Si 16 (8,8) 16 (100) 0 (0)
Fibrinolisis previa Ninguno de los 0,584
que tuvieron HICS
recibid fibrinolisis
Realizada 18 (9,9) 18 (100) 0(0) IV previa
Contraindicada 101 (55,8) | 97 (96) 4 (4)
Protocolo 62 (34,3) 58 (93,5) 4 (6,5)
Tabla 20. Hemorragia intracraneal. Fibrinolisis intravenosa.
VARIABLE n total (%) | HICS no (%) HICS si (%) OR (IC 95%) p-valor
Tpo. Recanalizacién 2,34 (0,44-12,44) | 0,447
<240 76 (47,5) 74 (97,4) 2(2,6)
>240 84 (52,5) 79 (94) 5 (6)

Tabla 21. Hemorragia intracraneal. Tiempos de evolucion.

El analisis de las variables propias de la intervencion (Tabla 22) nos
permite afirmar que no existen diferencias estadisticamente significativas entre
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grupos en relacién con la ocurrencia de HICS. Aunque existen diferencias en
relacion con las categorias TICIl, no es posible calcular el valor de las OR
debido al pequefio numero de ocurrencias de HICS disponibles en cada
categoria. Ademas, cuando las categorias TICI se agruparon en menores de 3
e iguales que 3, la significacion estadistica desaparece. Las siguientes
variables de la Tabla 22 no muestran diferencias estadisticamente significativas

entre grupos.

VARIABLE n total (%) | HICS no (%) HICS si (%) | OR (IC 95%) p-valor
Punto oclusidn arterial 0,439
M1 92 (50,8) 89 (96,7) 3(3,3)

TICA 29 (16) 26 (89,7) 3(10,3) 3,42 (0,65-17,98)

ACC ateroma 30 (16,6) 28 (93,3) 2(6,7) 2,12 (0,34-13,33)

ACC trombo 7(3,9) 7 (100) 0(0) 0

ACC diseccion 5(2,8) 5 (100) 0 (0) 0

M2 18(9,9) 18 (100) 0(0) 0

Lado 0,71(0,17-2,95) 0,722
Derecho 76 (42) 72 (94,7) 4(5,3)

Izquierdo 105 (58) 101 (96,2) 4(3,8)

Tabla 22. Hemorragia intracraneal. Intervencion (parte ).
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VARIABLE n total (%) | HICS no (%) HICS si (%) | OR (IC 95%) p-valor
Perforantes 1,254 (0,110-14,259) 0,443
Antes 43 (38,4) 42 (97,7) 1(2,3)

Después 69 (61,6) 67 (97,1) 2(2,9)

Anestesia 0,43 (0,10-1,78) 0,255
General 56 (30,9) | 52(92,9) 4(7,1)

Sedacion 125(69,1) | 121 (96,8) 4(3,2)

Lugar de ingreso 4,86 (0,95-24,81) 0,06
Unidad ictus 109 (60,2) | 107 (98,2) 2(1,8)

uvi 72 (39,8) 66 (91,7) 6 (8,3)

TICI 0,001
0 7(3,9) 7 (100) 0(0)

1 2(1,1) 2 (100) 0(0)

2A 2(1,1) 1 (50) 1 (50)

2B 44 (24,3) | 43(97,7) 1(2,3)

3 126 (69,6) | 120(95,2) 6 (4,8)

Tabla 22. Hemorragia intracraneal. Intervencion (parte Il).
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TICI 1,33 (0,26-6,78) 1,000
<3 55 (30,4) 53 (96,4) 2(3,6)

3 126 (69,6) 120 (95,3) 6(4,7)

Dispositivo 4,80 ( 0,49-46,75) 0,241
4X20 175 (96,7) 168 (96) 7(4)

6X30 6(3,3) 5(83,3) 1(16,7)

Numero de pases 1,44 (0,28-7,45) 1,000
<2 144 (80,9) 138 (95,8) 6 (4,2)

>2 34 (19,1) 32 (94,1) 2(5,9)

Tto antitromb. precoz 1,11 (0,22-5,71) 1,000
No 139 (76,8) 133 (95,7) 6 (4,3)

Si 42 (23,2) 40 (95,2) 2(4,8)

Stent o angioplastia 1,99 (0,46-8,72) 0,397
No 138 (73,2) 133 (96,4) 5(3,6)

Si 43 (23,8) 40 (90,7) 3(9,3)

Complicaciones 1,000
Si 7 (3,9) 7 (100) 0(0)

No 174 (96,1) 166 (95,4) 8 (4,6)

Tabla 22. Hemorragia intracraneal. Intervencion (parte Il1).
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Desde el punto de vista de la etiologia del ictus (Tabla 23), que éste sea
de un tipo u otro tampoco afecta a la mayor o menor ocurrencia de HICS dado

que no se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

VARIABLE n total (%) | HICS no (%) | HICS si (%) OR (IC 95%) p-valor
Tipo de ictus 0,705
Criptogénico 24 (13,3) 24 (100) 0(0)

Cardioembélico 112 (61,9) | 106 (94,6) 6 (5,4)

Ateromatosis extracr. | 33 (18,2) 31(93,9) 2(6,1)

Ateromatosis intracr. 8(4,4) 8(100) 0(0)

Diseccién 4(2,2) 4 (100) 0(0)

Tabla 23. Hemorragia intracraneal. Etiologia del ictus.

4.2.4.Recanalizacion arterial.

Con el fin de realizar el analisis correspondiente al presente apartado, la
escala TICI se ha dividido en dos bloques 0, 1, 2a y 2b (TICI desfavorable) y 3
(TICI 6ptimo).

A través del analisis univariante realizado se observa como no existen
diferencias estadisticamente significativas en niguna de las variables de
informacién basal (Tabla 24). Lo mismo ocurre con las variables relativas a la
evaluacion clinica y radiologica del paciente y que se han analizado en la Tabla

25. La aplicacién de fibrinolisis intravenosa previa (Tabla 26), al igual que los

99



tiempos de evolucidbn (Tabla 27) tampoco presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos.
VARIABLE n total (%) n malo (%) n 6ptimo (%) OR (IC 95%) p-valor
Edad 1,46 (0,68-3,17) | 0,333
<60 35(19,3) 13 (37,1) 22 (62,9)
>60 146 (80,7) 42 (28,8) 104 (71,2)
Sexo 1,47 (0,77-2,81) | 0,240
Hombre 100 (55,2) 34 (34) 66 (66)
Mujer 81 (44,8) 21(74,1) 60 (70,1)
Diabetes 0,92 (0,44-1,90) | 0,890
Si 44 (24,3) 14 (31,8) 30 (68,2)
No 137 (75,7) 41 (29,9) 96 (70,1)
Hipertension 1,000
arterial
0,96 (0,51-1,82)

Si

104 (57,5) 32(30,8) 72 (69,2)
No

77 (42,5) 23(29,9) 54 (70,1)
Tabaco 0,78 (0,40-1,51) | 0,498
Si 62 (34,3) 21(33,9) 41 (66,1)
No 119 (65,7) 34 (28,6) 85 (71,4)
Dislipemia 0,99 (0,51-1,95) | 1,000
Si 59 (32,6) 18 (30,5) 41 (69,5)
No 122 (67,4) 37(30,3) 85 (69,7)
Fibrilacion articular 1,07 (0,54-2,09) | 1,000
Si 61(33,7) 18 (29,5) 43 (70,5)
No 120 (66,3) 37(30,8) 83 (69,2)

Tabla 24. Recanalizacion arterial. Informacion basal (parte ).
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VARIABLE n total (%) n malo (%) n 6ptimo (%) OR (IC 95%) p-valor
Fibrilacion articular 1,07 (0,54-2,09) | 1,000
Si 61 (33,7) 18 (29,5) 43 (70,5)
No 120 (66,3) 37 (30,8) 83 (69,2)
Cardiopatia 1,08 (0,46-2,53) | 1,000
isquémica

31(17,1) 9(29) 22 (71)
Si

150 (82,9) 46 (30,7) 104 (69,3)
No
Antiagregacion 0,58 (0,28-1,19) | 0,183
(simple o doble)
Si

43 (23,8) 17 (39,5) 26 (60,5)
No

138 (76,2) 38 (27,5) 100 (72,5)
Anticoagulante 0,84 (0,39-1,84) | 0,688
Si 36 (19,9) 12 (33,3) 24 (66,7)
No 145 (80,1) 43 (29,7) 102 (70,3)

Tabla 24. Recanalizacion arterial. Informacion basal (parte 1l).
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VARIABLE n total (%) n malo (%) n 6ptimo (%) OR (IC 95%) p-valor
NIHSS PREVIO 0,84 (0,45-1,59) 0,436
<16 91 (50,3) 26 (28,6) 65 (71,4)

>16 90 (49,7) 29(32,2) 61 (67,8)

TC BASAL-1/3 0,862
Normal 123 (68) 38 (30,9) 85 (69,1)

Signos indirectos 49 (27,1) 15 (30,6) 34 (69,4) 1,01 (0,49-2,08)

menos un tercio

Signos indirectos

mas un tercio 9 (5) 2(22,2) 7(77,8) 1,57 (0,31-7,89)

Tabla 25. Recanalizacion arterial. Evaluacion clinica y radioldgica (parte ).
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VARIABLE n total (%) n malo (%) n 6ptimo (%) OR (IC 95%) p-valor
TC BASAL-ASPECTS 1,56 (0,82-2,98) 0,189
<8

75 (42,4) 27 (36) 48 (64)
>8

102 (57,6) 27 (26,5) 75 (73,5)
TCP-1/3 0,862
Normal 123 (67,9) 38(30,9) 85 (69,1)
Caida CBV menos 49 (27,1) 15 (30,6) 34 (69,4) 1,013 (0,494-
un tercio 2,077)
Caida CBV mas un 1,565 (0,310-
tercio 9(5) 2(22,2) 7(77,8) 7,886)
TCP-ASPECTS 1,56 ( 0,82-2,98) 0,189
<8 75 (42,4) 27 (36) 48 (64)
>8 102 (57,6) 27 (26,5) 75 (73,5)
Colateralidad 0,239
1, nada 10 (5,7) 4 (40) 6 (60)
2, minima (<50%) | 48 (27,4) 16 (33) 32 (67) 1,33 (0,33-5,41)
3, parcial (>50%) 60 (34,3) 12 (20) 48 (80) 2,67 (0,65-10,97)
4, total 57 (32,6) 20 (35,1) 37 (64,9) 1,23 (0,31-4,89)

Tabla 25. Recanalizacion arterial. Evaluacion clinica y radiologica (parte ).
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VARIABLE n total (%) | n malo (%) n 6ptimo (%) OR (IC 95%) p-valor
Fibrinolisis previa 0,704 ( 0,24-2,04) | 0,572
No 165(91,2) | 49(29,7) 116 (70,3)

Si 16 (8,8) 6 (37,5) 10 (62,5)

Fibrinolisis previa 0,971
Realizada 18(9,9) 6 (33,3) 12 (66,7)

Contraindicada 101 (55,8) | 30(29,7) 71(70,3) 4,43 (0,96-20,31)

Protocolo 62 (34,3) 19 (30,6) 43 (69,4) 8,53 (1,81-40,29)

Tabla 26. Recanalizacion arterial. Fibrinolisis intravenosa.
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VARIABLE n total (%) | n malo (%) n optimo (%) OR (IC 95%) p-valor
Tpo. Recanalizacion 0,73 (0,36-1,48) | 0,476
<240 76 (47,5) 18 (23,7) 58 (76,3)

>240 84 (52,5) 25 (29,8) 59 (70,2)

Tabla 27. Recanalizacion arterial. Tiempos de evolucion.

En lo relativo a las variables propias de la intervencion (Tabla 28), se
observa como un numero de pases mayor de dos reduce 4 veces las
probabilidades de un TICI éptimo y que la implantacién de stent o la realizacién
de angioplastia disminuyen a la mitad la probabilidad de que el paciente
alcance un TICI optimo. El valor p obtenido de la variable tratamiento
antitrombotico precoz se encuentra préoximo a la significacion estadistica. No

influyeron de forma significativa el resto de las variables.
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VARIABLE n total (%) | n malo (%) n optimo (%) OR (IC 95%) p-valor

Punto oclusidn arterial 0,305

M1 92 (50,8) | 25(27,2) 67 (72,8)

TICA 29 (16) 9(31) 20 (69) 1,26 (0,54-2,96)

ACC ateroma 30(16,6) | 14 (46,7) 16 (53,3) 1,56 (0,70-3,60)

ACC trombo 7(3,9) 2 (28,6) 5(71,4) 1,34 (0,28-6,36)

ACC diseccion 5(2,8) 2 (40) 3 (60) 0

M2 18 (9,9) 3(16,7) 15 (83,3) 1,43 (0,51-3,98)

Lado 0,89 (0,47-1,70) | 1,000

Derecho 76 (42) 22 (28,9) 54 (71,1)

Izquierdo 105 (58) 33 (31,4) 72 (68,6)

Perforantes 0,885 (0,382- 0,913
2,051)

Antes 43 (38,4) 12 (27,9) 31(72,1)

Después 69 (61,6) 28 (30,4) 48 (69,6)

Tabla 28. Recanalizacion arterial. Intervencion (parte |).
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VARIABLE n total (%) | n malo (%) n optimo (%) OR (IC 95%) p-valor
Anestesia 1,27 (0,65-2,49) 0,490
General 56 (30,9) 19 (33,9) 37 (66,1)

Sedacion 125(69,1) | 36(28,8) 89(71,2)

Lugar de ingreso 0,80(0,42-1,51) 0,512
Unidad ictus 109 (60,2) | 31(28,4) 78 (71,6)

Uvi 72 (39,8) 24 (33,3) 48 (66,7)

Dispositivo 0,42 (0,83-2,16) 0,370
4X20 175(96,7) | 53(29,7) 123 (70,3)

6X30 6(3,3) 3 (50) 3 (50)

Numero de pases 0,24 (0,11-0,51) 0,001
<2 144 (80,9) | 33(22,9) 111 (77,1)

>2 34 (19,1) 19 (55,9) 15 (57,1)

Tto antitrom. precoz 0,48 ( 0,24-0,99) 0,056
No 139 (76,8) | 37(26,6) 102 (73,4)

Si 42 (23,2) 18 (42,9) 24 (57,1)

Tabla 28. Recanalizacion arterial. Intervencion (parte ).
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VARIABLE n total (%) | n malo (%) n optimo (%) OR (IC 95%) p-valor
Stent o angioplastia 0,45 ( 0,22-0,92) 0,036
No 138(73,2) | 36(26,1) 102 (73,9)

Si 43 (23,8) 19 (44,2) 24 (55,8)

Complicaciones 0,31 (0,07-1,44) 0,202
Si 7 (3,9) 4(57,1) 3(42,9)

No 174 (96,1) | 51(29,3) 123 (70,7)

HICS 1,33 (0,26-6,78) 1

No 173 (95,6) | 53(30,6) 120 (69,4)

Si 8(4,4) 2 (25) 6 (75)

Tabla 28. Recanalizacion arterial. Intervencion (parte lll).

Finalmente, tal y como se aprecia en la Tabla 29, tampoco la variable

tipo de ictus presenta diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
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VARIABLE n total (%) | n malo (%) n optimo (%) OR (IC 95%) p-valor
Tipo de ictus 0,166
Criptogénico 24 (13,3) 7 (29,2) 17 (70,8)

Cardioembdlico 112 (61,9) | 29 (25,9) 83 (74,1) 1,18 (0,44-3,13)
Ateromatosis extracr. | 33 (18,2) 16 (48,5) 17 (51,5) 0,44 (0,14-1,33)
Ateromatosis intracr. 8(4,4) 2 (25) 6 (75) 1,24 (0,20-7,68)

Diseccidn extracraneal | 4(2,2) 1(25) 3 (75) 1,24 (1,09-14,01)

Tabla 29. Recanalizacion arterial. Etiologia del ictus.

4.2.5.Analisis grafico de las variables edad y estado clinico
basal frente al pronéstico funcional.

Se ha realizado un analisis grafico por medio de diagramas de cajas que se
ha complementado con un test t en el que se han buscado posibles diferencias
de significacion estadistica de las variables edad, y la gravedad de los

sintomas entre los grupos de buen y mal prondstico clinico.

El diagrama de cajas de la Figura 27 muestra la edad de los pacientes
frente a su estado funcional a los 90 dias. Las diferencias existentes en la edad
de ambos grupos resultan estadisticamente significativas (T=2,01 p=0,046),
siendo tanto la edad media como la mediana superior en el grupo de pacientes

con mal prondstico funcional a los 90 dias.
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Figura 27. Diagrama de cajas de la edad de los pacientes frente a su estado funcional

a los 90 dias.

En lo referente a la escala NIHSS, cuyo diagrama de cajas se representa
en la Figura 28, también se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de pacientes definidos por su estado
funcional (T=2,59 y p=0,011), siendo el valor del NIHSS superior en los que

presentaron un peor estado funcional a los 90 dias.
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Figura 28. Diagrama de cajas de la puntuaciéon NIHSS de los pacientes frente a su

estado funcional a los 90 dias.

4.2.6.Analisis grafico de la variable tiempo de recanalizacion
frente al pronédstico funcional, la mortalidad, la hemorragia
intracraneal sintomatica y la recanalizacion de la arteria
obstruida.

Se ha realizado un analisis grafico por medio de diagrama de cajas que se
ha complementado con un test t en el que se han buscado posibles diferencias
de significacién estadistica de la variables tiempo de recanalizacion y el

pronaostico funcional, la mortalidad, la HICS y el TICI.

En la Figura 29 se representa el tiempo de recanalizacion frente al estado
funcional de los pacientes a los 90 dias de la intervenciéon medido con la escala
mRS. En dicha figura se observa como la mediana del tiempo de
recanalizacién fue superior en los pacientes con mal estado funcional a los 90

dias (260 minutos frente a 255). A pesar de la ligera diferencia existente entre
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grupos, no se manifiestan diferencias estadisticamente significativas entre
ambos (T=1,70; p=0,092) a un nivel alfa del 5%.

500 H KK KKK H KK

400

300

260 255

Tiempo de recanalizacién (minutos)

100

malo bueno

mRS 90 dias

Figura 29. Diagrama de cajas del tiempo de recanalizacion frente al estado funcional

de los pacientes a los 90 dias.

En la Figura 30, el diagrama de cajas representa el tiempo de
recanalizacion dividiendo a los pacientes en dos grupos, el de los fallecidos a
90 dias y el de los que no fallecieron. Se observa cémo la mediana de tiempo
de recanalizacién en los pacientes no fallecidos es 10 minutos inferior a la de
los pacientes fallecidos. A pesar de esto, no se encontraron tampoco en este
caso diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de recanalizacion

entre ambos grupos a un nivel alfa del 5% (T=-1,73; p=0,093).
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Figura 30. Diagrama de cajas del tiempo de recanalizacion frente a la mortalidad de

los pacientes a los 90 dias.

La Figura 31 muesta un diagrama de cajas con los tiempos de
recanalizacién de los pacientes en funcion de si éstos sufrieron de HICS o no.
A pesar de existir una diferencia de 25 minutos en las medianas de ambos
grupos, no existen diferencias estadisticamente significativas en la variable
tiempo de recanalizacion (T=-0,83; p=0,426). Esto es debido fundamentalmente

al reducido numero de pacientes que sufrieron de HICS con respecto al total.
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Figura 31. Diagrama de cajas del tiempo de recanalizacion de los pacientes divididos

entre los que sufrieron de HICS y los que no.

Por ultimo, la Figura 32 muestra el diagrama de cajas correspondiente al
tiempo de recanalizacion de los pacientes divididos en dos grupos en funcién
del valor que presentan en la escala TICI. La diferencia del valor de mediana
entre ambos grupos es de 95 minutos y en este caso si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los tiempos de recanalizacion
(T=5,90; p<0,001). Es decir, cuanto mas tarde en llegar el paciente, resulta mas

dificil conseguir el valor de TICI 3 (apertura completa de la arteria).
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Figura 32. Diagrama de cajas del tiempo de recanalizacion de los pacientes divididos

en funcién del valor que presentan en la escala TICI.

4.2.7.Comparacion de protocolos.

La Tabla 30 muestra los tiempos de diagnostico, respuesta, puncion y
recanalizacion antes y después del cambio de protocolo extrahospitalario. Los
resultados obtenidos no presentan diferencias estadisticamente significativas
entre grupos. A pesar de esta falta de significacion estadistica, se observa
como los valores medios de los tiempos de diagndstico, puncion y

recanalizacion son menores tras la modificacion del protocolo.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas antes y
después del cambio de protocolo en relacién con las variables TICI (p=0,183),
HICS (p=0,441) y mRS (p=0,201).
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Variable Protocolo N Media (desviacion estandar) p-valor
Tiempo de diagndstico Antes 54 190,56 (68,437) 0,128
(en minutos) Después 113 160,31 (72,655)
Tiempo de respuesta Antes 54 38,43 (29,729) 0,129
(en minutos) Después 113 44,95 (32,00)
Tiempo de puncidn Antes 54 227,22 (68,485) 0,504
(en minutos) Después 113 205,49 (71,42)
Tiempo de recanalizacion Antes 51 271,08 (64,987) 0,308
(en minutos) Después 109 250,32 (75,346)

Tabla 30. Tiempos antes y después del cambio de protocolo.

4.2.8.Grupos de edad con punto de corte en 80 anos.

En el presente apartado se analizan los resultados obtenidos en los

pacientes de la muestra tomando como punto de corte la edad de 80 afios,

dado que éste es el establecido por el protocolo del HUCA.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas en ninguna

de las variables analizadas entre el grupo de pacientes de 80 afios 0 menos y

los que superaban dicha edad. Es decir, no existen diferencias de significacion

estadistica en la probabilidad de tener una HICS (p=1,000), en el estado

funcional a los 90 dias (p=0,541), la probabilidad de muerte a los 90 dias
(p=0,479) o bien en el valor de la escala TICI (p=0,818).

VARIABLE n total (%) HICS no (%) HICS si (%) OR (IC 95%) p-valor
Edad 1,000
<80 afios 169 (93,37) 161 (95,27) | 8(4,73)

> 80 afios 12 (6,63) 12 (100) 0(0)

Tabla 31. Grupos de edad. Hemorragia intracraneal sinfomatica.
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VARIABLE n total (%) Buen estado | Mal estado OR (IC 95%) p-valor
funcinal (%) | funcional (%)
Edad 1,64 (0,51-5,31) 0,541
<80 afos 169 (93,37) 105 (62,13) 64 (37,87)
> 80 afios 12 (6,63) 6 (50) 6 (50)
Tabla 32. Grupos de edad. Estado funcional a los 90 dias.
VARIABLE n total (%) Vivo (%) Exitus (%) OR (IC 95%) p-valor
Edad 0,478 ( 0,51-5,31) 0,479
<80 afios 169 (93,37) | 142 (84,02) | 27(15,98)
> 80 afios 12 (6,63) 11 (91,67) 1(8,33)
Tabla 33. Grupos de edad. Muerte a los 90 dias.
VARIABLE n total (%) TICI TICI 6ptimo (%) | OR (IC 95%) p-valor
desfavorable
(%)
Edad 0,86 ( 0,24-3,00) 0,818
<80 afios 169 (93,37) | 51(30,18) 118 (69,82)
> 80 afos 12 (6,63) 4 (33,33) 8 (66,67)

Tabla 34. Grupos de edad. TICI.
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4.3.ANALISIS MULTIVARIANTE

En este apartado se presentan una serie de modelos multivariantes. Para
su calculo se han empleado aquellas variables que resultaron significativas en
el analisis univariante junto con otras que han sido consideradas de interés por

criterio experto.

4.3.1.Estado clinico a los 90 dias.
Para el analisis multivariante de la escala de estado funcional mRS a los 90
dias de la intervencion, se ha calculado un modelo de regresion que utiliza

como variables las que se relacionan a continuacion:

e Predictores continuos: edad, NIHSS, tiempo de recanalizacion, TC basal,
TC-ASPECTS, TCP-ASPECTS y numero de pases.

e Predictores categoricos: diabetes, dislipemia, antiagregante simple o
doble, anticoagulante, angioTC, oclusién cervical, oclusion cervical
ateroma, oclusion cervical trombo, oclusion cervical diseccion, fibrinolisis
intravenosa previa, tipo de anestesia, lugar de ingreso, TICI (dividiendo

en dos grupos, el de TICI éptimo y el no éptimo) y HICS.

Los resultados del modelo de regresion lineal obtenido se recogen en la
Tabla 35. Este modelo tiene un valor de R? del 37,80%, con un R? ajustado del
30,03% y un R? predictivo del 22,34%. De todas las variables empleadas,
resultan de significacion estadistica NIHSS, TICI, diabetes, dislipemia y HICS.
Muy cerca del nivel alfa del 5% se encuentran las variables fibrinolisis
intravenosa previa y tipo de anestesia. Tanto la distribucion de los residuos que
se presentan en el histograma de la Figura 33 a) como el correspondiente
grafico cuantil-cuantil de la Figura 33 b) muestran que la distribucion de los

residuos se aproxima a la normalidad.

El signo de los coeficientes de las variables que resultan significativas en el
modelo de la Tabla 35 resultan coherentes con respecto a la variable mRS a
los 90 dias, a excepcion de la dislipemia, dado que el sufrirla no deberia de
contribuir a la mejora de la calidad de vida de los pacientes a los 90 dias.
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Término Coeficiente Valor p

Constante 2,14 0,299

Edad 0,0131 0,338

NIHSS 0,0875 0,011

Tiempo recanalizacién 0,00188 0,352
TCP-ASPECTS -0,048 0,649
TICI -0,603 <0,001

Numero de pases 0,182 0,125
Diabetes 0,898 0,007
Dislipemia -0,68 0,037
Antiagregante simple o doble -0,299 0,405
Anticoagulante 0,263 0,483

TC basal 0,151 0,56

AngioTC 0,23 0,865
Oclusioén cervical -0,992 0,262
Oclusion cervical ateroma 0,726 0,424
Oclusidn cervical trombo 0,64 0,565
Oclusion cervical diseccion 0,621 0,332
Fibrinolisis intravenosa previa -0,907 0,064
Tipo de anestesia -0,912 0,054
Lugar de ingreso -0,026 0,952
HICS 2,21 0,002

Tabla 35. Modelo de regresion lineal de Calidad de vida a los 90 dias incluyendo todas

las variables.
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Figura 33 a. Distribucion de los residuos del modelo de regresion lineal

de Calidad de vida a los 90 dias incluyendo todas las variables: histograma.
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Figura 33b. Distribucién de los residuos del modelo de regresion lineal de
Calidad de vida a los 90 dias incluyendo todas las variables: grafico

cuantil-cuantil.
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Los resultados del modelo de regresion lineal recalculado utilizando
unicamente las variables con significacién estadistica o préximas a la misma y
sin tener en cuenta la dislipemia, se muestran en la Tabla 36. Este modelo
obtiene un valor de R? del 32,57%, con un R? ajustado del 30,07% y un R®
predictivo del 26,78%. La Figura 34 muestra la distribucion de residuos del

modelo, que también se aproxima a la normalidad.

Término Coeficiente Valor p
Constante 3,758 <0,001
NIHSS 0,0872 0,006
TICI -0,682 <0,001
Diabetes 0,961 0,003

Fibrinolisis intravenosa

previa -0,937 0,049
Tipo de anestesia -0,708 0,016
HICS 2,526 <0,001

Tabla 36. Modelo de regresion lineal de Calidad de vida a los 90 dias incluyendo sélo

variables que resultaron significativas en el modelo completo.

121



Frecuencia

-3,0 -15 0,0 15 3,0 45
Residuos

Figura 34 a. Distribucioén de los residuos del modelo de regresion lineal de calidad de
vida a los 90 dias incluyendo sdlo las variables que resultaron significativas en el

modelo completo: histograma.
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Figura 34b. Distribucién de los residuos del modelo de regresion lineal de calidad de
vida a los 90 dias incluyendo sélo las variables que resultaron significativas en el

modelo completo: grafico cuantil-cuantil.
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La Figura 35 muestra el arbol de inferencia condicional correspondiente
al estado funcional a los 90 dias incluyendo sélo las variables que resultaron
significativas en los modelos de regresion lineal. En el mencionado grafico se
observa la formacion de clases, que con este método se realiza buscando la
mayor significacion estadistica en cada paso. La variable que aparece mas
arriba en el arbol (HICS) es la mas significativa, seguida por la variable poseer
un TICI éptimo o completo (si frente a no) y por ultimo la presencia o no de
diabetes. En los nodos finales del grafico, se muestra el niumero de casos de
cada grupo asi como un boxplot con los valores de calidad de vida a los 90
dias. Es decir, para realizar una clasificacién de los pacientes en funcion de su
calidad de vida a partir de las variables disponibles, el modelo utiliza
unicamente tres variables (HICS, TICI 6ptimo y diabetes). De esta forma se
crean conjuntos de diferentes tamafios en los que se agrupan a todos los
pacientes. Los valores medios de estado funcional asi como sus desviaciones

estandar se recogen en la Tabla 37.

pe

&

e
{p=ooaa /

Hode 3 (0= 10) Hode 5 {n = 125} Moda 6 (n = 36) Node 7 (n=8)

Figura 35. Arbol de inferencia condicional de calidad de vida a los 90 dias incluyendo

solo las variables que resultaron significativas en los modelos de regresion lineal.
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HICS = SI 5,625 (0,744) N=8

HICS = NO 5,000 (2,000) N=10

TICI OPTIMO = NO

HICS = NO 2,684 (1,890) N=38
TICI OPTIMO = SI

DB =S

HICS = NO 1,712 (1,879) N=125

TICI OPTIMO = Si

DB =NO

Tabla 37. Valor de la calidad de vida a los 90 dias segtn la escala mRS en los grupos
que se forman atendiendo a la clasificacion realizada por el arbol de inferencia

condicional.

4.3.2.Mortalidad a los 90 dias.

Para el analisis multivariante de la mortalidad a los 90 dias, dado que se
trata de una variable dicotomica (muerto frente a vivo), se plante6 un modelo
de regresion logistica utilizando como variables las que se relacionan a

continuacion:

e Predictores continuos: edad, NIHSS, tiempo de recanalizacién, TC
basal, TC-ASPECTS, TCP-ASPECTS, TCP, colateralidad, stent o

angioplastia y numero de pases.

e Predictores categoricos: antiagregante simple o doble, anticoagulante,
angioTC, oclusion cervical, oclusion cervical ateroma, oclusion cervical
trombo, oclusién cervical diseccion, fibrinolisis intravenosa previa, tipo de
anestesia, lugar de ingreso, TICI (dividiendo en dos grupos, el de TICI
optimo y el no 6ptimo), tratamiento antitrombotico y HICS.
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El modelo de regresion logistica que se propuso utilizando todas las variables

anteriormente relacionadas, no pudo ser calculado debido a que presentaba

una separacion cuasi-completa de los datos.
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Figura 36. Dendrograma de todas las variables empleadas para el analisis de la

mortalidad a los 90 dias.

Con el fin de reducir el numero de variables a emplear en el modelo de
regresion logistica y asi superar el problema de separabilidad de las
observaciones disponibles, se ha empleado la técnica del dendrograma. La
Figura 36 muestra el dendrograma de todas las variables empleadas para el
analisis de la mortalidad a los 90 dias. A la vista de las similitudes entre
variables, se decide eliminar una de cada dos en aquellos conjuntos de dos
variables que tienen las mayores similitudes entre si. De los siguientes grupos

de dos variables, se ha eliminado la que aparece resaltada en negrita:
e Anticoagulante o edad.
e TC basal o TCP.

e TC-ASPECTS o TCP-ASPECTS.
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e Oclusion cervical u oclusién cervical por ateroma.
¢ Antitrombdtico o stent o angioplastia.

Una vez eliminadas las variables mencionadas, se comprob6é que era
imposible realizar un modelo de regresion logistica con las variables restantes
dado que seguian existiendo problemas relacionados con la cuasi-
separabilidad. Se optd entonces por el calculo de un nuevo dendrograma que
permitiera conocer la similitud existente entre las variables no descartadas. El
mencionado dendrograma, se presenta en la Figura 37 y las variables que se

descartaron son las que figuran en negrita en la siguiente relacion:
e NIHSS o TC basal.
e TC basal-ASPECTS o colateralidad.
¢ Anticoagulante o tipo anestesia.
e Tratamiento antitrombotico u oclusion cervical.
¢ Numero de pases u oclusion cervical por trombo.

Una vez descartadas todas las variables anteriormente relacionadas, se
procedid nuevamente a la realizacidon de un modelo de regresion logistica.
Dicho modelo, seguia presentando problemas de separabilidad. Dado que en
todos los pacientes fallecidos a los 90 dias la variable angioTC y la variable
oclusién cervical diseccidon presentaban el mismo valor, dichas variables fueron

también eliminadas.

El modelo de regresion logistica creado utiliza unicamente las siguientes

variables:

e Predictores continuos: NIHSS, tiempo de recanalizaciéon, TC basal-

ASPECTS y numero de pases.

e Predictores categoricos: antiagregante simple o doble, anticoagulante,
fibrinolisis intravenosa previa, lugar de ingreso, TICI (dividiendo en dos
grupos, el de TICI 6ptimo y el no 6ptimo) y tratamiento antitrombdético.
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Figura 37. Dendrograma de todas las variables empleadas para el analisis de la

mortalidad a los 90 dias y no descartadas en el dendrograma de la Figura 36.

La Tabla 38 presenta los resultados del modelo de regresion logistica,
en el que resultan significativas las variables NIHSS, lugar de ingreso, HICS y
TICI 6ptimo. Asi, por cada punto de aumento del NIHSS la probabilidad de
mortalidad a 90 dias aumenta en un 14,89%, los pacientes ingresados en
cuidados intensivos presentaron una mortalidad mas de cuatro veces superior
a los que ingresaron en la unidad de ictus y aquellos que presentaron un valor
de TICI éptimo redujeron su probabilidad de muerte a 90 dias mas de 11 veces
en relacion a los que no poseen valores de TICI en el rango 6ptimo de la
escala. La presenta de HICS multiplica las probabilidades de muerte mas de 25
veces. El modelo de regresion logistica calculado tenia un R? del 23,17% y un
R? ajustado del 16,61%. La Figura 38 presenta el histograma asi como el
grafico cuantil-cuantil de los residuos del modelo de regresion logistica de
mortalidad a los 90 dias calculado que se separan bastante de la normalidad.
Posteriormente, se realizd un recalculo del modelo de regresion logistica

incluyendo unicamente las variables que habian presentado significacion
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estadistica. Dado que los resultados obtenidos son muy similares a los

presentados en la Tabla 38, se optd por no incluirlos en la presente seccion.

Término Odds Ratio IC al 95% Valor p

NIHSS 1,1489 (1,0159; 1,2993) 0,022

Tiempo recanalizacién 1,0013 (0,9944; 1,0082) 0,719
ASPECTS TC 0,8118 (0,5908; 1,1155) 0,202
Tratamiento antitrombético 0,6503 (0,2650; 1,5958) 0,317
Numero de pases 1,0066 (0,7039; 1,4394) 0,971

Antiagregante simple o

doble 0,9085 (0,2610; 3,1619) 0,88
Anticoagulante 1,871 (0,5430; 6,4476) 0,326
fibrinolisis intravenosa
previa 1,101 (0,2034; 5,9599) 0,912
Lugar de ingreso 4,2609 (1,5489; 11,7214) 0,004
TICI 6ptimo 0,0887 (0,0114; 0,6921) 0,016
HICS 25,1607 (4,5348; 139,6008) <0,001

Tabla 38. Resultados del modelo de regresion logistica de mortalidad a los 90 dias.
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Figura 38 a. Distribucion de los residuos del modelo de regresion logistica de
mortalidad a los 90 dias incluyendo sdlo las variables que resultaron significativas en

el modelo completo: histograma.
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Figura 38 b. Distribucién de los residuos del modelo de regresion logistica de
mortalidad a los 90 dias incluyendo sélo las variables que resultaron significativas en

el modelo completo: grafico cuantil-cuantil.
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En la Figura 39 se representa el arbol de inferencia condicional de la
mortalidad de los pacientes a los 90 dias incluyendo las mismas variables que
se utilizaron en el modelo de regresion logistica calculado. Como se puede
observar, unicamente las variables HICS (si/no) y TICI 6ptimo (si/no) resultan
de significacién a la hora de separar a los pacientes. La Tabla 39 recoge el
porcentaje de mortalidad a los 90 dias en los tres grupos que se forman
atendiendo a la clasificacion realizada por este arbol de inferencia condicional.
Tal y como se observa en el mismo, un 75% de los pacientes que sufrieron una
HICS presentaron mortalidad a los 90 dias. En el caso de los pacientes que no
sufrieron de HICS, en aquellos con valores de TICI no 6ptimos, la mortalidad a
los 90 dias fue del 60%, mientras que, finalmente, en el resto de pacientes, la
mortalidad a 90 dias se redujo al 9,20%.

Node 3 (= 10) Node 4 (n = 163) ) Node 5 (n=8)

06 06

02+ 02+

Figura 39. Arbol de inferencia condicional de la mortalidad de los pacientes a los 90
dias incluyendo las mismas variables que se utilizaron en el modelo de regresion

logistica.
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HICS = Si 75% de mortalidad

6 muertes sobre un total de 8 pacientes

HICS = NO 60% de mortalidad

TICI OPTIMO = NO 6 muertes sobre un total de 10 pacientes
HICS = NO 9,20% de mortalidad

TICI OPTIMO = Si 15 muertes sobre un total de 163 pacientes

Tabla 39. Porcentaje de mortalidad a los 90 dias en los grupos que se forman

atendiendo a la clasificacion realizada por el arbol de inferencia condicional.

4.3.3.Hemorragia intracraneal sintomatica.

Para el analisis multivariante de la hemorragia intracraneal sintomatica,

dado que se trata de una variable dicotomica, al igual que la mortalidad a 90

dias, se plante6 también un modelo de regresién logistica utilizando como

variables las que se relacionan a continuacion:

Predictores continuos: edad, NIHSS, tiempo de recanalizacion, TC
basal, TC-ASPECTS, TCP-ASPECTS.

Predictores categoéricos: antiagregante simple o doble, anticoagulante,
oclusiéon cervical, oclusidon cervical ateroma, oclusidon cervical trombo,
oclusion cervical diseccion, fibrinolisis intravenosa previa, sexo,
diabetes, hipertension arterial, tipo de anestesia, lugar de ingreso, TICI
(dividiendo en dos grupos, el de TICI éptimo y el no 6ptimo), y
cardiopatia isquémica.

El modelo de regresion logistica calculado utilizando todas las variables

anteriormente relacionadas, presentd una separacion cuasi-completa de los

datos y por tanto no se obtuvo resultado alguno.
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Dado que el numero de pacientes que sufrieron de HICS es de solamente
ocho, se realizé un analisis exploratorio con el fin de observar qué variables

presentaban igual valor en todos los pacientes que habian sufrido una HICS.

Asi, se observd como ninguno de los pacientes con HICS presentaba
fibrinolisis intravenosa ni oclusion cervical trombo ni tampoco oclusién cervical
diseccion. Por tanto, el valor de estas variables era constante para todos los
pacientes que sufrieron de HICS. En el caso de los pacientes que no sufrieron
de HICS pero que presentaban en las tres variables anteriores los mismos
valores que los ocho pacientes con HICS, se observd que en todos ellos las

variables oclusién cervical trombo y oclusion cervical diseccidn tomaron el valor

cero.
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Figura 40. Dendrograma de las variables empleadas para el analisis de HICS (si/no)

una vez eliminada las relacionadas anteriormente.
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Tras la eliminacién de las variables relacionadas en el parrafo anterior, se
procedié al calculo de un dendrograma (Figura 40) que permitié conocer la
similitud entre las variables restantes. De la lista de parejas que se relacionan a
continuacion, dada su similitud, se eliminaron aquellas que aparecen sefaladas

en negrita.
e Hipertension arterial o edad.
e Aspects TC o Aspects TCP.
e Tipo de anestesia o sexo.
¢ Diabetes o cardiopatia isquémica.
e Tiempo de recanalizacion o dispositivo.
e TC basal o TC perfusion.

Tras la eliminacion de estas seis variables, fue posible el calculo de un
modelo de regresion logistica cuyos resultados se exponen en la Tabla 40.
Ninguna de las variables alcanzé una significacion estadistica al 5%. A pesar
de esto, cabe destacar que los valores p de TC basal y lugar de ingreso se
encuentran ambos por debajo del 10%. Los valores de R? y R? ajustado del
modelo de regresién logistica son del 33,93% y 15,62% respectivamente. La
Figura 41 muestra la distribucion de los residuos del modelo de regresion
logistica de mortalidad mencionado. Dicha distribucion se presenta tanto en
forma de histograma como de grafico cuantil-cuantil. Se observa cémo la

distribucion de los residuos se aleja de la normalidad.
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Término Odds Ratio IC al 95% Valor p
NIHSS 1,2033 (0,9393; 1,5414) 0,117
Tiempo recanalizacién 1,0091 (0,9960; 1,0224) 0,175
ASPECTS TC 0,683 (0,3828; 1,2187) 0,176
Diabetes 4,3853 (0,6984; 27,5342) 0,112
Hipertensidn arterial 0,3216 (0,0427;2,4189) 0,257
Antiagregante simple o doble 0,3392 (0,0218; 5,2842) 0,403
Anticoagulante 0,4698 (0,0279; 7,9051) 0,585
TC Basal 3,6209 (0,9251; 14,1720) 0,054
Tipo de anestesia 1,039 (0,0985; 10,9615) 0,975
Lugar de ingreso 8,8609 (0,6497;120,8480) 0,087
TICI 6ptimo 3,0876 (0,0395;241,4285) 0,591

Tabla 40. Resultados del modelo de regresion logistica de HICS.
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Figura 41 a. Distribucion de los residuos del modelo de regresion logistica de HICS:

histograma.
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Figura 41 b. Distribucién de los residuos del modelo de regresion logistica de HICS:

grafico cuantil-cuantil.
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Figura 42. Arbol de inferencia condicional de la HICS incluyendo las mismas variables

que se utilizaron en el modelo de regresion logistica.

En la Figura 42 se representa el arbol de inferencia condicional de la
variable HICS incluyendo las mismas variables que se utilizaron en el modelo
de regresion logistica calculado. Como se puede observar, Unicamente la
variable TC-ASPECTS resulta significativa, presentando el punto de corte en
mayor o igual que 6. Asi, con valores de dicha variable mayor que 6, tenemos
un total de 168 pacientes de los que un 3,57% sufrieron una HICS mientras que
con valor de Aspects TC de 6 o menos se encuentran 13 pacientes de los que
3 (23,08%) sufrieron una HICS.

4.3.4. Recanalizacion arterial.

Para el analisis multivariante de la escala TICI, se ha calculado un modelo

de regresion que utiliza como variables las que se relacionan a continuacion:

e Predictores continuos: edad, NIHSS, tiempo de recanalizacién, TC-
ASPECTS, TCP-ASPECTS, ictus, stent o angioplastia, antitrombotico y

numero de pases.

o Predictores categoricos: sexo, antiagregante simple o doble,

anticoagulante, complicaciones, oclusion cervical, oclusion cervical
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ateroma, oclusion cervical trombo, oclusiéon cervical diseccion, fibrinolisis

intravenosa previa y angioTC.

Término Coeficiente Valor p
Constante 4,413 <0,001
Edad 0,00162 0,781
NIHSS -0,032 0,02
Tiempo recanalizacién -0,004767 <0,001
TC-ASPECTS -0,0141 0,786
TCP-ASPECTS 0,0533 0,29
Numero de pases -0,2063 <0,001
Sexo 0,19 0,124
Antitrombdtico 0,039 0,817
Antiagregante simple o doble -0,195 0,186
Anticoagulante 0,133 0,395
Stent o angioplastia 0,213 0,235
Complicaciones -0,009 0,933
Oclusion cervical -0,052 0,91
Oclusiodn cervical ateroma 0,002 0,999
Oclusioén cervical trombo 0,602 0,265
Oclusiodn cervical diseccion 0,0002 0,868
Fibrinolisis intravenosa previa 0,027 0,895
AngioTC 0,843 0,144
Ictus -0,112 0,366

Tabla 41. Modelo de regresion lineal de la variable TICI.
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Los resultados del modelo de regresion lineal obtenido se recogen en la
Tabla 41. Este modelo de regresién obtiene un valor de R? del 37,23%, con un
R? ajustado del 30,26% y un R? predictivo del 17,03%. De todas las variables
empleadas, resultaron de significaciéon estadistica NIHSS, tiempo de
recanalizacion y numero de pases. La distribucion de los residuos del modelo
de regresion lineal de TICI, tanto en histogramas como en un grafico cuantil-
cuantil se muestra en la Figura 43. Estos residuos presentan una distribucion

cercana a la normalidad.
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Figura 43 a. Distribucién de los residuos del modelo de regresion lineal de TICI:

histograma.
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Figura 43 b. Distribucién de los residuos del modelo de regresion lineal de TICI: grafico

cuantil-cuantil.

La Tabla 42 muestra los resultados del modelo de regresion lineal de la
variable TICI recalculado empleando uUnicamente aquellas variables que
resultaron significativas. Este modelo de regresién obtiene un valor de R? del
31,60%, con un R? ajustado del 30,44% y un R? predictivo del 25,43%.
Finalmente, la Figura 44 muestra la distribucidn de sus residuos, los cuales se

aproximan a la normalidad.

Término Coeficiente Valor p
Constante 5,647 <0,001
NIHSS -0,0334 0,011
Tiempo recanalizaciéon -0,004585 <0,001
Nimero de pases -0,1822 <0,001

Tabla 42. Modelo de regresion lineal de la variable TICl empleando sélo el subconjunto

de variables que resultaron significativas.
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Figura 44 a. Distribucién de los residuos del modelo de regresion lineal de TICI
empleando unicamente el subconjunto de variables que resultaron significativas:
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Figura 44 b. Distribucion de los residuos del modelo de regresion lineal de TICI
empleando unicamente el subconjunto de variables que resultaron significativas:

grafico cuantil-cuantil.
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En la Figura 45 se representa el arbol de inferencia condicional de la
variable TICI incluyendo las mismas variables que se utilizaron en el modelo de
regresion calculado. Solo las variables tiempo de recanalizacién y numero de
pases resultan significativas. En lo relativo al tiempo de recanalizacion, se fija
como punto de corte 435 minutos, mientras que en el numero de pases el corte

se encuentra en cuatro.

Figura 45. Arbol de inferencia condicional de la variable TICI.

La Tabla 43 muestra el resumen estadistico de los grupos de pacientes
que se forman al utilizar como puntos de corte aquellos definidos por el arbol
de inferencia condicional de la variable TICl. En la mencionada tabla se
recogen los valores medios y desviaciones estandar de los valores de TICI asi
como la proporcién de pacientes con TICI 6ptimo en cada uno de los grupos

que se crean.

141



TPO RECAN>435

3 pacientes de los 10 que forman el grupo

(30%) presentan un valor éptimo de TICI

TPO RECAN<=435

NUM PASES > 4

6 pacientes de los 9 que forman el grupo

(66,66%) presentan un valor 6ptimo de TICI

TPO RECAN<=435

NUM PASES <=4

161 pacientes de los 162 que forman el grupo

(99,38%) presentan un valor 6ptimo de TICI

Tabla 43. Resumen estadistico de los grupos creados utilizando los puntos de corte

del arbol de inferencia condicional de la variable TICI.
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5.DISCUSION.

En el presente trabajo se analizan los resultados de una serie de pacientes
con ictus isquémico agudo tratados de forma endovascular en un hospital de
tercer nivel siguiendo el protocolo establecido y en el contexto de la practica
clinica habitual. En Asturias, este tipo de intervencion solo se realiza en el
HUCA, a donde se trasladan todos los pacientes de la Comunidad Auténoma.
Las primeras intervenciones se realizaron en el aino 2008, siendo por tanto uno
de las centros pioneros en Espafa en lo que a la aplicacion de esta ténica se
refiere, disponiéndose desde el afio 1012 de atencién continuada de

Neurorradiologia Intervencionista.

La referencia con la que debemos comparar nuestros resultados son los
cinco estudios publicados en el afio 2015 donde se demostré el beneficio de la
trombectomia mecanica sobre el tratamiento médico convencional, basandose
en unos criterios de inclusién y exclusion establecidos para la realizacion de los
ensayos clinicos pero que en muchos aspectos se alejan de practica clinica
habitual.

Nuestra muestra esta formada por 181 pacientes con ictus isquémico
agudo tratados de forma endovascular. Se incluyeron un numero similar de
sujetos en el brazo de la trombectomia en los estudios MR. CLEAN® (233) y
ESCAPE® (165), mientras que en los ensayos EXTEND-IA%, el REVASCAT®
y el SWIFT-PRIME® se trataron 35, 103 y 98 enfermos respectivamente.

A los 90 dias de la intervencion, el 61,3% de nuestros pacientes eran
independientes para las actividades de la vida cotidiana (MRS menor o igual a
2), dato similar al SWIFT-PRIME (60%), inferior al de los estudios ESCAPE
(72,4%) y EXTEND-IA (71%) y claramente superior al de los estudios MR.
CLEAN (32,6%) y REVASCAT (43,7%).

La tasa de mortalidad de nuestros pacientes a 90 dias fue del 15,5%,
superior a la observada en los estudios ESCAPE (10,4%), EXTEND-IA (9%) y
SWIFT-PRIME (9%) e inferior a la encontrada en los estudios MR.CLEAN
(21%) y REVASCAT (18,4%).
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Nuestra tasa de HICS fue del 4,4%, por debajo de la descrita en el estudio
MR. CLEAN (7,7%) y por encima de la observada en los estudios
REVASCAT(1,9%), ESCAPE (3,6%), EXTEND-IA (0%) y SWIFT-PRIME (0%).

5.1.PROTOCOLO DE ACTUACION Y ANALISIS DESCRIPTIVO.
5.1.1.Edad.

Nuestro protocolo de actuacion incluye solo a pacientes menores o iguales
a 80 afos, pero finalmente se trataron 12 enfermos mayores de esta edad
(6,6%). Los unicos ensayos clinicos en los que los 80 afios eran la edad limite
superior fueron el SWIFT-PRIME y el ESCAPE, aunque en este ultimo se

incrementd a los 85 a lo largo del estudio.

La edad media de nuestros pacientes fue de 68,7 afos, similar a la descrita
en el estudio EXTEND-IA y discretamente por encima a la de los estudios MR.
CLEAN, REVASCAT y SWIFT-PRIME, donde se observaron medias de edad
de 65 afios. Unicamente mostraron una media de edad superior los pacientes
incluidos en el estudio ESCAPE (71 afios).

5.1.2.Factores de riesgo cardiovascular.

Al igual que en los ensayos clinicos, el factor de riesgo cardiovascular mas
comun entre nuestros enfermos fue la hipertension arterial que se observo en
cerca del 60% de los casos, un porcentaje similar al de los mencionados
estudios. Le siguieron la fibrilacién auricular y la diabetes mellitus que tanto en
nuestra muestra como en los ensayos se observaron con una frecuencia del 35

y 20% respectivamente.

5.1.3.Tratamiento antitrombético previo.
El 23,7% de nuestros pacientes estaba recibiendo tratamiento con

antiagregacion simple o doble en el momento del ictus.

El tratamiento anticoagulante formaba parte de los criterios de exclusién de
los estudios EXTEND-IA y SWIFT-PRIME y solo se excluyeron de los estudios
REVASCAT y MR. CLEAN si el parametro “International Normalized Ratio”
(INR) estaba alargado en mas de 3 puntos. En nuestra serie se incluyeron un

19,89% de pacientes anticoagulados.
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Por lo tanto, un 43,5 % de nuestros enfermos estaban recibiendo algun tipo

de tratamiento antitrombdtico en el momento del ictus.

5.1.4.Periodo ventana del tratamiento.

El tiempo limite para el inicio del tratamiento del ictus isquémico agudo en
nuestro protocolo se establece en 270 minutos. Sin embargo, se produjeron
violaciones del mismo en el 16,2% de los casos (44 pacientes), de forma que
se trataron 12 pacientes con hora de inicio de la sintomatologia desconocida, 2
pacientes con ictus diferidos de mas de 12 horas de evolucion y 30 pacientes
en los que el tiempo de evolucion desde el inicio de los sintomas en el
momento de la puncién arterial femoral superaba los 270 minutos. En la
mayoria de los ensayos clinicos (MR.CLEAN, SWIFT-PRIME, EXTEND-IA) el
limite de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la puncién de la arteria
femoral fue de 360 minutos. En el estudio REVASCAT el tiempo se alargd
hasta los 480 minutos, mientras que en el ESCAPE los pacientes tenian que
ser randomizados antes de las primeras 12 horas de evolucion. Ademas,
establecieron 25 minutos como tiempo maximo entre el ingreso en urgencias y
la llegada a la TC y 60 minutos entre la realizacion de la TC y la puncion de la

arteria femoral.

5.1.5.Tiempo de recanalizacion.

El tiempo medio desde el inicio de la sintomatologia hasta la recanalizacion
fue de 257 minutos en nuestra serie, por debajo de los estudios MR. CLEAN
(332 minutos) y REVASCAT (355 minutos), similar al estudio SWIFT-PRIME
(252 minutos), y superior a los estudios ESCAPE y EXTEND-IA donde los

tiempos medios fueron 241 y 248 minutos respectivamente.

5.1.6.Estado clinico antes del tratamiento.

El punto de corte en la escala NIHSS para el tratamiento endovascular en
nuestro protocolo es 7 y solo se trataron dos pacientes con una puntuacion
menor. El estudio MR. CLEAN, ESCAPE, REVASCAT y SWIFT-PRIME
incluyeron pacientes con puntuaciones mayores o iguales de 2, 5, 6 y 7

respectivamente. No se indicé limite de edad en el EXTEND-IA.

147



No hemos encontrado diferencias resefiables en cuanto a la gravedad
clinica de nuestros pacientes al inicio de la sintomatologia del ictus. La
puntuacion media en la escala NIHSS fue 16, igual que en los estudios SWIFT-
PRIME y ESCAPE y estando so6lo un punto por encima en los estudios MR.
CLEAN, REVASCAT y EXTEND-IA.

5.1.7.Punto de oclusion vascular.

En nuestra serie se incluyeron todos los pacientes con oclusiones arteriales
localizadas en la arteria cardtida interna intra y extracraneal y en la arteria
cerebral media (segmentos M1 y M2). La localizacién de la oclusion en el
segmento extracraneal de la arteria carétida interna y en el segmento M2 de la
arteria cerebral media se considero criterio de exclusidon en los estudios
EXTEND-IA y SWIFT-PRIME.

5.1.8.Pruebas de imagen.
Nuestro protocolo incluye, antes de la trombectomia mecanica, la

realizacion de una TC basal sin contraste y a continuacién una angioTC

cervico-craneal monofase asi como un estudio de la perfusion cerebral con TC.

En todos los ensayos clinicos se exigio la realizacion de una TC basal sin
contraste y de una angioTC cervico-craneal, que se realizaron uno a
continuacioén de otro en todos los ensayos excepto en dos. En el REVASCAT
se comenzo con la TC basal y el estudio no invasivo vascular se realizé una
vez pasados 30 minutos desde el inicio de la administracién de la fibrinolisis
intravenosa. De forma similar, en el estudio MR. CLEAN se inici6 la fibrinolisis
intravenosa después de la TC basal y, una vez trasladado el paciente al
hospital con tratamiento endovascular disponible, se realizaron las pruebas
vasculares de imagen (normalmente entre 60 y 90 minutos mas tarde). Esto
explica por qué los tiempos medios de recanalizacién fueron mayores que en
los estudios en los que, tal y como ocurre con nuestros pacientes, se realizaron

todas las pruebas de imagen al mismo tiempo y antes de cualquier tratamiento.

En lo que respecta a la viabilidad del tejido cerebral isquemico, los criterios
de inclusibn menos restrictivos fueron los del MR. CLEAN. Los estudios

ESCAPE, SWIFT-PRIME y REVASCAT utilizaron la escala ASPECT en la TC
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basal y el ensayo EXTEND-IA la TCP para excluir pacientes con grandes
infartos establecidos. En general, todos ellos exigieron que los pacientes
tuvieran el diagndstico de oclusion arterial proximal asi como tamafio pequefio

o mediano de infarto establecido.

En el ESCAPE se recomendaba la realizacién del angioTC multifase para
una mejor caracterizacion de la colateralidad hacia el tejido isquémico. El
estudio de perfusion se debia realizar en los estudios EXTEND-IA y SWIFT-
PRIME.

Nuestro protocolo establece como criterio de exclusion la presencia de
infarto establecido en el mapa de volumen de la TCP afectando a mas de un
tercio del territorio isquémico aunque no siempre se cumplié y se incluyeron a

19 (12,34%) pacientes con estas caracteristicas.

El MR CLEAN no establecio criterios de exclusion por imagen. Se realizé

TCP al 65% pero no era imprescindible.

Segun el protocolo del estudio ESCAPE se deberian incluir pacientes con
un infarto establecido de pequefo tamafio valorado en la TC basal (entre 6 y
10) con la escala ASPECTS y con la TCP, ademas de una moderada a buena
circulacion colateral (relleno del 50% o mas de la circulacién pial del arteria
cerebral media) evaluada en el angioTC (mejor multifase). A pesar de estas
indicaciones, se violé el protocolo en un 6,3% de los casos (pacientes con
ASPECTS bajos y mala colateralidad).

En el SWIFT-PRIME inicialmente se requeria la realizacion de un estudio
multimodal con TC o RM para incluir pacientes con un mismatch adecuado
analizado con el software RAPID® y definido como infarto establecido menor o
igual a 50 ml, volumen de tejido con un tiempo maximo de retraso mayor de 10
segundos menor de 100 ml, mismatch volumen de al menos 15 ml y mismatch
ratio mayor de 1,8. A mitad de estudio se establecid la seleccién por TC
ASPECTS mayor a 6 para que pudieran reclutar pacientes centros con

dificultades para realizar la TCP.
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En el estudio EXTEND-IA se exigia la realizacion de TCP y su analisis con
el software RAPID®. Se incluyeron pacientes con un ratio de volumen de
mismatch mayor de 1,2, un volumen absoluto mayor de 10 ml y un infarto
establecido con un volumen inferior a 70 ml. Fueron muy estrictos en su

aplicacion porque se excluyeron el 25 % de los pacientes.

En el estudio REVASCAT se excluyeron pacientes con puntuacion en la
escala ASPECTS menor a 6 en la TC basal y menor a 7 en la RM difusion.
Cuando se decidio incluir a pacientes entre 80 y 85 afos, en este grupo de

edad el ASPECTS tenia que ser mayor de 8.

Al igual que en los estudios randomizados, se realizé al 100% de nuestros
pacientes una TC craneal sin contraste asi como un angioTC cervico-craneal

para diagnosticar el punto de oclusién vascular.

No se realizé el estudio de perfusién cerebral con TC en el 15% de los
casos generalmente por falta de colaboracion del paciente y por las averias del

equipo.
Sélo en casos seleccionados se indico la realizacion de RM.

En la TC craneal sin contraste no se observaron signos precoces de infarto
en el 67.96% de los casos, en menos de un tercio del territorio de la ACM en el
27,07% y en mas de éste en el 4,97%. El valor medio de la escala ASPECTS
(analizada en 177 pacientes) fue de 8, un valor intermedio entre la media de 7
observada en el estudio MR. CLEAN y de 9 todos los demas, excepto el
EXTEND-IA donde no se registro.

Los mapas de volumen en los estudios de perfusion con TC fueron
normales en el 41,56% y en el 46,10% se observé caida de volumen pero
afectando a una extension inferior al tercio del mencionado territorio. El valor
medio en la escala ASPECTS en la TCP (analizada en 117 pacientes) fue 8. Al
igual que en nuestro caso, la TCP fue la herramienta de eleccion para medir el
infarto establecido antes del tratamiento en los estudios EXTEND-IA y SWIFT-
PRIME. Sin embargo, no es posible realizar un analisis comparativo con
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nuestros resultados porque las mediciones fueron realizadas de forma
automatica por el software RAPID® (iSchemaView, Menlo Park, CA, USA).

5.1.9.Fibrinolisis intravenosa.

No se administro rtPA intravenosa antes de la trombectomia al 91,1 % de
nuestros pacientes. En 62 casos estaba contraindicada siendo la causa mas
frecuente el tratamiento antioagulante. En los 103 pacientes restantes no se
hizo porque en nuestra practica clinica observamos lo que mas tarde indicaron
los ensayos clinicos y en aquellos pacientes con oclusién de gran vaso
diagnosticada por angioTC se dio prioridad al tratamiento endovascular sobre

la fibrinolisis intravenosa.

En los estudios MR. CLEAN y REVASCAT se administro fibrinolisis
intravenosa previa a la trombectomia mecanica al 87% y 68% de los pacientes
respectivamente y se espero al menos 30 minutos para evaluar la respuesta al
tratamiento. En los estudios ESCAPE, EXTEND-IA y SWIFT-PRIME inicio6 el
tratamiento intravenoso en el 73, 100 y 100% de los casos respectivamente
pero lo consideraban un tratamiento combinado, sin esperar a evaluar la

respuesta a la fibrinolisis intravenosa.

5.1.10.Intervencion.

El tipo de intervencién realizada en el 100% de nuestros pacientes fue la
trombectomia mecanica con stentrievers al igual que en el estudio SWIFT-
PRIME, descendiendo este porcentaje al 95, 86, 81 y 77% en los estudios
REVASCAT, ESCAPE, MR. CLEAN y EXTEND-IA respectivamente.

El dispositivo extractor utilizado en todos los pacientes de la serie fue el
Solitaire®, que también fue el mas empleado en la mayoria de los estudios,
representando el 100% de los casos en el SWIFT-PRIME, el 95% en el
REVASCAT, el 85% en el ESCAPE, el 77% en el EXTEND-IA y el 41% en el
MR. CLEAN.

El punto de oclusién vascular mas frecuente en nuestra serie fue M1 con un
61% de los pacientes, parecido a los estudios MR. CLEAN, REVASCAT,
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ESCAPE Y EXTEND-IA con porcentajes del 66, 65, 68 y 68% respectivamente.
En el SWIFT-PRIME este dato alcanzo el 81%.

La siguiente localizacion en frecuencia fue la TICA con un 26%, similar a los
estudios MR.CLEAN (25%), REVASCAT (25%) y ESCAPE (28%), superior al
SWIFT-PRIME (18%) e inferior al EXTEND-IA (31%).

El punto de oclusion se localizaba en M2 en el 13% de nuestros pacientes,
mas frecuente que en el MR.CLEAN (8%), REVASCAT (10%), ESCAPE (4%).
Los estudios EXTEND-IA y SWIFT-PRIME no incluyeron pacientes en esta

localizacion.

Se asocid oclusidn en la arteria carotida interna extracraneal en el 23% de
los casos, por debajo del estudio MR. CLEAN (32%) y por encima de los
estudios REVASCAT (19%) y ESCAPE (13%). Se excluyé este grupo de
pacientes en los estudios EXTEND-IA y SWIFT-PRIME.

En el 94% de nuestros pacientes se obtuvo al final de la intervencién una
recanalizacion completa o casi completa de la arteria obstruida (TICI 2b, 3) en
el 94% de los casos, dato superior al observado en los estudios randomizados
MR.CLEAN (59%), REVASCAT (66%), ESCAPE (72%), EXTEND-IA (86%) y
SWIFT-PRIME (88%).

A pesar de que tratamos de realizar las intervenciones con sedacion, se
tuvo que utilizar la anestesia general en el 31% de nuestros pacientes, un
numero similar al estudio MR. CLEAN (38%) y al SWIFT-PRIME (37%), pero
muy superior al REVASCAT (6,7%), y al ESCAPE (9%). No dispongo de este
dato en el estudio EXTEND-IA.

5.2.ANALISIS UNIVARIANTE DEL ESTADO CLIiNICO A 90 DIAS.

5.2.1.Edad.

En los analisis por subgrupos realizados en los diferentes ensayos clinicos y
en el metaanalisis'' de los mismos, se demostré que el beneficio de la
trombectomia mecanica sobre el tratamiento médico convencional se mantiene

en el subgrupo de edad superior a 80 afios.
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Sin embargo, los resultados clinicos son peores, con menores tasas de
buen prondstico funcional (27,3% vs. 45,4%) y mayores tasas de mortalidad a
los 90 dias (43,9% vs. 27,3%). Si tenemos en cuenta que en este estudio no se
encontraron diferencias significativas en la tasa de recanalizacion, ni en el
tiempo medio en lograrla, ni en la tasa de HICS'"", podemos deducir que la
peor situacion clinica final se debe a que los pacientes mayores de 80 afos
presentan una mayor probabilidad de complicaciones durante el ingreso
hospitalario comparado con los menores de esta edad (61.3% vs 8%), tal y
como se describe en el “North American Solitaire Stent-Retriever Acute Stroke
Registry”'"?,

Nuestros resultados también establecen una relacion directa entre el
incremento de edad y el peor prondstico funcional. Por un lado, la edad media
fue significativamente superior en el grupo de pacientes con mRS mayor de 2 y
por otro, la probabilidad de mal prondstico funcional a 90 dias es 3 veces
superior cuando la edad del paciente es mayor de 60 afios. Estos hallazgos se
confirmaron con un analisis grafico por medio de boxplots en el que se observa
que tanto la media como la mediana de edad son superiores en el grupo de
pacientes con mal prondstico funcional.

Nuestro protocolo excluye a pacientes mayores de 80 anos. Por este motivo
y, a pesar del reducido numero de pacientes tratados por encima de esta edad
(12 casos), se realiz6 un analisis comparativo de los resultados entre los
pacientes con edad menor o igual a 80 y los pacientes con edad superior. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el estado clinico
ni en la mortalidad a 90 dias lo que nos sugiere que la edad superior a 80 afios

no deberia ser un criterio excluyente de forma aislada.

5.2.2.Pacientes anticoagulados.

Se realizé un analisis de la eficacia y seguridad de la trombectomia
mecanica en los pacientes anticoagulados, muy numerosos en nuestra serie
(23,7%) y excluidos de algunos estudios randomizados. Hemos observado que
estos pacientes tienen menos posibilidades de evolucionar clinicamente bien
que los no anticoagulados (44,4% vs. 65,5%), multiplicandose por 2,37 el
riesgo de mala evolucidon clinica. A pesar de que las tasas de mortalidad
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(19,9% vs. 14,5%) y de HICS (5,6% vs. 4,1%) fueron mayores, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, por lo que podemos
deducir que el tratamiento es seguro en pacientes anticoagulados. Estos

resultados son similares a los encontrados en la literatura®®""%.

5.2.3.Factores de riesgo cardiovascular.

Entre los diferentes factores de riesgo cardiovascular, los pacientes
diabéticos tienen 2,69 veces mas riesgo de tener mal prondstico funcional, al
igual que se recoge en la literatura’’®. No hemos observado que la presencia
de hipertension arterial, tabaquismo, dislipemia, fibrilacién auricular ni
cardiopatia isquémica influyan negativamente sobre el estado clinico a los 90

dias.

5.2.4.Estado clinico previo al tratamiento.

En todos los estudios randomizados, excepto el EXTEND-IA por su
reducido numero de pacientes, se analizo la influencia del estado clinico en el
momento del diagndstico sobre el prondstico funcional a 90 dias. Para ello se
establecié un punto de corte en la puntuacion en la escala NIHSS de 16 en el
estudio MR. CLEAN, de 17 en los estudios REVASCAT y SWIFT-PRIME y de
19 en el ESCAPE. En todos ellos, asi como en el metanalisis de HERMES, se
mantuvo el beneficio de la trombectomia a lo largo de todas las puntuaciones
en la escala sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre

grupos.

Nosotros si hemos observado diferencias estadisticamente significativas
entre grupos, de forma que los pacientes con un NIHSS mayor de 16 tienen

1,96 veces mas probabilidades de mal prondstico.

En el analisis grafico por medio de boxplots se confirma que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con buen y mal

pronaostico funcional, siendo el valor NIHSS superior en los segundos.

5.2.5.Pruebas de imagen.
Un método facilmente aplicable y practico que permite estimar el tejido

cerebral danado de forma irreversible es la escala ASPECTS, habitualmente
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usada en la TC basal pero descrita también su aplicacion en las imagenes
fuente de la angioTC e incluso en los mapas de volumen de la TC de perfusion
4041 El mayor problema de su aplicacién es la baja reproducibilidad
interobservador reportada por varios autores'”''®. La deteccion de los signos
precoces de isquemia es todavia menos fiable durante los primeros 90 minutos
de evolucion del ictus porque la caida en las Unidades Hounsfield que se
produce con la isquemia es muy pequefa y casi imperceptible para el ojo

humano'"°.

Diversos estudios'?®'?"122 han demostrado que la escala ASPECTS es un
buen predictor de la evolucién clinica de los pacientes después de los
tratamientos revascularizadores. La puntuacién media en nuestra serie fue de
8 y por este motivo se utilizdé este dato como punto de corte para el analisis
univariante. El porcentaje de pacientes independientes fue mayor en el grupo
con ASPECTS >8 (66,7 vs. 53,3%) con una diferencia cercana a la
significacién estadistica (0,087). En los estudios randomizados ESCAPE,
SWIFT-PRIME y REVASCAT se incluyeron pacientes con ASPECTS mayores
0 iguales a 6 y 7 respectivamente y se observd beneficio clinico de la
trombectomia, por lo que las guias clinicas internacionales establecen el punto
de corte en 6. El MR. CLEAN fue el unico estudio que no utilizé un limite de
ASPECTS en la TC basal, pero un analisis por subgrupos observdé que los

pacientes con puntuacion menor o igual a 4 no se beneficiaban del tratamiento.

El estudio inicial del ictus agudo con RM se realiza en pocos centros por su
menor disponibilidad y porque generalmente retrasa el inicio del tratamiento. La
escala ASPECTS en la secuencia difusion de RM es mas predictible y
reproducible que en TC'%. En nuestra serie de pacientes se realizd en 11
casos, generalmente ictus con tiempo de inicio desconocido o con dudas en la
interpretacion de la TCP. Se utilizé en algunos pacientes del SWIFT-PRIME y
del REVASCAT siendo en ambos casos criterio de exclusién la puntuacién

menor de 6.

La TCP fue la primera prueba de imagen utilizada para medir el infarto
establecido mediante el software RAPID® en los estudios EXTEND-IA y
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SWIFT-PRIME. Se defini6 como el tejido con flujo menor del 30% del tejido
normal en el EXTEND-IA. EIl volumen de infarto establecido a partir del que se
excluyeron a los pacientes fue 50ml en el SWIFT-PRIME y 70 ml en el
EXTEND-IA. Ambos estudios incluyen mediciones de mismatch comparando
infarto establecido con penumbra. La importancia de este analisis no esta clara
pero parece logica para estimar el beneficio del tratamiento para aquellas
oclusiones vasculares diferentes a la TICA o M1 proximal. Las mayores
limitaciones de la TCP son la necesidad de colaboracion del paciente, el
tiempo adicional empleado y la dosis de radiacion. Por otra parte, se ha
publicado algin estudio'® en el que se observa que la TCP puede
sobreestimar el tamano del infarto establecido, sobre todo durante las primeras

tres horas de evolucion.

Nuestro protocolo de actuacion sélo exige el analisis de los signos de dafio
cerebral irreversible en la TC basal (signos indirectos de infarto) y en la TCP
(caida de volumen) basandonos en la regla del tercio. Se establecié de esta
forma para simplificar la interpretacion de las imagenes al equipo de guardia de
radiologia que en pocas ocasiones esta formado por neurorradidlogos
acostumbrados a manejar la escala ASPECTS. De todas formas, se recogieron
en nuestro registro las escalas ASPECTS en la TC basal y en la TCP asi como

el grado de colateralidad en las imagenes fuente de la angioTC.

El porcentaje de pacientes independientes fue mayor en aquellos casos con
signos indirectos de infarto en menos de 1/3 del territorio de la arteria cerebral
media que si estos afectaban a mas de un tercio tanto en la TC basal (65,3 vs.
33,3%) como en el mapa de volumen de la perfusion (65,3 vs. 33,3%). Ninguno

de estos dos resultados fue estadisticamente significativo.

La evolucion clinica fue mejor y con un p valor cercano a la significacion
estadistica (0,078) en aquellos pacientes con ASPECTS mayores de 8 en el
mapa de volumen de la TCP (65,5 vs. 50%).

El grado de colateralidad en la angioTC influye de forma estadisticamente
significativa en la evolucion clinica del paciente de forma que el porcentaje de

pacientes independientes es mayor si se observa colateralidad parcial (66,7%
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vs. 33,3%) y total (64,9% vs. 35,1%) que si ésta es nula. Estos hallazgos son

congruentes con los descritos por otros autores'® 12

que concluyen que el
grado de colateralidad se correlaciona incluso mejor que el tiempo de evolucién

con el volumen final de infarto final.

Una limitacion importante de este resultado es que la angioTC que se
realizd es monofase lo que puede suponer, segun estudios publicados '2"'%
una valoracion insuficiente de la colateralidad que puede estar presente pero

de forma mas tardia.

5.2.6.Fibrinolisis intravenosa.

Tras la publicacion de los cinco estudios randomizados que demostraron el
beneficio de la trombectomia mecanica sobre la fibrinolisis intravenosa en
pacientes con ictus agudo por oclusion arterial proximal, se ha debatido mucho
acerca de la necesidad de continuar administrando el farmaco fibrinolitico

previamente a la trombectomia a este grupo de pacientes.

Los argumentos utilizados a favor son que la fibrinolisis generalmente esta
disponible antes que la trombectomia y que puede conseguir la recanalizacion
arterial sin necesidad de tratamientos adicionales’®. También se ha descrito
que puede hacer que la trombectomia sea mas efectiva con menor niumero de
pases’?®. Por ultimo, se ha postulado que podria disolver trombos en arterias
pequenas, incluso de la microvasculatura cerebral, inaccesibles para el

tratamiento endovascular'°.

Entre las limitaciones de la fibrinolisis destaca su baja efectividad
recanalizando arterias proximales, de hecho esto sélo se observd antes de la
trombectomia en el 5-10% de los pacientes incluidos en los estudios
randomizados. Puede incrementar el riesgo de hemorragia intracraneal™®® asi
como la fragmentacion y migracién distal del trombo antes del tratamiento
endovascular. Su administracion contraindica el uso de farmacos
antiagregantes o anticoagulantes durante 24 horas, que en ocasiones son

imprescindibles tras el tratamiento endovascular'°.
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Ademas, la fibrinolisis intravenosa puede retrasar el inicio de la
trombectomia mecanica, sobre todo si su administracién supone el traslado

previo del paciente a un centro sin posibilidad de tratamiento endovascular'®.

Sin embargo, varios estudios han observado que la fibrinolisis intravenosa
previa a la trombectomia mecanica mejora el prondstico funcional®' 132133 ge
los pacientes. En los analisis por subgrupos de los ensayos clinicos asi como
en su metanalisis, no se han observado diferencias significativas en la
evolucion clinica entre los enfermos que recibieron fibrinolisis y los que no
antes de la trombectomia. Posteriormente se publicaron otros dos

estudios %134

en los que aunque tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos, se observé una tendencia
al alza en las complicaciones hemorragicas en los pacientes fibrinolisados

previamente.

Nuestros resultados indican que la fibrinolisis intravenosa previa a la
trombectomia incrementa de forma estadisticamente significativa la
probabilidad de buen prondstico funcional. Se debe tener en cuenta que sdlo se

administré el tratamiento intravenoso al 8,8% de los pacientes.

5.2.7.Tiempo de recanalizacion.

En los estudios IMS 11I'? y en el estudio SWIFT-PRIME se observé que los
pacientes con infartos pequefios tenian mayores posibilidades de evolucionar
bien. Fisiopatolégicamente hablando, cuando se produce una oclusion
vascular, el nucleo del infarto crece y la penumbra isquémica disminuye y éste
es un proceso tiempo dependiente. Llegara un momento en que todo el tejido
se infarte y que la recanalizacién sea inutil o perjudicial. Pero no ocurre a la
misma velocidad en todos los individuos, como se observo en el estudio
DEFUSE 2'? en el que habia un grupo de pacientes con el mismo volumen de
infarto pero con diferencias importantes en los tiempos de evolucion. La

colateralidad hacia el tejido isquémico juega un papel crucial en estos casos.

En un analisis posterior del estudio IMS 111'*°

se observd que por cada 30
minutos de de retraso en la recanalizacion se reducia un 10% la probabilidad
de buen pronéstico funcional. Sin embargo, en los estudios MR. CLEAN vy
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REVASCAT, la reduccion relativa fue del 5% y en el ESCAPE del 0,5%. Estas
diferencias tan llamativas se deben probablemente a que estamos ante grupos
diferentes de pacientes con distintos criterios de inclusion. En aquellos estudios
en los que la selecciéon del paciente con imagen es muy estricta (ASPECTS
muy altos), el tiempo de evolucion pierde valor con respecto a aquellos
estudios en los que se incluyen pacientes con peor colateralidad que es donde
el tiempo de evolucidn juega un papel crucial. Los estudios en marcha “Trevo
and Medical Management Versus Medical Management Alone in Wake Up and
Late Presenting Strokes” (DAWN TRIAL)™® y “Endovascular Therapy Following
Imaging Evaluation for Ischemic Stroke 3” (DEFUSE 3 TRIAL)"™ incluyeron
pacientes con tiempos de evolucion hasta 24 horas con un mismatch

adecuado.

La relacion entre el tiempo de reperfusion con la evolucion clinica fue

establecida primero por los estudios con fibrinolisis intravenosa’®.

En un analisis posterior de los estudios SWIFT y STAR™® con 200
pacientes tratados con el dispositivo Solitaire ®, se observé que existia una
relacion directa entre el tiempo de evolucion y el grado de discapacidad final.
La reperfusién muy precoz (menor de 120 minutos) se asocié con mas de un

80% de posibilidades de buen prondstico funcional.

En el estudio ESCAPE se dio especial importancia a la rapidez con la que
se conseguia la recanalizacion y se seleccionaron hospitales donde se
documentaron tiempos de tratamiento cortos y flujos de trabajo eficientes. El
tiempo desde la realizacion de la TC hasta la puncion femoral debia ser inferior
a 60 minutos y desde la TC hasta la reperfusion menor de 90 minutos. En un
analisis posterior'*° se observo que por cada incremento de 30 minutos entre la
realizacion de la TC y la reperfusion se reducia de forma significativa un 8,3%
la probabilidad de buen pronéstico funcional. Sin embargo, no se encontraron
influencias significativas sobere el pronéstico funcional de las variables tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta la TC y tiempo desde el inicio de los

sintomas hasta la reperfusion.
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Aproximadamente en la mitad de nuestros pacientes (47,5%) se consiguio
la recanalizacion de la arteria obstruida dentro de los 240 minutos del inicio de
los sintomas. El porcentaje de pacientes con mRS menor o igual a dos en este
grupo fue del 71,1%, mientras que desciende al 58,3% si la reperfusion se
consigue después de los 240 minutos. Estos resultados no arrojaron
diferencias estadisticamente significativas en el analisis y son congruentes con
el metaanalisis de HERMES de los estudios randomizados donde el beneficio
de la trombectomia se mantiene mas alla de los 300 minutos, generalmente
hasta los 420 minutos después de la randomizacion. En el analisis por
subgrupos de cada uno de los estudios (MR. CLEAN, ESCAPE, REVASCAT,
SWIFT-PRIME) también demostro el beneficio del tratamiento en este periodo

de tiempo.

Se ha demostrado en varios estudios''14?

un incremento del tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta la llegada al hospital donde finalmente se realiza
la trombectomia en el modelo “drip and ship” (fibrinolisis intravenosa antes del

traslado) en comparacion con el traslado directo.

En un andlisis del estudio ESCAPE™ se observé que el tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta la llegada al hospital donde se realizd la
trombectomia fue un 42% mas largo entre los pacientes que recibieron
fibrinolisis intravenosa en su centro de referencia que entre los que se

trasladaron directamente.

En Julio de 2016 Michael Forehier presentd los resultados del registro
STRATIS™ en el “Society of Neurointerventional Surgery’s (SNIS) 13th
Meeting” en Boston. Tras un analisis de 688 pacientes se observd que la media
de tiempo de recanalizacion pasaba de ser de 238 a 325 minutos si no se
realizaba el traslado directo del paciente al hospital con disponibilidad de

trombectomia mecanica.

En Junio de 2013, cuando se habian incluido en nuestro registro
aproximadamente un tercio de los pacientes, se modificé el protocolo
extrahospitalario con el fin de favorecer el traslado directo de los pacientes con
sospecha de oclusion de gran vaso a nuestro hospital. Se han analizado los
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tiempos medios de evolucion antes y después de esa fecha. A pesar de que
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, se aprecia una
reduccion de los tiempos medios de diagndstico (160 vs. 190 minutos), de

puncion (205 vs. 227 minutos) y de recanalizacion (250 vs. 271 minutos).

Es necesario considerar a ambos tratamientos de forma paralela. En los
casos en los que la trombectomia mecanica esté indicada la administracion de
la fibrinolisis intravenosa no debe retrasar en ningun caso el inicio de este

tratamiento.

5.2.8.Tipo de anestesia.
Se ha discutido mucho acerca de las ventajas e inconvenientes de la
anestesia general en el tratamiento endovascular del ictus isquémico agudo y

los resultados encontrados en la literatura son extremadamente confusos.

En los estudios IMS 111'??, MR.CLEAN'** y ESCAPE'® se observé que la
anestesia general prolonga el tiempo del inicio del tratamiento sin mejorar el
pronéstico funcional. Previamente, se publicaron varios estudios que se
aglutinaron en un metanalisis™® donde los pacientes con anestesia general
tenian mas probabilidades de morir (OR 2,59; 95% ClI, 1,87-3,58) y de padecer
complicaciones respiratorias (OR 2,09; Cl, 1,36-3,23) y menos posibilidades de
tener buen pronéstico funcional (OR 0,43; 95% CI, 0,35-0,53) a pesar de que
no se encontraron diferencias de duracion de la intervencién con respecto a la
sedacion (p=0,28). Una vez ajustados estos resultados por puntuacion en la
escala NIHSS, se perdia la significacion estadistica en su influencia sobre el el

estado clinico final.

La ausencia total de consenso queda muy bien reflejada en la gran
variabilidad de uso de la anestesia general en los ensayos clinicos, que en
ningun caso supera el 40% de los pacientes.

El grupo del estudio MR. CLEAN realizé un analisis del impacto del tipo de
anestesia'* La sedacion se asocid con mejor prondstico funcional pero se
perdio la significacién estadistica cuando se ajustaron los resultados con otros

factores de riesgo.
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El estudio randomizado SIESTA'® comparé el efecto de la sedacion vy la
anestesia general con la mejoria neurologica de los pacientes a las 24 horas y

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En nuestro hospital se realizan todas las intervenciones en presencia de un
anestesista pero solo se utiliza la anestesia general en aquellos casos en los
que la agitacién o la gravedad clinica de los pacientes lo requieren. Se hace asi
porque nuestra experiencia nos indica que la anestesia general alarga el
procedimiento, induce una bajada de la tensidén arterial, requiere que en
muchas ocasiones el paciente no pueda ingresar en la unidad de ictus tras el
tratamiento, y es un proceso mas invasivo y agresivo para un enfermo en el se
suele asociar una comorbilidad nada despreciable. En nuestra serie, la
utilizacién de anestesia general multiplica el riesgo de mal prondstico funcional
por 0.4. Esta relacion se debe al sesgo inducido por otras variables como la

gravedad y complejidad de los pacientes anestesiados.

5.2.9.Punto de oclusion arterial.

En un metanalisis™’ de los estudios SWIFT, STAR, DEFUSE 2 e IMS Ill en
el que se incluyeron 710 pacientes, se analizé la relacion entre la reperfusion y
la mejoria clinica dependiendo del punto de oclusién arterial. La reperfusion se
asocid con buen pronéstico funcional (mRS 0-2) en los pacientes con oclusién
de la TICA (OR 3.5, 95% CI 0.8-2.6) y de M1 proximal (OR 6.2, 95% CI 3.8-
10.2), pero no en los pacientes con oclusién de M1 distal (M2, M3 y M4) (OR
1.4, 95% CI 0.8-2.6). En los pacientes con oclusion de M2 la reperfusion se

asocio con excelente prondstico funcional (mRS 0-1) (OR 2.2, 95% CI 1.0-4.7).

El punto de oclusién vascular donde se observd mas beneficio en los
estudios ESCAPE y SWIFT-PRIME fue la porciéon proximal de M1. También se
demostré un gran beneficio de la trombectomia en el estudio ESCAPE cuando

se asociaba oclusion carotidea extracraneal.

En el analisis por subgrupos en funcién del punto de oclusiéon vascular
(TICA, M1, M2), del metanalisis de HERMES se mantuvo el beneficio de la
trombectomia sobre la fibrinolisis intravenosa en los tres grupos, pero no se
consiguio la significacion estadistica.
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A pesar de que no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre grupos, en nuestro estudio el porcentaje de pacientes
independientes a los 90 dias es superior al de dependientes cuando el trombo
se localizaba en M1 (64% vs. 36%), en la TICA (58,6% vs. 41,4%), en M2
(65,6% vs. 44,4%) e incluso cuando se asociaba oclusion extracraneal (59,5%
vs. 40,4%).

Estos resultados clinicos apoyan por tanto la inclusion de todos estos

puntos de oclusion en los protocolos de tratamiento endovascular.

5.2.10.Tasa de recanalizacion.
La recanalizacién de la arteria obstruida es el mayor predictor de buena
evolucion clinica, tanto si se produce espontaneamente como después de

" |a trombectomia se

cualquier tratamiento °®. En los estudios randomizados
consideré efectiva si se obtenia un TICI 2b-3 (71% de los casos), pero algunos
autores han sugerido que los pacientes con TICI 2b tienen peor prondstico
funcional 2249150 En un analisis de 222 pacientes consecutivos'®' se observd
que los pacientes con TICI 3 tenian mejor evolucion clinica que aquellos con

TICI 2b (71,7% vs. 50,5%. P=0.001).

En nuestra serie el porcentaje de pacientes independientes se incremento
de forma significativa a medida que el resultado de la recanalizacion mejoraba,
pasando de un 56,8% si la recanalizacion era casi completa (TICI 2b) a un
67,5% si era completa (TICI 3).

En la literatura se considera un TICI éptimo al final de la trombectomia si la
puntuacion es 2b y 3. En nuestra serie este resultado se observé en casi todos
los pacientes (94%) por lo que se decidid considerar en el analisis estadistico la
puntuacion 3 como estado 6ptimo de recanalizacion. De esta forma, obtener
una recanalizacion completa al final de la intervencion influyd de forma

significativa en tener un buen prondstico funcional (67,5% vs. 47,3%).

5.2.11.Dispositivo extractor y numero de pases realizados.
En nuestra experiencia, no se encontraron diferencias significativas con

respecto al prondstico funcional entre la utilizacién del dispositivo convencional
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de 4 mm de diametro por 20 de longitud y el de mayor tamafo disponible en
ese momento (6x30), si bien este ultimo sblo se utiliz6 en 6 pacientes. El
dispositivo 4 x 20 se configura como efectivo segun nuestra experiencia para la

recanalizacion de la arteria obstruida independientemente de su tamafio.

La necesidad de realizar mas de dos pases durante la trombectomia
mecanica en nuestros pacientes multiplico por 2,85 la probabilidad de mal
pronostico funcional. Esto se debe probablemente a que la realizacion de 2
pases 0 menos se asocia significativamente con obtener una recanalizacién
optima que, como acabamos de ver, se asocia con un mejor estado clinico

final.

5.2.12.Tratamiento antitrombético precoz y stent o angioplastia.

La implantacién de stents, realizacion de angioplastias y/o la administracion
de farmacos antiagregantes durante la trombectomia no influyen de forma
estadisticamente significativa en el prondstico funcional por lo que, segun
nuestra experiencia, estos tratamientos pueden realizarse si se considera

indicado.

5.2.13.Hemorragia intracraneal sintomatica.

Nuestros resultados indican que la ausencia de HICS se asocia de forma
estadisticamente significativa con el buen prondstico funcional (64,2% vs.
35,8%) tal y como se describe en otras series de pacientes''’. Se ha de
mencionar que esta complicacion solo se produjo en 8 de nuestros enfermos y
ninguno de ellos evoluciond bien clinicamente lo que nos impidié determinar el
OR.

5.2.14.Lugar de ingreso.

El ingreso en la UVI influye negativamente en el prondstico funcional de
forma estadisticamente significativa, multiplicando por 2,2 el riesgo de mal
prondstico con respecto a los ingresados en la Unidad de Ictus. Este resultado
se debe a que los pacientes derivados a la UVI presentan mayor comorbilidad y
su gravedad clinica es superior. No hemos encontrado datos en la literatura

con los que comparar estos resultados.
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5.2.15.Tipo de ictus.

En lo que respecta al tipo de ictus, todos los pacientes con diseccion arterial
extracraneal evolucionaron bien clinicamente. Las etiologias en las que hemos
encontrado mas diferencias entre los pacientes que han evolucionado bien y
los que no fueron el origen cardioembdlico (61,6% vs. 38,4%) y la ateromatosis
intracraneal (62,5% vs. 37,5%) disminuyendo la disparidad si el origen era una
oclusién ateromatosa extracraneal (51,5%vs. 48,5%). Estos resultados no

fueron estadisticamente significativos.

5.2.16.Complicaciones durante la intervencion.

Se produjeron complicaciones derivadas directamente de la intervencion en
el 6% de nuestros pacientes. Las mas frecuentes fueron las complicaciones
inguinales (1,65%), analizadas también en otros dos estudios'?'>* donde
alcanzaron el 2,8 y el 2%. En el estudio REVASCAT se describieron
hematomas inguinales en el 10,7% de los pacientes que recibieron tratamiento

endovascular.

En nuestra serie no se produjo ninguna perforacién arterial cerebral durante
la extraccion del trombo, descritas en menos del 1% de los pacientes del
estudio MR. CLEAN y TREVO 2'°2, Esta complicacién ocurrié en un paciente
en el estudio EXTEND-IA (2,8%) y en otro en el REVASCAT (4,9%).

El tromboembolismo a otro territorio no implicado en el ictus ocurrié en el
8,6% de los pacientes del estudio MR.CLEAN y en el 4,9% del REVASCAT. Se
observd esta compliacion en nuestra muestra en el 1,1% de los casos, dato

mas cercano al publicado en otras series'**.

En nuestro estudio se produjeron un 1,1% de disecciones arteriales
carotideas iatrogénicas, dato similar al publicado en el MR.CLEAN (1,7%),
REVASCAT (3,9%).

En el analisis estadistico, la aparicion de complicaciones durante la
intervencién no influye de forma significativa en el pronéstico funcional de

nuestros pacientes.
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5.3.ANALISIS UNIVARIANTE DE LA MORTALIDAD.

Nuestros resultados muestran que la utilizacion de anestesia general y el
ingreso en la UVI incrementan de forma significativa la tasa de mortalidad que
es un 330% superior en este ultimo caso, debido a la presentan mayor

comorbilidad y gravedad clinica presentes en este grupo de pacientes.

Al igual que en otros estudios’®®, la aparicién de HICS multiplica por 20,5 la

mortalidad de los enfermos.

Tal y como se observé con el prondstico funcional, la colateralidad hacia el
tejido isquemico también influye de forma significativa siendo el porcentaje de
vivos mayor si la colateralidad es completa o mayor del 50%. El numero de
pacientes muertos se incrementa de forma significativa cuando se producen

complicaciones durante la intervencién (57,1% vs. 13,8%).

También hemos observado que se incrementa la tasa de mortalidad,
aunque de forma no significativa, en pacientes mayores de 60 anos (17,1% vs.
8.9%), en anticoagulados (19,4% vs. 14,5%), si la puntuacion en la escala
NIHSS es mayor de 16 (20 % vs. 11%), si el tiempo de recanalizacion es mayor
de 240 minutos (16,7% vs. 10,5%) y si el TIClI es menor de 3 (21,8% vs.
12,3%), El punto de oclusion con mayor mortalidad fue la TICA con un 20,7%,
dato superior al observado en las lesiones en tandem. Se reportaron resultados

similares®®, con respecto a las variables TICI no exitoso y NIHSS alto.

5.4.ANALISIS UNIVARIANTE DE LA HEMORRAGIA
INTRACRANEAL SINTOMATICA.

Se ha observado que las Uunicas variables que influyen de forma
estadisticamente significativa en la aparicion de hemorragia intracraneal
sintomatica son la TC basal y la TCP analizadas con la regla del tercio. Asi, la
aparicidon de signos precoces de isquemia en la TC basal en menos de 1/3 y en
mas de 1/3 multiplica el riesgo de HICS por 2,5 y 11,43 respectivamente.

A pesar de que los hallazgos no son estadisticamente significativos, el
porcentaje de pacientes con esta complicacién se incrementa en diabéticos

(9,1% vs. 2,9%), en hipertensos (10,4% vs 2,9%), en pacientes con cardiopatia
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isquémica (10,7% vs. 3,3%), si el NIHSS previo era superior a 16 (6,7% vs.
2,2%), sila TC-ASPECTS era menor o igual a 8 (6,7% vs. 2,9%) y si el tiempo
de recanalizacion fue mayor de 240 minutos (6% vs. 2,6%), tal y como se

describe en la literatura™” %8,

No se ha observado un incremento de las complicaciones hemorragicas
sintomaticas en pacientes anticoagulados o en aquellos que recibieron
fibrinolisis intravenosa antes de la trombectomia, ni tampoco en aquellos casos
en los que fue necesario administrar farmacos antiagregantes durante la
intervencion, lo que nos indica que la intervencion en este grupo de pacientes

€s segura segun nuestra experiencia.

A medida que mejora el grado de recanalizacién después de la intervencion,
se incrementa de forma significativa la probabilidad de que no se produzca una
HICS.

5.5.ANALISIS UNIVARIANTE DE LA TASA DE
RECANALIZACION.

La unica variable que hemos observado que influye de forma
estadisticamente significativa en la tasa de recanalizacion es el numero de
pases que se realizan durante la trombectomia, de modo que si es mayor de
dos se reducen 4 veces las posibilidades de TICI 3. Notese que en la muestra
objeto del presente estudio se dispone de un gran numero de pacientes en los

que la recanalizacién fue 6ptima.

En el analisis por medido de boxplots arrojé diferencias estadisticamente
signficativas en los tiempos de recanalizacion entre el grupo con TICI 3 y el
resto (255 minutos vs. 350 minutos), lo que probablemente se relaciona con las
caracteristicas anatomopatolégicas del trombo, mas rico en fibrina y por tanto

mas dificil de extraer a medida que pasa el tiempo'°.
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5.6.FACTORES PREDICTORES DE PRONOSTICO FUNCIONAL.
ANALISIS MULTIVARIANTE.

La trombectomia mecanica ha supuesto un gran paso hacia delante en el
tratamiento de los pacientes con ictus isquémico agudo secundario a oclusion
de gran vaso. Sin embargo, a pesar de las elevadas tasas de recanalizacion
arterial obtenidas en los cinco ensayos clinicos, el porcentaje de pacientes

independientes a los 90 dias es variable (33 — 71%).

Se han realizado varios estudios en busca de factores que nos permitan
predecir la evolucion clinica del paciente después del tratamiento endovascular.
En la mayor parte de ellos lo factores son variables clinicas previas a la

intervencion.

Segun el “North America Solitaire Stent Registry’’**'® |a edad mayor o
igual a 80 afos, la diabetes mellitus, la oclusion vascular proximal y la no
administracién previa de fibrinolisis incrementan entre dos y tres veces el
riesgo de mala evolucion clinica a pesar de la recanalizacion. El impacto del
estado clinico antes del tratamiento es todavia mayor, con un incremento de
riesgo entre cuatro y cinco puntos si la puntuaciéon en la escala NIHSS es

mayor o igual a 18.

El grado y la duracién de la colateralidad leptomeningea asi como el tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el inicio del tratamiento se han descrito
como factores determinantes en la evolucion clinica de los pacientes tras el

tratamiento 6",

Otros factores predictivos directamente relacionados con la trombectomia
son el tiempo de recanalizacion®, el uso de catéter balén'®? y la anestesia

general'®.

En otros estudios los factores se tratan de variables después del

1.y Yoo AJ et al.’® demostraron que el estado clinico

tratamiento. Sajobi et a
del paciente 24 horas después del tratamiento endovascular y el volumen de

infarto final también eran excelentes predictores del estado clinico final.
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El 67,46% de los pacientes de nuestra serie en los que se obtuvo una
recanalizacion Optima de la arteria obstruida (TICI 3) evolucionaron bien
clinicamente. Se ha realizado un analisis con el objetivo de conocer qué
variables se relacionan con la mala evolucion clinica a pesar de haberse
conseguido una recanalizacion adecuada. La gravedad del ictus, el
antecedente de diabetes y el tratamiento anticoagulante previo influyeron
negativamente y de forma estadisticamente significativa sobre el prondstico

clinico.

Se realizaron en nuestro estudio varios analisis multivariantes con el
objetivo de elaborar arboles de regresion que aporten una sencilla herramienta

de trabajo que nos resulte util en el manejo de estos pacientes.

5.6.1.Pronédstico clinico.

En relacién con el estado funcional de los pacientes a 90 dias, cabe
destacar que es posible construir un modelo en arbol que permita predecir
dicho estado en funcion de las variables dicotomicas HICS, TICI optimo y
diabetes. Los resultados de dicho modelo muestran cémo de media, los
pacientes que sufrieron una HICS seran los que peor estado funcional
presenten (5,625). En caso de no haber sufrido una HICS, los pacientes con el
siguiente peor estado funcional seran aquellos que no posean un valor de TICI
optimo (5,000). Finalmente, si se comparan los pacientes de TICI éptimo que
no padecieron una HICS con aquéllos que no sufren de diabetes, el valor
medio previsto de mRS a los 90 dias mejoran casi en un punto (1,712 frente a
2,684).

5.6.2.Mortalidad.

En la seccion de resultados se ha desarrollado un modelo de arbol de
inferencia condicional que permite predecir la mortalidad a los 90 dias de los
pacientes en funcién de las variables HICS y TICI 6ptimo. Asi, la mayor
probabilidad de muerte a los 90 dias, corresponde a aquellos pacientes que
sufrieron de una HICS dado que en la muestra estudiada, el 75% de dichos

pacientes fallecieron. En el caso de no sufrir de HICS, la mortalidad de aquéllos
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que no presentaron un TICI 6ptimo fue del 60%, mientras que en el caso de los
pacientes que no sufrieron HICS y ademas presentaron un TICI 6ptimo, el valor

de mortalidad se redujo hasta el 9,20%.

5.6.3.Hemorragia intracraneal sintomatica.

Segun el andlisis multivariante realizado, la Unica variable que ha resultado
significativa es la presencia de una puntuacion en la escala ASPECTS enla TC
basal inferior a 6 ya que el 23,08% de los pacientes en este grupo desarrollaron

esta complicacion en el periodo postoperatorio.

5.6.4.Recanalizacion de la arteria obstruida.

El modelo de arbol de inferencia multivariante obtenido para la variable
TICI, pone de manifiesto la relevancia de las variables tiempo de recanalizacién
y numero de pases. Los valores de TICI mas bajos, con una media de 1,2, se
obtuvieron para el grupo de pacientes con tiempo de recanalizacion superiores
a 435 minutos. Noétese que en dicho grupo solo 3 de los 10 pacientes que lo
formaban presentaron un valor 6ptimo de TICI. En los pacientes con tiempos
de recanalizacion iguales o inferiores a 435 minutos, los valores de TICI mas
altos se produjeron en aquellos que sufrieron 4 6 menos pases (valor medio de
TICI cercano a 3). En este grupo, el 99,38% de los pacientes presentaron un
TICI 6ptimo. Finalmente, el grupo de pacientes con un tiempo de recanalizacién
igual o inferior a 435 minutos y con un numero de pases superior a 4,
presentaron un valor medio de TICI cercano a 2b, teniendo un valor de TICI

optimo el 66,66% de los pacientes.

Segun los resultados del analisis multivariante en nuestro estudio no
conseguir un recanalizaciéon adecuada de la arteria obstruida y la aparicion de
una hemorragia intracraneal sintomatica en el postoperatorio se relacionan
directamente con una mayor morbimortalidad a 90 dias. La concomitancia de la
diabetes mellitus como factor de riesgo cardiovascular previo empeora los

resultados clinicos.
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La influencia negativa en el TICI éptimo del tiempo de evolucion y de la TC-
ASPECTS desfavorable en la aparicion de HICS hace que estos dos factores
influyan indirectamente en el pronodstico funcional. Estos resultados son
congruentes con la literatura consultada, asi como con nuestra experiencia
clinica. A pesar de esto, hemos de sefalar que estos modelos han de ser
aplicados con cautela, dado que los tamafios muestrales de los grupos de

pacientes son relativamente pequefos.
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6.CONCLUSIONES.

1. El tratamiento endovascular de los pacientes con ictus isquémico agudo
con el dispositivo Solitaire® en nuestro medio es efectivo con unas tasas
de recanalizacion y de buen estado funcional a los 90 dias del 93,92% y
del 61,32% respectivamente, superiores a las de la literatura consultada.

2. El tratamiento endovascular de los pacientes con ictus isquémico agudo
con el dispositivo Solitaire® en nuestro medio es seguro, con unas tasas
de hemorragia intracraneal sintomatica y de mortalidad a los 90 dias del
44% vy 1550% respectivamente, congruentes con la literatura
consultada.

3. El tratamiento endovascular es eficaz y seguro en el subgrupo de
pacientes anticoagulados, en los mayores de 80 afios y en aquellos que
recibieron fibrinolisis intravenosa previamente.

4. El cambio en el protocolo extrahospitalario condiciono la disminucién del
tiempo desde el inicio de la sintomatologia hasta la recanalizacion de la
arteria obstruida.

5. Las complicaciones que surgieron durante la intervencion se encuentran
por debajo de las descritas en la literatura y se asocian con un
incremento de la mortalidad.

6. La prueba de imagen que se correlaciona mejor con el estado clinico
final del paciente es la medicion del grado de colateralidad en la
angioTC.

7. No se ha encontrado un valor de tiempo de recanalizacion a partir del

que empeore el estado clinico final.
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7.ANEXOS:

7.1.CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS.

HORADE INICIO: ......................

ICTUS FREVIO: 31 MO
F.RIESGO CARDIOVASC: DM HTA
TTOS ANTITROMBOTICOS PREVIOS:

NORMAL
NORMAL

TC /¢ <1
TSI(FUENTE):
TCP (CBV): HORIWIAL
DWIRN;. MORMAL
COLATERALIDAD ANGIOTC:
ANGIO TC PUNTO OCLUSION:
TIPO ICTUS:  EMBOLICO

=1i3
=113

TIEMPO PUERTA URGENCIAS:
TIEMPO DX:

TIEMPO PUNCION:

TIEMPO RECANALIZACION:
DURACION INTERVENCION:

NIHSS preTTO.:
FIBRINOLISIS IV:  NO:

TIPO DE ANESTESIA: SEDACION

ATEROTRONE.

EDAD: ...

AIT
TABACO
MO

ENF WARC PERIFERICA
ANTICOAG:

DL CARD.IZQ
AMTIAGR:

=1i3

=143
=143

DISECCION

mRS PREMOREIDA:

BOLO

31 JTOTAL: ...
GENERAL PARCIAL:........

ALTO RIESGO QUIRURGICO: . ...

ARTERIOGRAFIA PUNTO OCLUSION:
TICT INICIAL:

A 2B 3

DISPOSITIVO EXTRACTOR (marcay medida):

NUMEROQ DE PASES:
IMPLANTACION DE STENT:
TTO ANTITROMBOTICO:
TTO FIBRINOLITICO:

TICI FINAL:

0 1 A B 3

COMPLICACIONES, OBSERVACIONES INTERVENCION:

INGRESO DEL PACIENTE:
TC 5/C 24 HORAS:  NORMAL

UV

Unid .ICTUR

<1/3 =143

HEMORRAGIA:
NIHSS 24 HORAS:

HI

IH2

HREMOTA

NIHSS AL ALTA (afiadir tpo desde la intervencidn):

MRS 90 DIAS:
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7.2. ESCALA NIHSS.

Escala NIH55: National institute of Health Stroke Scale.  Fechas/hora:
1a. Nivel de conciencia Flerta o} o] o} o |0 o] o} o] o}
Somnolencia 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Obnubilacian 2 2 2 2 |2 2 2 2 2
Coma 33 3 3 |3 3 3 33

1b. Mivel de conciencia Preguntas Ambas respuestas son correctas 1] u] 1] u] 1] u] 1] u] 1]
werbales Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4En qué mes vivimos? s Qué edad | Minguna respuesta correcta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
tiene™

1c. Mivel de conciencia. Ordenes Ambas respuestas son correctas u] u} u] u} u] u} u] u} u]

motoras Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1.Cierre loz ojos, después dbrales. | Minguna respuesta correcta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
2.Cierre 1a mano, después abrala.

2. Mirada conjugada Marmal u] u} u] u} u] u} u] u} u]

(woluntariamerte o reflajos Faresia parcial de la mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

dculocefalices, no permitid oz Faresia total o desviacion forzada 2 2 |2 |z |z |z |2 2 2

dculovestibulares)

Silesion de un nervio periférico:

1purita.

3. Campos visuales (confrontacidn) Mormal 1] [u] 1] [u] 1] [u] 1] [u] 1]
Si weguera bilateral de cualquier Hemianopsia parcial 1 1 1 1 1 1 1 1 1

cawE a: 3 puntos. Hemianopsia completa 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si mefincidn wisual: 1 puntos Ceguera bilateral RS IR T - T 5 T < T R - O - -3

4. Paresia facial Mormal. 1] u] 1] u] 1] u] 1] u] 1]

Paresia leve (asimetria al sonreir) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Paralisiz total de misc. facialinferior |2 2 |2 |2 |2 |2 |2 2 2
Fardliziz total de mise facial superior |3 2 |3 |3 [3 |3 |3 3 3
& inferior.

5. Paresia de extremidades Mantiene la posicidn 100, u] u} u] u} u] u} u] u} u]
superiores (ES) Claudiza en menos de 10" sin llegara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Seexplora1®la ESno  parética tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Drebe levantar el brazo exdendido a Claudicay toca la cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
457 (de cibito) LU 4 4 4 4 |4 |4 |4 4 4
4 2907 (zentada). Mo se evalla la Hay mowimiento pero no vence a a a a a a a a a
fuerza distal aravedad.

Se purtia cada lado por separado. Paralisis completa..

El9 no se contabiliza en el computo Extremidad amputada o inmovilizada

glob al.

6. Paresia de extremidades hantiene 13 posicion 5. u] u} u] u} u] u} u] u} u]
inferiores (El Claudiza en menos de 5"=in llegar a 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 17 1a El no patética. tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Crebe levantar la pierna extendida v | Claudica v toca 1a cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
mantener a 30°. g, B 3 B 3 B 3 B 3 B

Se purtia cada lado por separada. Hay mowimiento paro no wence a a a a a a a a a

El9 no ze contabiliza en el cdmputo aravedad.
global. Farilisiz completa.

Extremidad amputada o inmowilizada.

7. Ataxia de las extremidades. Marmal. u] u} u] u} u] u} u] u} u]
Drede-nariz wtal drerodilla, Ata<ia enuna exremidad. 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Si défict mator que impida medir Ataxia en dos extremid ades. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dismetria; 0 pt. | |

8. Sensibilidad. MNormal u] u] u] o (0 u] u] u] u]

Si obnubilado evaluar 1a retirada al Lewe o moderada hipoestesia. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

exfimulo dolaroso. FAnestesia, 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.

9. Lenguaje. Marmal. u] u} u] u} u] u} u] u} u]

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si intubacidn o anartria: explarar por Afazia grave, no posible entenderse, | 2 2 2 2 2 2 2 2 2

esaitura. Afasia glebal o en coma 3 2 3 2 2 2 2 2 3

10. Disartria. Mormal. u] u] u] o (0 u] u] u] u]

Si afasia: 3 puntos Lewe, s& e puede entender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grave, ininteligible o anartria. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Irtubada, Mo puntia. a a a a a a a a a

11. Extincion-Negligencia- Mormal. 1] [u] 1] [u] 1] [u] 1] [u] 1]

Inatencion. Inaten cidn/extineidn en una modalidad |1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 puntos. Inaten cidnfextincidn en mas de una 2 z 2 2z |2 z z z 2

TOTAL

mod alid ad.
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7.3. ESCALA ASPECTS.

+ H analisis s realiza sobre dos cortes axiales de la TAC
# El primero & nivel del talamo v gandlios de la baze (plano &).
# E| =equndo advacente al bharde superior de los ganglioz de la baze, sin gue se
vizualicen loz mizmos [plano B).

« En log dos planos, el territorio de la arteria cerebral media se divide en 10
regiones, valorando cada una en 1 punto.
s i1 : region cortical anterior de la ACH
» b2 : region cortical lsteral &l ribete insular.
» M3 region cortical posterior de la &
e b4, M3, ME ; reion cortical arterior, lateral v posterior de la ACHM, aproximadaments 2
cim por encima de b1, M2, M3, respectivamente [ Plana B)
& M7 Mucleo lenticular
w bid ; Ridcleo caudado
« M9 capsula interna
& M10: ribete insular

s Sg zustrae un punto por cada region donde =e aprecia un cambios izguémico précoz
(Hipoatenuacion o efecto de maza local)

» Ina purtuacion del ASPECTS inferior o igual & 7 2 asocia a una morkimortalidad elevada v
mala recuperacian funcional.

# Lna purtuacion ASPECTS de 10 significa que el TAC ez normal.

* Lna puntuacion de 0 implica una afectacion difusa de todo el territoio de ks ACK

¢ El rigzgo de hemotragia intracerebral siouiendo 13 terapia trombolica es mayar s &
puntuacion es igual o menar de 7.
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7.4. GRADO DE COLATERALIDAD.

e GRADO 0: AUSENCIA DE RELLENO VASCULAR DEL TEJIDO ISQUEMICO.
e GRADO 1: RELLENO MENOR O IGUAL AL 50%.

e GRADO 2: RELLENO MAYOR DEL 50%.

e GRADO 3: RELLENO DEL 100%.

7.5. ESCALA TICI.

e GRADO O0: no perfusién. No existe flujo anterégrado mas alla del punto de oclusion.
e GRADO 1: minima perfusidn. El contraste pasa del punto de oclusion pero no opacifica
el parénquima cerebral distal.
e GRADO 2: perfusién parcial.
o Grado 2a: perfusion parcial de menos de dos tercios del territorio afectado.
o Grado 2b: perfusiéon completa pero relleno mas lento de lo normal.

GRADO 3: perfusién completa y en tiempo normal.

7.6. ESCALA RANKIN MODIFICADA.

0. Asintomatico

1. Sin incapacidad significativa. Sintomas y sintomas. Realiza actividades laborales
y sociales

2. Discapacidad leve. Incapaz de realizar todas las actividades previa, pero atiende
sus asuntos sin ayuda

3. Discapacidad moderada. Camina sin ayuda de otra persona. Precisa ayuda para
algunas tareas. Necesidad de cuidador al menos 2 veces en semana

4. Discapacidad moderadamente grave. Incapaz de andar y de atender
satisfactoriamente sus necesidades. Precisa ayuda para caminar y para actividades
béasicas.Cuidador 1 vez/dia

5. Discapacidad grave: encamado, incontinente. Atencién constante

6. Exitus

182



BIBLIOGRAFIA

183



184



8.BIBLIOGRAFIA.

1. Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, et al. An updated definition of
stroke for the 21st century: a statement for healthcare professionals
from the American Heart Association/ American Stroke Association.
Stroke. 2013;44(7):2064-89.

2. Comité ad hoc del Grupo de Enfermedades Cerebrovasculares de la
Sociedad Esparnola de Neurologia. Diez Tejedor E, editor. Guia para

el diagnostico y tratamiento del Ictus. Barcelona: Prous Science

2006.
3. National Institutes of Neurological Disorders and Stroke Ad Hoc
Committee. Classification of Cerebrovascular Diseases lll. Stroke

1990; 21:637-676.

4. Albers GW, Caplan LR, Easton JD, et al. Transient Ischemic Attack.
Proposal for a new definition. N Engl J Med 2002; 347:1713-1716.

5. Easton JD, Albers GW, Caplan LR, et al, for the TIA Working Group.
Discussion: reconsideration for TIA terminology and definitions.
Neurology 2004; 62:29-34.

6. Coull AJ, Lovett JK, Rothwell PM. Population based study of early
risk of stroke after transient ischemic attack or minor stroke:
implications for public education and organization of services. BMJ
2004; 328:326.

7. Alonso Canovas A, Masjuan J. Tratamiento médico en la prevencion
secundaria del AIT. Ataque isquémico transitorio. Editor: Joan
Montaner. Marge Books 2009. p 89-106.

8. Arboix A, Diaz J, Pérez-Sempere A, et al, en nombre del comité de
redaccion ad hoc del Grupo de Enfermedades Cerebrovasculares de
la Sociedad Espafola de Neurologia. Ictus. Tipos etiolégicos vy
criterios diagndsticos. Neurologia 2002; 17(supl 3):3-12.

185



9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Masjuan Vallejo J. Ictus cardioembdlico: gravedad, mortalidad y
dependencia. Ictus cardioembdlico en nume Adams HP, Bendixen
BH, Kappelle LJ, et al. Classification of subtype of acute is-chemic
stroke: definitions for use in a multicenter clinical trial. Stroke 1993;
24:35-41.

Adams H, Bendixen B, Kappelle L, et al. Classification of subtype of
acute ischemic stroke. Definitions for use in a multicenter clinical trial.
TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment. Stroke 1993;
24:35-41.

Arauz A, Merlos-Benitez M, Roa LF, et al. Infarto cerebral
criptogénico en pacientes jévenes. Prondstico y recurrencia a largo
plazo. Neurologia 2011;26:279-284.

Di Carlo A, Launer LJ, Breteler MMB et al. Frequency of stroke in
Europe: a collabora-tive study of population-based cohorts.
Neurology 2000; 54:28-33.

Feigin VL, Lawes CM, Bennett DA et al. Stroke epidemiology: a
review of population-based studies of incidence, prevalence, and
case-fatality in the late 20th century. Lan-cet Neurology 2003; 2:43-
53.

Diaz-Guzman J, Egido-Herrero JA, Gabriel-Sanchez R et al;
Proyecto Ictus del Grupo de Estudio de Enfermedades
Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neuro-logia.
Incidence of strokes in Spain. Methodological foundations of the
Iberictus study. Rev Neurol. 2008; 47:617-23.

Griffiths D, Sturm J. Epidemiology and etiology of young stroke.
Stroke Res Treat 2011; Epub 2011 Jul 18. doi: 10.4061/2011/209370

Feigin VL, Lawes CM, Bennett DA et al. Stroke epidemiology: a
review of population-based studies of incidence, prevalence, and
case-fatality in the late 20th century. Lancet Neurology 2003; 2:43-
53.

100



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Foulkes MA, Wolf PA, Price TR, et al. The Stroke Data Bank:
Desings, Methods, and Baseline Characteristics. Stroke
1988;19:547-554.

World Health Organization. The altas of heart Disease and Stroke.

Https://www.who.int/cardiovasculardiseases/resources/atlas.

Carrera E, Maeder Ingvar M, Rossetti AO, et al. Trends in Risk
Factors, Patterns and Causes in Hospitalized Strokes over 25 Years:
The Lausanne Stroke Registry. Cere-brovasc Dis 2007; 24:97-103.

Donnan GA, Fisher M, Macleod M, et al. Stroke. Lancet 2008;
371:1612-1623.

Rothwell PM, Algra A, Amarenco P. Medical treatment in acute and
long-term sec-ondary after transient ischaemic attack and ischaemic
stroke. Lancet 2011; 377:1681-1692

Martinez-Salio A, Benito-Leon J, Diaz-Guzman J, et al.
Cerebrovascular disease incidence in central Spain (NEDICES): A

population-based prospective study. J Neurol Sci 2010; 298:85-90.

Diaz-Guzman J, Egido-Herrero JA, Fuentes B, et al. Incidencia de
ictus en Espafia: estudio Iberictus. Datos del estudio piloto. Rev
Neurol 2009; 48:61-65.

Diaz Guzman J. Estudios NEDICES e IBERICTUS. Revista del
Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la
Sociedad Espafiola de Neurologia 2009; 6:9-13.

Leno C, Berciano J, Combarros O, et al. A prospective study of
Stroke in Young adults in Cantabria, Spain. Stroke 1993; 24:792-795.

Instituto Nacional de Estadistica. Defunciones segun la causa de

muerte, ano 2009. Disponible en URL: http://www.ine.es.

187



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Pérez Sempere A, Diaz-Guzman J. Enfermedades vasculares
cerebrales: epidemiologia. Continua Neurolégica. Publicacion oficial

de la Sociedad Espafiola de Neurologia 2005:3-15.

Masjuan J, Vera R. Ictus Intrahospitalario. Trombosis update 2010;
3:17-22.

Astrup J, Siesjo BK, Symon L. Thresholds in cerebral ischemia - the
ischemic penumbra. Stroke. 1981 Nov-Dec;12(6):723-5.

Knight RA, Dereski MO, Helpern JA, et al. Magnetic resonance
imaging assessment of evolving focal cerebral ischemia. Comparison
with histopathology in rats. Stroke. 1994 Jun;25(6):1252-61;

discussion 1261-2.

Warach S1, Pettigrew LC, Dashe JF, et al. Effect of citicoline on
ischemic lesions as measured by diffusion-weighted magnetic
resonance imaging. Citicoline 010 Investigators. Ann Neurol. 2000
Nov;48(5):713-22.

Kidwell CS1, Warach S. Acute ischemic cerebrovascular syndrome:
diagnostic criteria. Stroke. 2003 Dec;34(12):2995-8. Epub 2003 Nov
6.

Jansen O, Schellinger P, Fiebach J, et al. Early recanalisation in
acute ischaemic stroke saves tissue at risk defined by MRI. Lancet.
1999 Jun 12;353(9169):2036-7.

Neumann-Haefelin T, du Mesnil de Rochemont R, Fiebach JB, et al;
Kompetenznetz Schlaganfall Study Group. Effect of incomplete
(spontaneous and postthrombolytic) recanalization after middle
cerebral artery occlusion: a magnetic resonance imaging study.
Stroke. 2004 Jan;35(1):109-14.

Von Kummer R, Bourquain H, Bastianello S, et al. Early prediction of
irreversible brain damage after ischemic stroke at CT. Radiology
2001. Apr;219(1):95-100.

188


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Astrup%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6272455
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siesj%C3%B6%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6272455
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Symon%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6272455
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6272455
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knight%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dereski%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202989
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Helpern%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8202989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knight+et+al%2C+Stroke+1994%3B
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Warach%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11079534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pettigrew%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11079534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dashe%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11079534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Warach+et+al%2C+Ann+Neurol+2000.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidwell%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14605325
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Warach%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14605325
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14605325
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jansen%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10376621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schellinger%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10376621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fiebach%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10376621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10376621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neumann-Haefelin%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14671246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=du%20Mesnil%20de%20Rochemont%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14671246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fiebach%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14671246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kompetenznetz%20Schlaganfall%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14671246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=von%20Kummer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11274542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bourquain%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11274542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bastianello%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11274542

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Von Kummer, Allen KL, Bozzao L, et al. (199/) Acute stroke;
usefulness of early CT findings before thrombolytic therapy.
Radiology 2005: 327-333.

Barber PA, Demchuk Am, Zhang J, Buchan Am (2000) Validity and
reliability of a quantitative computed tomography score in predicting
outcome of hyperacute Stroke before thrombolytic therapy. Lancet
355; 1670-1674.

Pexman JH, Barber PA, Hill MD, et al. (2001). Use of the Alberta
Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) for assessing CT scans
in patients with acute stroke. AUNR 22: 1534-1542.

Knauth M, Von Kummer R, Jansen O, et al. Potencial of CT
angiography in acute ischemic stroke. AJNR 1997;18(6):1011-1020.

Coutts SB, Lev MH, Eliasziw M, et al. ASPECTS on CTA Source
Images Versus Unenhanced CT: Added Value in Predicting Final
Infarct Extent and Clinical Outcome. Stroke 2004;35 (11): 2472-
2476.

Lin K, Rapalino O, Lee B, et al. Correlation of volumetric mismatch
and mismatch of Alberta Stroke Program Early CT Scores on CT
perfusion maps. Neuroradiology. 2009 Jan;51(1):17-23.

Eckert B, Kusel T, Leppien A, et al. Clinical outcome and imaging
follow-up in acute stroke patients with normal perfusion CT and

normal CT angiography. Neuroradiology 201; 53: 79-88.

Tom van Seeters, Geert Jan Biessels, Joris M, et al. Reliability of
Visual Assessment of Non-Contrast CT, CT Angiography Source
Images and CT Perfusion in Patients with Suspected Ischemic
Stroke. PLOS ONE | www.plosone.org 1 October 2013 | Volume 8 |
Issue 10 | €75615.

Fiebach JB, Schellinger PD, Jansen O, et al. CT and Diffusion-
Weighted MR Imaging in Randomized Order Diffusion-Weighted

189


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coutts%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15486327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lev%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15486327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eliasziw%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15486327
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rapalino%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18787815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuroradiology+51%3A+17%E2%80%9323.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Imaging Results in Higher Accuracy and Lower Interrater Variability
in the Diagnosis of Hyperacute Ischemic Stroke 2002;33:2206-2210.

Barber PA, Darby DG, Desmond PM et al. Prediction of stroke
outcome with echoplanar perfusion- and diffusion- weighted MRI.
Neurology 1998 Aug;51(2):418-26.

Srinivasan A, Goyal M, Al Azri F, Lum C. State of the art imaging of
acute Stroke. Radiographics. 2006 Oct;26 Suppl 1:575-95.

Alvarez Sabin J, Ribé M, Quintana M, et al. In hospital care of Stroke
patients: importance of expert neurological care. Stroke 2006;
37:711.

Alvarez Sabin J, Alonso de Lecifiana M, Gallego J, et al. Plan de
atencion al ictus. Neurologia 2006; 21:717-726.

Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de Salud. Sanidad 2008.

Ministerio de Sanidad y Consumo. Disponible en: www.semg.es.

Masjuan J, Alvarez Sabin J, Arenillas J, et al. Plan de atencién
sanitaria al ICTUS 11.2010. Neurologia 2011;26:383-396.

Zarza B, Alonso de Lecinana M, Garcia-Barragan N, et al. Influencia
de la curva de aprendizaje y del cddigo ictus estrahospitalario en el
tratamiento trombolitico del ictus agudo. Neurologia 2008; 23:349-
355.

Alvarez Sabin J, Molina CA, Abileira S, et al. Impacto del codigo
ictus en la eficacia del tratamiento trombolitico. Med Clin (Barc)
2003; 120:47-51.

Davalos A, Castillo J, Alvarez Sabin J, et al. Oral citicoline in acute
ischemic stroke: an individual patient data pooling analysis of clinical
trials. Stroke. 2002 Dec;33(12):2850-7.

190


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srinivasan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17050521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goyal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17050521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al%20Azri%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17050521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lum%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17050521
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%28Srinivasan+et+al%2C+Radiographics+2006%29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12468781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12468781
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12468781

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Montaner J, Chacén P, Krupinski J, et al. Simvastatin in the acute
phase of ischemic stroke: a safety and efficacy pilot trial. Eur J
Neurol. 2008 Jan;15(1):82-90.

Indreadavik B, Fjeertoft H, Ekeberg G, et al. Benefit of an Extended
Stroke Unit Ser-vice With Early Supported Discharge: A
Randomized, Controlled Trial. Stroke 2000; 31:2989-2994.

European Stroke Organization (ESO) Executive Committee and the
ESO writing Committee. Guidelines for Management of Ischaemic
Stroke and Transient Ischaemic Attack 2008. Cerebrovasc Dis 2008;
25:457-507.

Kjellstrom T, Norrving B, Shatchkute A. Helsingborg Declaration
2006 on European Stroke Strategies. Cerebrovasc Dis 2007; 23:229-
241.

Schwamm LE, Pancioli A, Acker JE, et al. Task Force Members.
Recommendations for the establishment of Stroke systems of care:
Recommendations from the American Stroke Association’s Task
Force on the development of Stroke Systems. Stroke 2005; 36:690-
703.

Summers D, Leonard A, Wentworth D, et al., on the behalf of the
American Heart As-sociation Council on Cardiovascular Nursing and
the Stroke Council. Comprehensive Overview of Nursing and
Interdisciplinary Care of the Acute Ischemic Stroke Patient: A
Scientific Statement From the American Heart Association. Stroke
2009; 40:2911-2944. American Heart Association.

Lara M, Diez-Tejedor E, Tatay J, et al. Duration and objetives of
hospital admission to Stroke units. Rev Neurol 1997; 25:1113-1115.

Davalos A, Castillo J, Martinez —Vila E. Delay in Neurological
Attention and Stroke Outcome. Stroke 1995; 26:2233-2237.

191


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18070096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18070096

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Cavallini A, Micieli G, Marchelesi S, et al. Role of monitoring in
management of acute stroke patients. Stroke 2004; 35:1035-1040.

The NINDS study group. Tissue plasminogen activator for acute
ischemic stroke. The National Institute of Neurological Disorders and
Stroke rt-PA Stroke Study Group. N Engl J Med. 1995 Dec
14;333(24):1581-7.

Hacke W, Kaste M, Fieschi C, et al. Intravenous thrombolysis with
recombinant tissue plasminogen activator for acute hemispheric
stroke. The European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS).
JAMA. 1995 Oct 4;274(13):1017-25.

Hacke W, Kaste M, Fieschi C, et al. Randomised double-blind
placebo-controlled trial of thrombolytic therapy with intravenous
alteplase in acute ischaemic stroke (ECASS Il). Second European-
Australasian Acute Stroke Study Investigators. Lancet. 1998 Oct
17;352(9136):1245-51.

Wahlgren N, Ahmed N, Davalos A, et al. Thrombolysis with alteplase
3-4.5 h after acute ischaemic stroke (SITS-ISTR): an observational
study. Lancet. 2008 Oct 11;372(9646):1303-9.

Werner Hacke, M.D., Markku Kaste, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., et
al. N Engl J Med. Thrombolysis with Alteplase 3 to 4.5 Hours after
Acute Ischemic Stroke. N Engl J Med 2008 359; 13.

Rha JH, Saver JL. The impact of recanalization on ischemic stroke
outcome: a meta-analysis. Stroke. 2007 Mar;38(3):967-73.

Christou |, Alexandrov AV, Burgin WS, et al. Timing of recanalization
after tissue plasminogen activator therapy determined by transcranial
doppler correlates with clinical recovery from ischemic stroke. Stroke.
2000 Aug;31(8):1812-6.

192


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+NINDS+rt-PA+Stroke+Trial+%28New+Eng+J+Med+1995%3B333%3A1581-7%29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hacke%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7563451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaste%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7563451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fieschi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7563451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7563451
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hacke%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9788453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaste%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9788453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fieschi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9788453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9788453
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18790527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18790527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18790527
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17272772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17272772
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10926939
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10926939
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10926939

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Molina CA, Montaner J, Abilleira S, Ibarra, et al. Timing of
spontaneous recanalization and risk of hemorrhagic transformation in
acute cardioembolic stroke. Stroke. 2001 May;32(5):1079-84.

Zangerle A1, Kiechl S, Spiegel M, et al. Recanalization after
thrombolysis in stroke patients: predictors and prognostic
implications. Neurology. 2007 Jan 2;68(1):39-44.

Jansen O, Schellinger P, Fiebach J, et al. Early recanalisation in
acute ischaemic stroke saves tissue at risk defined by MRI. Lancet.
1999 Jun 12;353(9169):2036-7.

Kidwell CS, Saver JL, Mattiello J, et al. Thrombolytic reversal of
acute human cerebral ischemic injury shown by diffusion/perfusion

magnetic resonance imaging. Ann Neurol. 2000 Apr;47(4):462-9.

Schellinger PD, Fiebach JB, Jansen O, et al. Stroke magnetic
resonance imaging within 6 hours after onset of hyperacute cerebral
ischemia. Ann Neurol. 2001 Apr;49(4):460-9.

Saqqur M, Uchino K, Demchuk AM, Molina CA, Garami Z, Calleja S,
et al. Site of arterial occlusion identified by transcranial Doppler
predicts the response to intravenous thrombolysis for stroke. Stroke.
2007 Mar;38(3):948-54.

Kang DW, Sohn Si, Hong KS, et al. Reperfusion Therapy in Unclear-
Onset Stroke Based on MRI Evaluation (RESTORE): A prospective
multicenter Study. Stroke 2012 Dec;43(12):3278-3283.

Kidwell CS, Jahan R, Gornbein J, et al. A trial on Imaging Selection
and Endovascular Treatment for Ischemic Stroke. N Engl J Med
2012 Dec;43(12):3278-3283.

Masjuan J. Unidades de Ictus: el mejor tratamiento para los

pacientes con ictus. Neurologia 2009; 24:285-287.

193


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11340213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11340213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11340213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zangerle%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiechl%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spiegel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zangerle+et+al%2C+Neurology+2007%29.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10376621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10376621
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidwell%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10762157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saver%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10762157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mattiello%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10762157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidwell+et+al%2C+Ann+Neurol+2000
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schellinger%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11310623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fiebach%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11310623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jansen%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11310623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schellinger+et+al%2C+Ann+Neurol+2001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17290031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17290031

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Cruz Culebras A, Garcia-Pastor A, Reig G, et al. Intervencionismo
neurovascular en la fase aguda del infarto cerebral. Neurologia
2010; 25(5):279-286.

Stead LG, Gilmore RM, Bellolio F, et al. Percutaneous Clot removal
devices in the acute ischemic stroke. A systematic review and meta-
analysis. Arch Neurol 2008; 65:1024-30.

Nakano S, Iseda T, Yoneyama T, et al. Direct percutaneous
transluminal angioplasty for acute middle cerebral artery trunk
occlusion. An alternative option to intrarterial thrombolysis. Stroke
2002; 33:2872-2876.

Del Zoppo GJ, Higashida RT, Furlan AJ et al. PROACT: a phase I
randomized trial of recombinant pro-urokinase by direct arterial

delivery in acute middle cerebral artery stroke. Stroke 1998; 29:4-11.

Furlan A, Higashida R, Wechsler L, et al. Intra-arterial prourokinase
for acute ischem-ic stroke. The PROACT Il study: a randomized
controlled trial. Prolyse in Acute Cere-bral Thromboembolism. JAMA
1999; 282:2003-2011.

Mazighi M, Labreuche J. Bridging Therapy in Acute Ischemic Stroke.
Are we ready for a New Standart of Care. Stroke 2011;42(4):880-
881.

Lewandowski CA, Frankel M, Tomsick TA et al. Combined
intravenous and intra-arterial r-TPA versus intra-arterial therapy of
acute ischemic stroke: Emergency Man-agement of Stroke (EMS)
Bridging Trial. Stroke 1999; 30:2598-2605.

The IMS trial Investigators. Combined intravenous and intraarterial
recanalization for acute ischemic stroke: the Interventional
Management of Stroke Study. Stroke 2004; 35:904-911.

The IMS I trial investigators. The Interventional Management of
Stroke (IMS) Il Study. Stroke 2007; 38:2127-5.

194



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Rubiera M, Ribo M, Delgado-Mederos R, et al. Tandem internal
carotid artery middle cerebral artery occlusion: an independent
predictor of poor outcome after systemic thrombolysis. Stroke
2006;37(9):2301-2305.

Smith WS, Sung G, Starkman S, et al. Safety and efficacy of
mechanical embolectomy in acute ischemic stroke: results of the
MERCI trial. Stroke. 2005 Jul;36(7):1432-8

Smith WS, Sung G, Saver J, et al. Mechanical thrombectomy for
acute ischemic stroke: final results of the Multi MERCI trial. Stroke.
2008 Apr;39(4):1205-12.

The Penumbra Pivotal Stroke Trial Investigators. The penumbra
pivotal stroke trial: safety and effectiveness of a new generation of
mechanical devices for clot removal in intracranial large vessel
occlusive disease. Stroke. 2009; 40:2761-2768.

Ciccone A, Valvassori L, Nichelatti M, et al. Endovascular treatment
for acute ischemic stroke. N Engl J Med. 2013; 368:904-913.

Broderick JP, Palesch YY, Demchuk AM, et al . Endovascular
therapy after intravenous t-PA versus t-PA alone for stroke. N Engl J
Med. 2013; 368:893-903.

Kidwell CS, Jahan R, Gornbein J, et al. A trial of imaging selection
and endovascular treatment for ischemic stroke. N Engl J Med.
2013;368:914-923.

Olvert A. Berkhemer, M.D., Puck S.S. Fransen, M.D., Debbie
Beumer, M.D., et al. A Randomized Trial of Intraarterial Treatment for
Acute Ischemic Stroke. N Engl J Med 2015; 372:11-20.

Maycam, M.D., Andrew M. Demchuk, M.D., Bijoy K. Menon, M.D., et
al. Randomized Assessment of Rapid Endovascular Treatment of
Ischemic Stroke. N Engl J Med 2015; 372:1019-1030.

195


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15961709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sung%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15961709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Starkman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15961709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=SmithWS%2CSungG%2CStarkmanS%2CSaverJL%2CKidwellCS%2CGobinYP%2C+et+al.Safety+and+efficacyofmechanicalembolectomyinacuteischemicstroke%3Aresultsof+the+MERCItrial.+Stroke+%282005%29+36%3A1432%E2%80%938.doi%3A10.1161%2F01.STR.0000171066.+25248.1d
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18309168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sung%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18309168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saver%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18309168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=.+Stroke+%282008%29+39%3A1205%E2%80%9312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Penumbra%20Pivotal%20Stroke%20Trial%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Jeffrey L. Saver, M.D., Mayank Goyal, M.D., Alain Bonafe, M.D., et
al. Stent-Retriever Thrombectomy after Intravenous t-PA vs. t-PA
Alone in Stroke. N Engl J Med 2015; 372:2285-2295.

Bruce C.V. Campbell, M.D., Peter J. Mitchell, et al. Endovascular
Therapy for Ischemic Stroke with Perfusion-Imaging Selection. N
Engl J Med 2015; 372:1009-1018.

Tudor G. Jovin, M.D., Angel Chamorro, M.D., Erik Cobo, Ph.D., et al.
Thrombectomy within 8 Hours after Symptom Onset in Ischemic
Stroke. N Engl J Med 2015; 372:2296-2306.

Pérez MA, Miloslavski E, Fischer S, et al. Intracranial thrombectomy
using the Solitaire stent: a historical vignette. J Neurointerv Surg.
2012 Nov;4(6):e32.

Vitor M. Pereira, Jan Gralla, Antoni Davalos, et al. Prospective,
Multicenter, Single-Arm Study of Mechanical Thrombectomy Using
Solitaire Flow Restoration in Acute Ischemic Stroke. Stroke 2013;
44:2802—-7

Powers WJ, Derdeyn CP, Biller J, et al; American Heart Association
Stroke Council. 2015 American Heart Association/American Stroke
Association Focused Update of the 2013 Guidelines for the Early
Management of Patients With Acute Ischemic Stroke Regarding
Endovascular Treatment: A Guideline for Healthcare Professionals
From the American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke. 2015 Oct;46(10):3020-35.

Cohen, J. (1988). Statistical power analysis for the behavioral
sciences (2nd ed.). Hillsdale, NJ: Lawrence Earlbaum Associates.

E.Cheng-Ching, JA. Frontera, S. Man, J. Aoki, Y, et al. Degree of
collaterals and not time is the determining factor of core infarct
volume within 6 hours of stroke onset. AUNR 2015 36:1272-76. LA
ESCALA ESTA BASADA EN LA REF NUMERO 10 DEL
ARTICUULO.

190


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22170823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miloslavski%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22170823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fischer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22170823
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22170823
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26123479
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26123479
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26123479
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26123479
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26123479

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Higashida RT, Furlan AJ, Roberts H, et al. Trial design and reporting
standards for intraarterial cerebral thrombolysis for acute ischemic
stroke. Stroke 2003;34:e109-137.

J. S. Milton. Estadistica para Biologia y Ciencias de la Salud. 32 ed.
Madrid: Editorial Interamericana de Espafia McGraw-Hill; 2007.

D. A. Freedman. Statistical Models: Theory and Practice. 2% ed.
Cambridge: Cambridge University Press; 2009.

A. Agresti. Categorical Data Analysis. 3% ed. Nueva York: Wiley-

Interscience; 2013.

C. Guisande Gonzalez, A. Vaamonde Liste. Graficos Estadisticos y
Mapas con R. 12 ed. Madrid: Ediciones Diaz Santos, 2012.

Goyal M, Menon BK, Van Zwan WH, et al. Endovascular
thrombectomy after large-vessel ischaemic Stroke: a meta-analysis
of individual patient data form five randomised trials. Lancet 2016 Apr
23;387 (10029): 1723-31.

Castonguay AC, Zaidat OO, Novakovic R, et al. Influence of age on
clinical and revascularization outcomes in the North American
Solitaire Stent-Retriever Acute Stroke Registry. Stroke. 2014
Dec;45(12):3631-6.

Azkune Calle |, Bocos Portillo J Anton-Ladislao A, et al. Clinical
Outcome of Mechanical Thrombectomy for Stroke in the Elderly. J
Stroke Cerebrovasc Dis. 2016 Dec 21. pii: S1052-3057(16)30582-1.
doi: 10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2016.11.117. [Epub ahead of
print].

Rebello LC, Haussen DC, Belagaje S, et al. Endovascular Treatment
for Acute Ischemic Stroke in the Setting of Anticoagulation. Stroke.
2015 Dec;46(12):3536-9.

197


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castonguay%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25358699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaidat%20OO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25358699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Novakovic%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25358699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=INFLUENCE+OF+AGE+ON+CLINICAL+AND+REVASCULARIZATION+OUTCOMES+IN+THE+NORTH+AMERICAN
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azkune%20Calle%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28012838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bocos%20Portillo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28012838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anton-Ladislao%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28012838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28012838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28012838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rebello%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26470775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haussen%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26470775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belagaje%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26470775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26470775?dopt=Abstract

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Diener HC, Bernstein R, Butcher K, et al. Thrombolysis and
thrombectomy in patients treated with dabigatran with acute ischemic
stroke: Expert opinion. Int J Stroke. 2017 Jan;12(1):9-12.

Benavente L, Larrosa D, Garcia-Cabo C, et al. Safety and Efficacy of
Mechanical Thrombectomy in Acute Ischemic Stroke of
Anticoagulated Patients-A Prospective Observational Study. J Stroke
Cerebrovasc Dis. 2016 Sep;25(9):2093-8.

Ozdemir O, Giray S, Arlier Z, et al. Predictors of a Good Outcome
after Endovascular Stroke Treatment with Stent Retrievers. Scientific
World Journal. 2015;2015:403726.

Coutts SB, Demchuk AM, Barber PA, et al; VISION Study Group.
Interobserver variation of ASPECTS in real time. Stroke. 2004
May;35(5):e103-5.

Gupta AC, Schaefer PW, Chaudhry ZA, et al. Interobserver reliability
of baseline noncontrast CT Alberta Stroke Program Early CT Score
for intra-arterial stroke treatment selection. ADONR Am J Neuroradiol.
2012 Jun;33(6):1046-9.

Bal S, Bhatia R, Menon BK, Shobha N, et al. Time dependence of
reliability of noncontrast computed tomography in comparison to
computed tomography angiography source image in acute ischemic
stroke. Int J Stroke. 2015 Jan;10(1):55-60.

Demchuk AM, Khan F, Hill MD, et al; NINDS rt-PA Stroke Study
Group. Importance of leukoaraiosis on CT for tissue plasminogen
activator decision making: evaluation of the NINDS rt-PA Stroke
Study. Cerebrovasc Dis. 2008;26(2):120-5.

Yoo AJ, Zaidat OO, Chaudhry ZA, et al; Penumbra Pivotal and
Penumbra Imaging Collaborative Study (PICS) Investigators. Impact
of pretreatment noncontrast CT Alberta Stroke Program Early CT
Score on clinical outcome after intra-arterial stroke therapy. Stroke.
2014 Mar;45(3):746-51.

190


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diener%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27694315
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernstein%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27694315
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butcher%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27694315
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27694315
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27378732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27378732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27378732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26137591
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26137591
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coutts%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demchuk%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barber%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15073381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=VISION%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=coutts+sb+interobserver
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gupta%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22322602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaefer%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22322602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaudhry%20ZA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22322602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=gupta+ac+interobserver
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22974504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22974504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22974504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22974504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18560214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18560214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18560214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24503670
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24503670
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24503670

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Hill MD, Demchuk AM, Goyal M, et al; IMS Il Investigators. Alberta
Stroke Program early computed tomography score to select patients
for endovascular treatment: Interventional Management of Stroke
(IMS)-IIl Trial. Stroke. 2014 Feb;45(2):444-9.

McTaggart RA, Jovin TG, Lansberg MG, et al; DEFUSE 2
Investigators. Alberta stroke program early computed tomographic
scoring performance in a series of patients undergoing computed
tomography and MRI: reader agreement, modality agreement, and
outcome prediction.Stroke. 2015 Feb;46(2):407-12.

Boned S, Padroni M, Rubiera M, et al. Admission CT perfusion may
overestimate initial infarct core: the ghost infarct core concept. J
Neurointerv Surg. 2017 Jan;9(1):66-69.

Cheng-Ching, J. A. Frontera, S. Man, et al. Degree of collaterals and
not time is the determining factor of core infarct volume within 6
hours of stroke onset. AUJNR 2015 36;1272-76.

Menon BK, Smith EE, Modi J, Patel SK, et al. Regional
leptomeningeal score on CT angiography predicts clinical and
imaging outcomes in patients with acute anterior circulation
occlusions. AUNR Am J Neuroradiol. 2011 Oct;32(9):1640-5.

Smit EJ, Vonken EJ, van Seeters T, et al. Timing-invariant imaging of
collateral vessels in acute ischemic stroke. Stroke. 2013
Aug;44(8):2194-9.

Menon BK, d'Esterre CD, Qazi EM, Almekhlafi M, et al. Multiphase
CT Angiography: A New Tool for the Imaging Triage of Patients with
Acute Ischemic Stroke. Radiology. 2015 May;275(2):510-20.

Chandra RV, Leslie-Mazwi TM, Mehta BP, et al. Does the use of IV
tPA in the current era of rapid and predictable recanalization by
mechanical embolectomy represent good value? J Neurointerv Surg.
2016 May;8(5):443-6.

199


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24335227
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24335227
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24335227
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24335227
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25538199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25538199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25538199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25538199
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boned%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27566491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padroni%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27566491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubiera%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27566491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=sandra+boned+admission+ct+perfusion
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=sandra+boned+admission+ct+perfusion
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21799045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21799045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21799045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21799045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23760216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23760216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25633505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25633505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25633505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26758911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26758911
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26758911

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Broeg-Morvay A, Mordasini P, Bernasconi C, et al. Direct Mechanical
Intervention Versus Combined Intravenous and Mechanical
Intervention in Large Artery Anterior Circulation Stroke: A Matched-
Pairs Analysis. Stroke. 2016 Apr;47(4):1037-44.

Pfefferkorn T, Holtmannspdétter M, Patzig M, et al. Preceding
intravenous thrombolysis facilitates endovascular mechanical
recanalization in large intracranial artery occlusion.Int J Stroke. 2012
Jan;7(1):14-8.

Davalos A, Pereira VM, Chapot R, et al; Solitaire Group.
Retrospective multicenter study of Solitaire FR for revascularization
in the treatment of acute ischemic stroke. Stroke. 2012
Oct;43(10):2699-705.

Guedin P, Larcher A, Decroix JP, et al. Prior IV Thrombolysis
Facilitates Mechanical Thrombectomy in Acute Ischemic Stroke. J
Stroke Cerebrovasc Dis. 2015 May;24(5):952-7.

Weber R, Nordmeyer H, Hadisurya J, et al. Comparison of outcome
and interventional complication rate in patients with acute stroke
treated with mechanical thrombectomy with and without bridging

thrombolysis. J Neurointerv Surg. 2016 Feb 22.

Khatri P, Yeatts SD, Mazighi M,et al; IMS Ill Trialists. Time to
angiographic reperfusion and clinical outcome after acute ischaemic
stroke: an analysis of data from the Interventional Management of
Stroke (IMS Ill) phase 3 trial. Lancet Neurol. 2014 Jun;13(6):567-74.

“Trevo and Medical Management Versus Medical Management
Alone in Wake Up and Late Presenting Strokes” DAWN TRIAL:
NCT02142283.

“Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic
Stroke 3" DEFUSE 3 TRIAL: NCT02586415.

200


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26906917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26906917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26906917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26906917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22010996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22010996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22010996
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22851547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22851547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guedin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25804567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Larcher%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25804567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Decroix%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25804567
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=guedin+prior+iv
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=guedin+prior+iv
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weber%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26902926
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nordmeyer%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26902926
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hadisurya%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26902926
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=weber+comparison+of+outcome+and+interventional+complication
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24784550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24784550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24784550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24784550

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

Lees KR, Bluhmki E, von Kummer R, Brott TG, et al. Time to
treatment with intravenous alteplase and outcome in stroke: an
updated pooled analysis of ECASS, ATLANTIS, NINDS, and
EPITHET trials. Lancet. 2010 May 15;375(9727):1695-703.

Sunil A. Sheth, Reza Jahan, Jan Gralla, et al, for the SWIFT-STAR
Trialists. Time to Endovascular Reperfusion and Degree of Disability
in Acute Stroke. Ann Neurol. 2015 Oct; 78(4): 584-593.

Menon BK, Sajobi TT, Zhang Y, et al. Analysis of Workflow and Time
to Treatment on Thrombectomy Outcome in the Endovascular
Treatment for Small Core and Proximal Occlusion Ischemic Stroke
(ESCAPE) Randomized, Controlled Trial. Circulation. 2016 Jun
7;133(23):2279-86.

Goyal M, Almekhlafi MA, Fan L, Menon BK, et al. Evaluation of
interval times from onset to reperfusion in patients undergoing
endovascular therapy in the Interventional Management of Stroke Il
trial. Circulation. 2014 Jul 15;130(3):265-72.

Sheth KN, Smith EE, Grau-Sepulveda MV, et al. Drip and ship
thrombolytic therapy for acute ischemic stroke: use, temporal trends,
and outcomes. Stroke. 2015 Mar;46(3):732-9.

Forehier M. Results from the “Systematic Evaluation of Patients
Treated With Stroke Devices for Acute Ischemic Stroke” STRATIS.

Society of Neurointerventional Surgery’s 13" Meeting. Boston 2016.

Lucie A. Van den Berg, Diederik LH, Koelmean, et al. Type of
anesthesia and differences in clinical outcome after intraarterial
treatment for ischemic stroke. Stroke 2015; 46: 1257-1262.

Brinkikji W, Murad MH, Rabinstein AA, et al. Conscious sedation
versus general anesthesia during endovascular acute ischemic
stroke treatment: a systematic review and meta-analysis. AJNR
2015; 36: 525-529.

201


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20472172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20472172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20472172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20472172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4955570/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4955570/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27076599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27076599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27076599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27076599
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24815501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24815501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24815501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24815501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheth%20KN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25672784
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25672784
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grau-Sepulveda%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25672784
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=SHETH+KN+DRIP+AND+SHIP

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Schoénenberger S, Uhlmann L, Hacke W,et al. Effect of Conscious
Sedation vs General Anesthesia on Early Neurological Improvement
Among Patients With Ischemic Stroke Undergoing Endovascular
Thrombectomy: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016 Nov
15;316(19):1986-1996.

Lemmens R, Hamilton SA, Liebeskind DS, et al; DEFUSE 2, IMS III,
STAR, and SWIFT trialists; DEFUSE 2 IMS Ill STAR and SWIFT
trialists. Effect of endovascular reperfusion in relation to site of
arterial occlusion.Neurology. 2016 Feb 23;86(8):762-70.

Justus F Kleine, Sike Wunderlich, Claus Zimmer, et al. Time to
redefine success? TICI 3 versus TICI 2b recanalization in middle
cerebral artery occlusion treated with thrombectomy. J
Neurolntervent Surg 2017;9:117-121.

Linfante |, Starosciak AK, Walker GR, et al. Predictors of poor
outcome despite recanalization: a multiple regression analysis of the
NASA registry. J Neurointerv Surg. 2016 Mar;8(3):224-9.

Dargazanli C, Consoli A, Barral M, et al. Impact of Modified TICI 3
versus Modified TICI 2b Reperfusion Score to Predict Good Outcome
following Endovascular Therapy. AUJNR Am J Neuroradiol. 2017
Jan;38(1):90-96.

Nogueira RG, Lutsep HL, Gupta R, Jovin TG, Albers GW, Walker
GA, et al. Trevo versus Merci retrievers for thrombectomy
revascularisation of large vessel occlusions in acute ischaemic stroke
(TREVO 2): A randomised trial. Lancet. 2012;380(9849):1231-40.

Akins PT, Amar AP, Pakbaz RS, et al, on behalf of the SWIFT
Investigators. Complications of Endovascular Treatment for Acute
Stroke in the SWIFT Trial with Solitaire and Merci Devices. AUINR Am
J Neuroradiol. 2014;35(3):524.

202


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sch%C3%B6nenberger%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27785516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uhlmann%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27785516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hacke%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27785516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=effect+of+conscious+sedation+vs+general+anesthesia++on+early+neurological+improvement+among+patients+with+ischemic+stroke
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lemmens%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26802090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamilton%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26802090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liebeskind%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26802090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DEFUSE%202%2C%20IMS%20III%2C%20STAR%2C%20and%20SWIFT%20trialists%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DEFUSE%202%2C%20IMS%20III%2C%20STAR%2C%20and%20SWIFT%20trialists%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DEFUSE%202%20IMS%20III%20STAR%20and%20SWIFT%20trialists%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DEFUSE%202%20IMS%20III%20STAR%20and%20SWIFT%20trialists%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26802090
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linfante%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25564538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Starosciak%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25564538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walker%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25564538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25564538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dargazanli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27811134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Consoli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27811134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barral%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27811134
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Impact+of+Modified+TICI+3+versus+Modified+TICI+2b+Reperfusion+Score+to+Predict+Good+Outcome+following+Endovascular+Therapy

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Pereira VM, Gralla J, Davalos A, et al. Prospective, Multicenter,
Single-Arm Study of Mechanical Thrombectomy Using Solitaire Flow
Restoration in Acute Ischemic Stroke. Stroke. 2013;44(10):2802-7.

Linfante I, Walker GR, Castonguay AC, et al. Predictors of Mortality
in Acute Ischemic Stroke Intervention: Analysis of the North
American Solitaire Acute Stroke Registry. Stroke. 2015
Aug;46(8):2305-8.

B Cline, J Vos, J Carpenter, et al. O-027. Pathological analysis of
extracted clots in embolectomy patients with acute ischaemic stroke.
J Neurointervent Surg. 2013;5:A15-A16.

Jiang S, Fei A, Peng Y, et al. Predictors of Outcome and
Hemorrhage in Patients Undergoing Endovascular Therapy with
Solitaire Stent for Acute Ischemic Stroke. PLoS One. 2015 Dec
7;10(12):e0144452.

Soize S, Barbe C, Kadziolka K, et al. Predictive factors of outcome
and hemorrhage after acute ischemic stroke treated by mechanical
thrombectomy with a stent-retriever. Neuroradiology. 2013
Aug;55(8):977-87.

Zaidat OO, Castonguay AC, Gupta R, et al. North American Solitaire
Stent  Retriever  Acute  Stroke  registry: post-marketing
revascularization and clinical outcome results. J Neurointerv Surg.
2014 Oct;6(8):584-8.

Predictors of poor outcome despite recanalization: a multiple
regression analysis of the NASA registry. Linfante |, Starosciak AK,
Walker GR, et al. J Neurointerv Surg. 2016 Mar;8(3):224-9.

Khatri P, Abruzzo T, Yeatts SD, et al; IMS | and Il Investigators.
Good clinical outcome after ischemic stroke with successful
revascularization is time-dependent. Neurology. 2009 Sep
29;73(13):1066-72.

203


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26159790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26159790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26159790
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26642052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fei%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26642052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peng%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26642052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26642052
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soize%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbe%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kadziolka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23644538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24062252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24062252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24062252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25564538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25564538
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19786699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19786699

161.

162.

163.

164.

165.

Berkhemer OA, Jansen |G, Beumer D, et al; MR CLEAN
Investigators. Collateral Status on Baseline Computed Tomographic
Angiography and Intra-Arterial Treatment Effect in Patients With
Proximal Anterior Circulation Stroke. Stroke. 2016 Mar;47(3):768-76.

Nguyen TN, Malisch T, Castonguay AC, et al. Balloon guide catheter
improves revascularization and clinical outcomes with the Solitaire
device: analysis of the North American Solitaire Acute Stroke
Registry. Stroke. 2014 Jan;45(1):141-5.

Abou-Chebl A, Zaidat OO, Castonguay AC, et al. North American
SOLITAIRE Stent-Retriever Acute Stroke Registry: choice of
anesthesia and outcomes. Stroke. 2014 May;45(5):1396-401.

Sajobi TT, Menon BK, Wang M, et al; ESCAPE Trial Investigators.
Early Trajectory of Stroke Severity Predicts Long-Term Functional
Outcomes in Ischemic Stroke Subjects: Results From the ESCAPE
Trial (Endovascular Treatment for Small Core and Anterior
Circulation Proximal Occlusion With Emphasis on Minimizing CT to
Recanalization Times). Stroke. 2017 Jan;48(1):105-110.

Yoo AJ, Chaudhry ZA, Nogueira RG, et al. Infarct volume is a pivotal
biomarker after intra-arterial stroke therapy. Stroke. 2012
May;43(5):1323-30.

204


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26903582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26903582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26903582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24302483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24302483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24302483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24302483
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24668201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24668201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24668201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27924049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27924049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27924049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27924049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27924049
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22426317
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22426317

