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Introduccion. Ictus isquémico

1.1 Definicion

El ictus, segin la OMS, se define como un sindrome clinico caracterizado por el
desarrollo rapido de signos de afectacion neurolégica focal de presumible origen
vascular. El término “ictus”, recomendado por el Grupo Espafiol de Estudio de las
Enfermedades Vasculares Cerebrales', es un concepto paralelo a la terminologia
anglosajona de “stroke” o golpe que define su inicio subito causado por la alteracion
cualitativa o cuantitativa del aporte circulatorio a un territorio encefalico, lo cual
produce un déficit neuroldgico y consecuentemente con el tiempo de duracion, indica la
presencia de lesion tisular establecida® . De esta manera, el ictus de etiologia isquémica
queda englobado dentro de las enfermedades cerebrovasculares junto al hematoma

cerebral y la hemorragia subaracnoidea.

El término anglosajon stroke, equivalente al termino ictus, probablemente fue por
primera vez introducido en 1689 por William Cole en ‘A4 Physico-Medical Essay
Concerning  the Late Frequencies of Apoplexies’. Antes de Cole, el término
comunmente utilizado para describir injurias cerebrales agudas fue apoplexia, empleado
ya por Hipocrates en el 400 A.C.”. Por cientos de afios se han realizado esfuerzos por
determinar la forma mas adecuada de definir el término ictus, asi como el abordaje mas
preciso de las entidades que implica. Recientemente, en 2013 fue publicado el ‘Stroke
Council of the American Heart Association/American Stroke Association™
estableciendo el termino ictus isquémico como un episodio de disfuncion causado por
un infarto a nivel SNC (cerebral, medula espinal o retina) siendo el infarto cerebral
determinado por la evidencia objetiva en la neuroimagen, anatomopatoldgica u otra
técnica de isquemia focal en una distribucion vascular definida, dejando el limite
temporal de 24 horas como un factor secundario, cuando clédsicamente se consideraba

imprescindible. Esta definicion tiene en cuenta el avance en estudios de neuroimagen

para determinar un infarto cerebral entendiéndose como lesion establecida no reversible.



1.2 Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la enfermedad vascular cerebral
representa la tercera causa de muerte y la primera de invalidez en los adultos en los
paises occidentales, siendo la primera causa de mortalidad en Espafia por entidades
especificas en las mujeres y la segunda en varones, y representa el mayor motivo de
incapacidad, ya que la mayoria de los pacientes sufre secuelas, que en el 30% de los

casos inhabilitan para realizar las actividades cotidianas™®.

El impacto de esta afeccion ha ido aumentado de forma progresiva en los ultimos afios.
En efecto, datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)ya prevé un

incremento de un 27% en su incidencia entre 2000 y 2025’.

La incidencia de nuevos casos en Espaia se sittia entre 120-350 por 100.000 habitantes
segun diferentes estudios (183-364 en hombres y 169 en mujeres), aunque es
presumible que esté alrededor de los 200 casos anuales por 100.000 habitantes.

Los datos de prevalencia en Espafia en diversos estudios han mostrado cifras de
prevalencia en torno al 4-8.5% en poblacién rural y urbana mayores de 65 afios®” . Los
datos nacionales de la encuesta de morbilidad hospitalaria'® demuestran que se ha
producido un incremento constante en el nimero de pacientes ingresados por ictus.
Entre 1995 y 2003 el niamero de altas por ictus aumentaron un 32%, con un incremento
de la media de edad de los pacientes (71,4 vs. 72,7 afios), una menor estancia media
(14,2 vs. 11,2 dias) y una reduccion ligera de la proporcion de defunciones por esta

causa (17,8 % vs. 16,3 %).

Todos estos datos y numeros nos demuestran el enorme impacto que supone la
patologia cerebro vascular en salud publica a nivel mundial y por tanto, la importancia
de su comprension fisiopatologica, prevencion y tratamiento a través del avance y

desarrollo en la investigacion basica y clinica.



1.3 Etiopatogenia

En cuanto a su etiopatogenia, varias clasificaciones han sido empleadas y desarrolladas
en funcion de nuevos hallazgos y el progresivo entendimiento fisiopatologico. Segun la
Clasificacion adaptada del Laussane Stroke Registry por el Grupo de Estudio de
Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN'', los infartos cerebrales se distinguen
segin su etiologia en aterotrombdticos, cardioembolicos, lacunares, idiopaticos y de

causa rara.

La etiologia aterotrombdtica es dada por la patologia de la arteria debido a depdsitos de
colesterol que contribuyen a la formacion de placas de ateromas, provocando un
engrosamiento de la pared y estenosis significativa del didmetro luminar de la arteria
(ya sea en territorio carotideo y sus ramas terminales intracraneales como en el sistema
vertebrobasilar) y supone aproximadamente el 20% de los ictus isquémicos. A nivel de
troncos supra aorticos, especificamente a nivel carotideo, se considera necesaria una
estenosis del 50% del vaso para provocar cambios hemodinamicos en el flujo arterial>.
Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la causa del ictus puede deberse a un
mecanismo embolico arterio-arterial por rotura o fragmentacion de la placa o bien
hemodindmico por crecimiento intraluminal de la placa", cuando es lentamente
progresivo se puede compensar con desarrollo de circulacion colateral o no, provocando
sintomas de isquemia cerebral Unicamente en situaciones de compromiso
hemodinamico llevando a un infarto cerebral hemodinamico, tanto en situaciones de
hipotension arterial, o alteracion de la redistribucion del flujo sanguineo. Sin embargo,
la progresion de la estenosis puede llevar a un compromiso clinico sin necesidad de

cambios hemodinamicos.

En relacion a patologia de los vasos intracraneales, se estima que hasta el 10% de los
ictus en nuestro medio se producen por arterioesclerosis intracraneal'*. El mecanismo es
similar al de vasos supra aorticos anadiéndose ademas el mecanismo por obstruccion de
ramas perforantes provocando un infarto a nivel de perforantes similar a un infarto
lacunar'®. Otra etiologia aterotrombética importante aunque no en relacién a un
mecanismo de compromiso hemodindmico sino mas bien atero-embolico es la
ateromatosis adrtica complicada que supone entre el 10 al 20% de los ictus isquémicos

s o l6
cn algunas SE€rics .



El origen cardioembolico o ictus cardioembolicos constituyen el 25% de todos los ictus
isquémicos. Las siguientes cardiopatias o alteraciones son aceptadas como fuentes
emboligenas: un trombo o tumor intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis
aortica o mitral, endocarditis, fibrilacion auricular, enfermedad del nodo sinusal,
aneurisma ventricular  izquierdo, hipocinesia cardiaca global, infarto agudo de
miocardio (menos de tres meses) o discinesia post-infarto, entre las mas frecuentes y en
ausencia de otra etiologia'’. En determinadas situaciones, trombos situados a nivel del
sistema venoso sistémico pueden embolizar de forma paraddjica a través de un shunt
cardiaco derecha-izquierda frecuentemente por un foramen oval permeable hacia el
territorio vascular cerebral El foramen oval permeable también puede asociarse a un
aneurisma del septo inter-auricular como causa potencial de ictus aunque esto, asi como

819 De todas las causas citadas, la

su manejo, aun sigue siendo tema de controversia
responsable del mayor porcentaje de casos de ictus cardioembdlico es la fibrilacion

auricular ya sea paroxistica, persistente o permanente.

La enfermedad cerebro vascular de pequefio vaso es causa de hasta el 20 % de los ictus
isquémicos®. Actualmente, desde el punto de vista radiolégico se consideran dos
patrones en relacion a la patologia de pequefio vaso; las lesiones de sustancia blanca o
‘leucoaraiosis” asociado a deterioro cognitivo vascular’' y los infartos lacunares que se
caracterizan por la presencia de “lagunas”, esto es, lesiones isquémicas pequefas
inferiores por definicion a 1,5 cm de diametro en territorio de vasos perforantes. Desde
el punto de vista fisiopatoldgico, fundamentalmente se desarrolla un proceso
arterioesclerotico; lipohialinosis progresiva con pérdida de la capa muscular en los
vasos perforantes (también se desarrollan microateromas y microaneurismas)
ocasionando de forma aguda o subaguda sintomatologia ictal tipica de estas lesiones
que se denominan sindrome lacunar®. También han sido relacionados sobre todo en las
lesiones talamicas, con el desarrollo de demencia vascular como en el caso de los

. . fei 2]
denominados “infartos estratégicos”

. La edad, la diabetes mellitus y sobre todo la
hipertension arterial son los principales factores de riesgo asociados a enfermedad de

pequeio vaso.

Tras las causas mas prevalentes de ictus isquémicos que han sido mencionadas en la
presente tesis, se encuentra un conjunto heterogéneo desde el punto de vista

etiopatogénico y clinico denominado ictus isquémico de causa rara y suponen hasta el
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10% de los casos. Se trata de diversos trastornos que afectan tanto a los troncos supra-
aorticos y/o vasos cerebrales intracraneales como trastornos sistémicos (conectivopatia,
infeccion, neoplasia, sindrome mieloproliferativo, alteraciones metabdlicas, de la
coagulacion, etc), diseccion arterial, displasia fibromuscular, aneurisma sacular,
malformacion arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, vasculitis, migrafia, entre

otras ! 7.

Por tltimo, entre un 20-30% de los casos no se puede determinar la causa del ictus tras
. .12 .. . .. .
un estudio exhaustivo ~. Asimismo existen casos en los que pueden existir varias causas
. 16 s . S .
coexistentes ~. Este ultimo subgrupo, engloba el ictus isquémico de origen

indeterminado.

Otra clasificacion para entender el ictus isquémico es aquella que lo clasifica en funcién
de la localizacion o topografia vascular. De esta manera, se distinguen el Infarto de
territorio carotideo o anterior y el infarto de territorio vertebrobasilar, o posterior. Se
describe también, el Infarto en territorio frontera, debido a un descenso de la perfusion

sanguinea arterial en una zona territorial limitrofe entre dos arterias principales'’.

Por ultimo, una clasificacion puramente clinica ampliamente utilizada es la Oxford
Community Stroke Project classification (OCSP) o cominmente clasificacion Oxford.
Se trata de definir mediante la clinica, sindromes completos o parciales de territorio

anterior, de perfil lacunar y de territorio posterior™.

1.4 Diagnéstico

El diagnostico a través de su definicién ha sido comentado al principio de esta tesis®, sin
embargo aun sigue siendo motivo de debate determinar desde el punto de vista
temporal la presencia de un déficit persistente (por tanto un ictus en este caso
isquémico) o bien transitorio (ataque isquémico transitorio o AIT). Estudios
observacionales han mostrado que el 97% de los déficit isquémicos que persisten a las
24 horas continuaran con algin déficit mas alla de los 7 dias quedando un 3% que se
resolveran en menos de una semana”™. Ademés, la mayoria de los déficit transitorios se
resuelven en menos de 24 horas y de estos, muchos pueden no presentar lesiones (segin

estudios varian entre el 2-50%) en las secuencias DWI***. Por ello, aun puede ser util
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el punto de corte de 24 horas desde el punto de vista clinico, en ausencia de estudios de
imagen que pudiesen aportar el diagnostico antes de las 24 horas. No es nuestro

proposito en la presente tesis el abordaje integral y amplio sobre este tema.

En cuanto al diagnostico clinico del ictus, es imperativo el conocimiento de
neuroanatomia y anatomia vascular. Fundamentalmente se trata de una alteracion
(cuantitativa o cualitativa) vascular que produce un déficit focal clinico a menos que
este dado por una hipoperfusion global o bien una elevacion de la presion intracraneal
como por ejemplo en contexto de la hemorragia subaracnoidea. Durante este proceso de
aproximacion clinica al diagnéstico es preciso valorar 3 cuestiones basicas®:

- Se trata de un ictus o es una patologia que asemeja un ictus

- Siesunictus cual es el territorio afectado y el/los vasos implicados

- Cudl es el posible mecanismo implicado
Estas disquisiciones deben ser estimadas durante la evaluacion clinica y posteriormente
confirmadas o descartadas por las pruebas complementarias esencialmente con los
estudios de imagen. . La valoracion inicial debe hacerse siempre con la mayor celeridad
posible puesto que la posibilidad de administrar tratamientos y su efectividad disminuye

rapidamente en las horas siguientes al inicio de los sintomas.

1.4.1 Estudios de imagen de tejido cerebral. Estudios multiparamétricos de

perfusion/lesion

Los estudios de imagen de parénquima y perfusion cerebral permiten responder en
mayor medida las cuestiones anteriormente planteadas, descartando por una parte
patologias que pueden presentar una sintomatologia similar a un ictus. Ademas
dependiendo del tiempo y el estudio de imagen efectuado, permiten confirmar y
localizar el tejido isquémico lesionado (es decir un infarto cerebral) o el tejido con
sufrimiento isquémico (penumbra isquémica con alta probabilidad de desarrollar un
infarto establecido). En fase aguda, los estudios de imagen se basan sobre todo en la

tomografia computarizada y la resonancia magnética

La tomografia computarizada (TC) simple por accesibilidad es con seguridad la técnica

mas utilizada, permitiendo descartar otras causas como tumores o colecciones

10



subdurales que pueden presentar una clinica similar, asi como diagnosticar una
hemorragia intracraneal. Durante la fase aguda, es posible el reconocimiento de signos
denominados “precoces” de infarto cerebral, determinados por la desdiferenciacion
entre sustancia blanca y gris, asi como la pérdida o borramiento de los surcos o cisuras.
Estos signos, pueden identificarse durante las primeras seis horas en aproximadamente
el 50% de los ictus isquémicos. Se han atribuido estos signos a la aparicion temprana de
edema citotoxico como consecuencia de la lesion isquémica, que induciria una
disminucion en la atenuacion a los rayos X. Esta alteracion es mas evidente en aquellos
tejidos cerebrales que tienen normalmente una densidad mas alta (mayor concentracion

de vasos capilares y hemoglobina), como la sustancia gris*°.

La presencia de estos signos ha sido utilizada para estimar el tejido viable y el riesgo de
complicaciones hemorragicas en el contexto de tratamientos de reperfusion. La
visualizacion de signos precoces en mas un tercio (33%) del territorio de la ACM ha
sido asumida como criterio radioldégico de contraindicacion para tratamiento
fibrinolitico endovenoso'”?’. La escala ASPECTS™ (ver figura 1) identifica 10 puntos
o localizaciones especificas en dos cortes determinados axiales en el TC simple en que
se valora la presencia o no de signos precoces, restandose un punto por cada area en
caso de visualizarse signos precoces. Estudios comparativos han mostrado una mayor
sensibilidad de la escala ASPECTS a detectar cambios y seguridad para el tratamiento
fibrinolitico de reperfusion endovenoso en relacion a la regla de un tercio. Sin embargo,
aunque mejora la regla del tercio, esta escala presenta una gran variabilidad inter

observador como principal desventaja.
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Figura 1. Escala ASPECTS. Arriba, dibujo de dos cortes transversales en los que se identifica
los 10 territorios de la ACM en la escala. Abajo, la representacion de esos puntos en los mismos
cortes por RM*®.

Usualmente, para poder visualizar una lesion establecida isquémica en TC es necesario

el paso de varias horas desde el inicio de los sintomas.

Para intentar solventar estas limitaciones del TC simple se han desarrollado estudios
multiparamétricos tanto en la tomografia computarizada como en resonancia magnética
cerebral aportan mas informacion sobre el parénquima cerebral y el estado de perfusion
vascular del territorio afecto, incluso aunque la prueba se realice a los pocos minutos del

inicio de los sintomas.

La resonancia magnética RM craneal a través de su evaluacion multimodal,
especificamente sus secuencias de difusion (siglas en ingles de Difussion Weighted
Imaging DWI), ADC (Apparent diffusion coefficient), T2 y FLAIR (Fluid Attenuation
Inversion Recovery) ofrecen una sensibilidad mayor en cuanto a detecciéon de cambios
isquémicos tempranos y permite una aproximacion cronoldgica de la lesion isquémica.
De modo comparativo, una reciente revision ha mostrado que la sensibilidad para
determinar un infarto cerebral en las primeras 12 horas es de 0,39 para CT y de 0,99

S L 129 -
para RM usando la referencia clinica diagndstica como estandar™. La secuencia de
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difusion es capaz de detectar cambios isquémicos a partir de 30 minutos del inicio de
los sintomas. Por otra parte la secuencia T2 o FLAIR, muestran cambios en la sefial a
partir de las 6 horas ambas indican cambios que asumen, como una lesion vascular
irreversible®, lo cual, que puede tener implicaciones prondsticas y terapéuticas®’ que se

comentaran en detalle mas adelante.

Aun teniendo en cuenta la sensibilidad de la RM para detectar lesiones isquémicas hay
situaciones en las pueden resultar un “falso positivo” como en traumatismos craneo
encefalicos, abscesos cerebrales, enfermedades metabolicas en nifios etc. por lo que la
orientacion y la interpretacion clinica siempre deben ser consideradas®. Aun mas, en
ciertos casos, puede verse un aumento de sefial en DWI que es debido a la presencia de
lesiones cronicas en T2 (llamado también efecto T2)*?, la lectura conjunta con la
secuencia ADC que no restringe ayuda a determinar este efecto. En cuanto al estudio de
perfusion por RM, se realiza a partir de la administracion de contraste paramagnético
por via intravenosa y en forma de bolo, en combinacion con la obtencion ultrarrdpida y
repetida de imagenes en T2. De este modo, es posible obtener informacion sobre el
estado de la circulacion cerebral. La informacion obtenida a partir de estos estudios
dindmicos de la perfusion cerebral puede analizarse de diversas formas. Las tres mas
utilizadas son la obtencidon de mapas de volumen sanguineo cerebral relativo (CBV), de
flujo sanguineo cerebral relativo (CBF) y de tiempo de transito medio (TTM). De estas,
el alargamiento del TTM es el parametro hemodindmico mas sensible y temprano en la

deteccion de isquemia aguda®.

En relacion al TC perfusion, se lleva a cabo mediante la técnica del primer paso que se
obtiene a partir de la realizacion de rapidos cortes seriados sobre el parénquima cerebral
en una misma posicion anatomica adquiridos inmediatamente después de la
administracion de un bolo de contraste intravenoso. Esta técnica ofrece informacion
temporal del paso del contraste a través de la red capilar del tejido cerebral y, por tanto,
permite calcular mapas hemodinamicos cuantitativos en los que participa el factor
tiempo, como son los derivados del flujo sanguineo cerebral y del tiempo de transito
medio. Uno de los inconvenientes de esta técnica es que los mapas obtenidos estan
forzosamente limitados a un grosor determinado de tejido cerebral (habitualmente entre
2 y 8 centimetros), por lo que, en la practica, sélo es posible estudiar la isquemia en una

zona reducida dependiente de la circulacion anterior. Los estudios de TC de perfusion

13



con técnica de primer paso son altamente sensibles en la deteccion precoz de la
isquemia cerebral y capaces de ofrecer una aproximacion a la extension de tejido en
penumbra isquémica similar a la obtenida con los estudios de RM que combinan
secuencias de difusion y perfusion®® *. Asi, las alteraciones identificadas con los mapas
de volumen sanguineo cerebral se corresponden con regiones de isquemia irreversible
identificadas con la difusion en RM, y una aproximacion a la penumbra isquémica se
puede obtener a partir de la discordancia en el volumen de las alteraciones identificadas
en los mapas de volumen sanguineo cerebral y de tiempo de transito medio o de flujo
cerebral'’. En resumen, todo esto ha llevado a poder estimar lesiones irreversibles o
establecidas, lesiones precoces con tendencia o progresion al infarto cerebral, areas de
hipoperfusion vascular con riesgo de lesion tisular (penumbra isquémica) y por ultimo
areas de perfusion cerebral alterada pero sin riesgo de lesion isquémica (oligohemia

benigna).

Todo esto sumado a la adquisicion de una imagen vascular de los vasos intracraneales
(en ciertos casos cervicales también) a través de la angio TC y la angio RM para
determinar la presencia y localizacion de una oclusion arterial ha permitido ofrecer
alternativas terapéuticas o modificar la actitud terapéutica en ciertos casos, asi como
36,37

establecer el riesgo de presentar ciertas complicaciones y el pronostico

2)

. (Ver figura
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22 -Tiempo desde el inicio

Figura 2. Grafico que muestra la progresion de penumbra isquémica a infarto cerebral en
funcion a la relacion entre flujo cerebral y tiempo de isquemia (tomado de Alvarez Sabin, J.
Neurologia. in Curso de formacion en Neuroimagen en el ictus agudo, 2009).

1.4.2 Ultrasonografia en la fase aguda

En el escenario de la fase aguda del ictus isquémico, la ultrasonografia ha permitido por
medio del Doppler transcraneal (DTC) una valoracion répida, no invasiva y precisa del
estado vascular cerebral en la cabecera del enfermo, no solo detectando oclusiones
vasculares, sino ademas, posibilitando la monitorizacion continua vascular en la fase
aguda del ictus isquémico y la respuesta al tratamiento fibrinolitico endovenoso™. El
diagnostico de oclusion vascular por DTC comparado con la arteriografia convencional
alcanza una sensibilidad y especificidad mayor al 90% *° y ha mostrado en estudios la
utilidad en cuanto al prondstico de la respuesta de tratamiento acorde a la localizacion
del vaso ocluido®. Ademads, aunque no existe un nivel de evidencia suficiente, estudios
previos han mostrado que podria tener un papel terapéutico como coadyuvante en la
trombolisis endovenosa (sonotrombolisis) a través de fendmenos mecanicos como la
disgregacion reversible de las fibras de fibrina. Estos efectos podrian incluso puede ser

. - -, 40,41
potenciado con la administracion de eco contraste™ .
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Ademas, la valoracion de los troncos supra aorticos aporta informacion relevante sobre
la etiologia (enfermedad ateromatosa, displasias musculares, disecciones de troncos
supraorticos) y por ello, estd implicado directamente en el manejo y evaluacion en fase

aguda.

1.4.3 Estudios angioldgicos craneo-cervicales. Arteriografia cerebral

Como se ha comentado anteriormente, la informacion aportada por los estudios
vasculares en el contexto de un cuadro ictal de origen vascular incrementa la
especificidad diagnostica de oclusion vascular y mejora la seleccion de pacientes
candidatos a terapia de reperfusion. La técnica angioldgica de referencia sigue siendo la
angiografia por sustraccion digital. Sin embargo, con la progresiva utilizacion de
técnicas no invasivas, como las angiografias por TC y RM, que alcanzan aceptables
niveles de precision diagndstica, se han reducido significativamente los procedimientos

angiogréficos invasivos con fines puramente diagnésticos'’.

La angiografia por TC es una técnica que se lleva a cabo inmediatamente después de la
administracion intravenosa de contraste yodado, mediante la obtencion rapida de
secciones tomograficas finas en el plano transversal. A partir de estas imagenes
transversales, se construyen imagenes tridimensionales selectivas del arbol vascular. En
la angiografia por TC, la imagen depende solo de la presencia de contraste en el interior
del vaso, y no esta influenciada por la dindmica ni por la velocidad del flujo. Es por ello
que los resultados obtenidos no se ven afectados por la existencia de flujo turbulento,
factor de gran importancia en la valoracion precisa de estenosis, aneurismas o

malformaciones vasculares*.

La sensibilidad y especificidad de esta técnica en el reconocimiento de oclusiones
arteriales intracraneales proximales es del 83%-100% y del 99%-100%,
respectivamente'’. Sin embargo, estos niveles de precision diagnostica disminuyen
significativamente en las oclusiones distales. En cuanto al diagndstico de estenosis
intracraneales estudios previos han sugerido que el angio TC podria tener mayor

especificidad que la angio RM".
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Respecto a la angio RM, permite el estudio no invasivo de las arterias y venas intra-
craneales y cervicales. Los estudios intracraneales se llevan a cabo habitualmente
utilizando técnicas denominadas en tiempo de vuelo (time of flight o TOF), que no
requieren la administracién de contraste intravenoso. Mediante esta técnica se obtienen
imagenes en las que se minimiza la sefial proveniente del tejido estacionario y se resalta
la que se origina en el tejido en movimiento (sangre circulante). En relacion a la angio
TC, tiene las ventajas de no requerir la administracion de contraste, visualizar de forma
selectiva las venas y arterias, y no distorsionarse por el efecto del calcio de las placas
ateromatosas o de las estructuras 6seas (que constituye la principal desventaja del angio
TC). Pero por otra parte, tiene la desventaja de sobrevalorar las estenosis y no valorar
correctamente zonas con flujos turbulentos o arterias distales, ya que la sefal obtenida

es dependiente de la dindmica y la velocidad del flujo'’.

La sensibilidad y especificidad de la angiografia por RM en la deteccion de oclusiones
arteriales intracraneales es del 100% y del 95%, respectivamente mientras que para las
estenosis intracraneales ha demostrado (junto al Doppler transcraneal) un alto valor
predictivo negativo pero un relativo bajo valor predictivo positivo por lo que adquiere
su importancia como técnica de screnning'’. La angio RM puede utilizarse de forma
complementaria a otras secuencias de RM en el estudio de la patologia isquémica
cerebral, tanto aguda/subaguda como cronica, con el objeto de identificar lesiones

estenodtico-oclusivas de las arterias intracraneales.

Debido a la sobrevaloracion del grado de estenosis que producen los estudios de
angiografia por RM obtenidos con la técnica de tiempo de vuelo, es preferible el uso de
técnicas de RM angiografica con contraste intravenoso (con gadolinio), que se obtienen
a partir de secuencias coronales ponderadas en T1 que utilizan tiempos ultracortos
(segundos) y que se adquieren pocos segundos después de la administracion de
contraste intravenoso en forma de bolo. La angio RM con gadolinio puede considerarse
una opcidn, generalmente complementaria a la ecografia Doppler, en la identificacion
de estenosis carotideas candidatas a tratamiento de revascularizacion, reduciendo el
numero de procedimientos diagnosticos invasivos necesarios (angiografia por

sustraccion digital)*.
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Por ultimo, la angiografia por sustraccion digital (ASD) es la técnica de referencia en el
estudio vascular intracraneal y cervical. Los estudios angiograficos obtenidos con esta
técnica se adquieren inyectando de forma directa contraste yodado en la luz arterial, por
lo que se requiere la cateterizacion previa de la arteria de interés. Las ventajas de esta
técnica son su elevada resolucion espacial y temporal, la posibilidad de estudiar de
forma selectiva y super-selectiva un territorio arterial, la 6ptima delineacion de la luz
arterial y, sobre todo, la posibilidad de realizar procedimientos terapéuticos de
revascularizacion o recanalizacion. La elevada resolucion espacial y temporal de las
imagenes obtenidas permite visualizar ramas distales de muy pequeio calibre y valorar
la circulacién colateral'’. A partir de la posibilidad de realizar un tratamiento
endovascular de recanalizacion se han creado varias escalas de reperfusion vascular
cerebral y recanalizacion arterial asociadas a evolucion clinica. La tabla 1 muestra la
escala TICI de reperfusion arterial y la escala AOL de recanalizacion arterial que son

usadas ampliamente tanto en la practica clinica como en ensayos clinicos. Tabla 1.

La actual utilizacién de equipos que obtienen imagenes angiograficas a las que
digitalmente se les sustraen las estructuras 6seas (sustraccion digital) y que disponen de
tubos de rayos X montados en arcos que giran a alta velocidad permite reducir la dosis
de radiacion y de contraste utilizados. Sin embargo, no deja de ser una exploracion
invasiva, aunque con una morbimortalidad baja, la cual se ve significativamente
influenciada por la experiencia del operador, por el tiempo utilizado en el procedimiento
y por la existencia de patologia aterosclerotica. A pesar de la eficacia diagnostica que
han alcanzado los estudios vasculares no invasivos, la ASD sigue teniendo un papel
esencial en el diagndstico y sobre todo, en la valoracion previa a un posible tratamiento
revascularizador de lesiones estenoticas de los troncos supraadrticos. A nivel de vasos
intracraneales sigue siendo la técnica de referencia en diagndstico de estenosis

intracraneal .
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Escala de Reperfusion Cerebral. Modified Thrombolysis in Cerebral Infarction

(TICI) Perfusion Scale.

0 = Sin perfusion

1 = Perfusion distal a la inicial obstruccion pero limitada a ramas proximales, con

una reducida y/o lenta perfusion distal.

2A = Perfusion distal menor a la mitad del territorio vascular del vaso ocluido (e;j.

perfusion y llenado hasta una division M2)

2B = Perfusion distal igual o mayor a la mitad del territorio del vaso ocluido. (ej.

perfusion y llenado hasta dos o mas divisiones M2)

3 = Perfusion plena con llenado de todas las ramas distales.

Escala de recanalizacion arterial cerebral. Pre- and Post-Treatment AOL

0 = Sin recanalizacion de la oclusion

1 = Recanalizacion incompleta o parcial de la oclusion sin flujo distal.

2 = Recanalizacion incompleta o parcial de la oclusion con flujo distal.

3 = Recanalizacion completa de la oclusion con flujo distal.

Tabla 1. Escala TICI de perfusion cerebral y AOL de recanalizacion arterial

1.5 Tratamiento

Con el advenimiento progresivo desde principios de los afios noventa de las unidades de
ictus, las terapias de reperfusion sistémicas y endovasculares y el tratamiento quirurgico
de complicaciones como el edema cerebral maligno, el rol del neurdlogo vascular ha
pasado a ser elementalmente mas dindmico y decisivo en la fase aguda. A continuacion
se destacan los puntos mas importantes acerca del tratamiento del ictus isquémico

haciendo énfasis en la fase aguda en este trabajo.

1.5.1 Medidas generales. Unidad de Ictus

A principios de la década de los noventa la neurologia vascular ha empezado a dar un
vuelco importante en cuanto al prondstico y manejo del ictus isquémico agudo con la

demostracion a través de multiples estudios de la importancia de la valoracion en fase
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r 44 ’ . . .
aguda por un neurdlogo vascular™ asi como la necesidad de ingreso en una unidad de
cuidados especificos para pacientes con patologia cerebrovascular aguda que se

C . 45, 46
denomino unidad de ictus™ ™.

Se ha demostrado que el ingreso en unidades de ictus en la fase aguda disminuye la
mortalidad y mejora el prondstico clinico (nivel de evidencia I)'’. Idealmente, la
infraestructura de la unidad especializada se encuentra determinada por la poblacion que
comprenda e implica tres conceptos claves para su éxito como intervencion; la presencia

de una guardia especifica de neurologia vascular, contar con un equipo multidisiplinario
y la logistica para poder realizar el estudio diagnostico rapido y tratamiento adecuado®’.

Es imprescindible que estas unidades estén coordinadas por neurdlogos expertos en el
tratamiento del ictus, con la colaboracion de otras especialidades relacionadas con el
tratamiento de estos pacientes (rehabilitacion, cuidados intensivos, neurocirugia,
cuidados intensivos etc.). El personal de enfermeria debe estar especificamente
preparado, tener conocimientos de semiologia neurologica, ser capaz de prevenir y
detectar precozmente las complicaciones™. Es util disponer de facultativos para la

rehabilitacion motora, del lenguaje y cognitiva en el tratamiento del paciente con ictus.

En cuanto al manejo en la unidad de ictus, existen detalladas guias y recomendaciones
en relacion a medidas generales que deben ser aplicadas en el ictus en general, en el
ictus isquémico, y segun la etiologia del ictus isquémico, todas ellas con el proposito de
conservar la homeostasis, asegurar o mantener la presion de perfusion cerebral
constante y en limites seguros y por ultimo evitar o detectar precozmente

: . 17,474
complicaciones frecuentes en la fase aguda'”*’*’. Entre ellos destacan:

- Administracion de oxigeno a los pacientes con hipoxia (SaO2 < 95%). No hay
datos para su recomendacion con cardcter general (nivel de evidencia III, grado
de recomendacion C).

- En el manejo de la tension arterial se habla de una ‘hipertension arterial
permisiva” con el fin de asegurar una correcta presion de perfusion cerebral. Se
recomienda el uso con precaucion de antihipertensivos en HTA con PAS > 185

mmHg. y PAD > 110 mmHg. Esto requiere ain mas cautela en el caso de ictus
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1.5.2

de etiologia aterotrombdtica con un mecanismo hemodinamico. (nivel de
evidencia III-V, grado de recomendacion C).

El uso de antipiréticos en los pacientes con temperatura axilar superior a 37,5°C
estd recomendado (nivel de evidencia V, grado de recomendaciéon C). La
hipertermia parece tener un efecto negativo sobre el pronostico del infarto
cerebral al aumentar el metabolismo y la demanda de O2.

Varios estudios relacionan la hiperglucemia en fase aguda con un peor
prondstico clinico, mayor volumen de infarto y menor tasa de recanalizacion™".
Se recomienda el tratamiento de la hiperglucemia por encima de 150 mg/dl y de
la hipoglucemia durante la fase aguda del ictus, procurando mantener al paciente
normo glucémico. (nivel de evidencia V, grado de recomendacion C).

La nutricion es un importante factor a tener en cuenta. La desnutricion tras el
ictus se asocia a un peor prondstico clinico y a la aparicion de complicaciones
(sobre todo infecciosas)™. Todo esto tiene mucho mas relieve si consideramos
que un sub grupo de pacientes que presentan trastornos deglutorios o bajo nivel
de conciencia puede tener importantes dificultades de nutricion por via oral. Por
tanto considerar la necesidad de alimentacion enteral con sonda nasogastrica
(nivel de evidencia I, grado de recomendacion A).

Debe evaluarse la presencia de disfagia para prevenir la posibilidad de bronco-
aspiracion (nivel de evidencia II, grado de recomendacion B).

Se recomienda la movilizacion precoz, junto con un adecuado cuidado de la piel,
para prevenir complicaciones de la inmovilidad (nivel de evidencia II, grado de
recomendacion B).

Se recomienda el empleo precoz de técnicas de fisioterapia y rehabilitacion

(nivel de evidencia II, grado de recomendacion B).

Tratamientos de reperfusion

La llegada del tratamiento de reperfusion (fibrin6lisis endovenosa y tratamiento

endovascular) en la fase aguda del ictus isquémico ha supuesto un antes y un después en

la neurologia vascular esencialmente en el manejo y pronoéstico clinico de los pacientes.

La evidencia de que el éxito del tratamiento es “tiempo dependiente” ha llevado a

implementar un sistema de activacion de codigo de urgencia extrahospitalaria y

hospitalaria; “el codigo ictus”.
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1.5.2.1 Trombolisis endovenosa

Los primeros ensayos clinicos randomizados con fibrinoliticos en el ictus isquémico
empezaron a finales de la década de los ochenta-principios de los noventa con diferentes

fibrinoliticos y resultados variables™.

A principios de los noventa ensayos clinicos con streptokinasa endovenosa (MAST-E y
MAST- 1) en las primeras 6 horas del inicio de los sintomas no mostraron superioridad
a placebo e incluso mostraron una tasa significativamente mayor de transformacion

(. 5455
hemorragica™".

Los resultados de los ensayos clinicos randomizados controlados con placebo NINDS I
y II’° en el que mostraban que el tratamiento con rtPA en las primeras 3 horas se
asociaba a un 30% mas de probabilidad de buena evolucidon clinica (ausencia de
discapacidad o discapacidad minima) en relacion a placebo. Esto llevo a la aprobacion
del tPA endovenoso en 1996 por la FDA (Food and Drug Administration) su uso como
tratamiento dentro de las 3 primeras horas. Aunque el porcentaje de transformacion
hemorragica era 10 veces mayor (6,7% vs 0,6%) pero sin diferencias en relacion a

mortalidad lo que reflejaba el beneficio neto del tratamiento.

A partir de estos resultados, el tratamiento fibrinolitico endovenoso ha sido
implementado progresivamente como ‘“standard of care” de la practica clinica habitual.
Debido a la estrecha ventana terapéutica (3 horas) en el cual segin estudios
observacionales’, solo un 15% de los pacientes llegan en menos de 3 horas. Se han
desarrollado ensayos clinicos con el proposito de ampliar la ventana terapéutica del
tratamiento fibrinolitico endovenoso (ECASS I y II, ATLANTIS) inicialmente con
resultados poco satisfactorios™. No fue hasta el afio 2008, en el que el estudio ECASS
II1°® demostrd un discreto beneficio del tratamiento con tPA frente a placebo entre 3
hasta las 4,5 horas desde el inicio de los sintomas. Estos resultados son claramente
consistentes con el concepto del tiempo-dependencia del efecto de tPA al menos en
relacion a una buena evolucion clinica. De hecho, segiin estos estos resultados, son

necesarios 14 pacientes con criterios ECASS III para conseguir una evolucion clinica
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favorable adicional en comparacion con los 8 pacientes necesarios a tratar con los

criterios NINDS.

También es importante destacar la relacion del efecto del tPA en relacion a la
localizacién de la oclusion arterial o el tamafio del trombo. Se ha demostrado que en
oclusion de la ACI intracraneal y la ACM proximal los rangos de recanalizacion se
encuentran entorno al 10 y 30 % respectivamente sugiriendo una mejor respuesta en

. . 59, 60
oclusiones distales™

. La respuesta al tPA depende ademds de caracteristicas del
trombo como la composicién (menor efecto sobre trombos con calcio y relativamente
poca fibrina). Esto podria explicar las mejores tasas de recanalizacién en oclusiones de

etiologia cardioembdlica causados por trombos ricos en fibrinas.

Ademas de las complicaciones hemorragicas inherentes del tratamiento fibrinolitico ,
estudios basicos han sefalado que el tPA podria tener no solo un efecto sobre la
recanalizacion sino también cierto efecto permeabilizador sobre la barrera

- . . R o 6l
hematoencefalica y citotoxidad que podria influir en el prondstico clinico’ .

Aun conociendo que el tUnico tratamiento en fase aguda del ictus isquémico
ampliamente aceptado es el tPA (clase I nivel de evidencia A)*, la trombolisis
endovenosa presenta una serie de limitaciones:

- Estrecha ventana terapéutica: el hecho de contar solo con 4.5 horas desde el
inicio de tratamiento supone una desventaja para pacientes fuera de ventana.
Solo un 15% de pacientes llega en la ventana terapéutica para recibir tratamiento
fibrinolitico™’.

- Tiempo dependencia en eficacia terapéutica: ya hemos comentado el papel del
tiempo en la respuesta terapéutica del tPA siendo los primeros 90 minutos
primordiales para aumentar las posibilidades de lograr una buena evolucion
clinica. Mas concretamente, 4,5 pacientes son necesarios tratar para una mejoria
adicional en el rango 0-90 minutos, mientras que 14 son necesarios en el rango
180-270%.

- Contraindicaciones: aun en ventana temporal para tratamiento las
complicaciones hemorragicas del tPA suponen una serie limitaciones para
recibir el tratamiento, como discrasias, anticoagulantes, cirugia o traumatismo

reciente, antecedente de hemorragia, etc. Una revision del Clevelan Clinic
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Health System ha mostrado que solo el 18% de los pacientes que llegan en
menos de 3 horas terminan recibiendo tPA, reflejando la importancia de las

limitaciones del uso de tPA”’.

Por ultimo, otros tratamientos fibrinoliticos farmacoldgicos son objeto de investigacion
y estudio como tenecteplasa y desmoteplasa bajo ensayos clinicos con la intencidon de
demostrar una mayor eficacia y seguridad respecto a tPA y en el caso especifico de la
desmoteplasa prolongar la ventana terapéutica del tratamiento fibrinolitico
endovenoso®®. Sin embargo, hasta hoy, el tPA sigue siendo el Gnico tratamiento de

referencia en cuanto a fibrin6lisis sistémica o endovenosa en fase aguda.

1.5.2.2 Tratamiento endovascular

El papel del tratamiento endovascular de reperfusion en la fase aguda del ictus
isquémico (esencialmente en el tratamiento de la oclusion de gran vaso intracraneal) es
aun limitado dentro de un marco de tratamiento “opcional” e individualizado. En
muchos centros continua siendo objeto de debate y controversia ante la falta de
consenso y una contundente evidencia a su favor (aun teniendo en cuenta que presenta
un nivel de evidencia I B dentro de las primeras 6 horas en pacientes no candidatos a
tPA)49. Por eso, actualmente, se encuentran en desarrollo ensayos clinicos con la
intencion de construir evidencia entorno a su eficacia y seguridad. Brevemente, el
tratamiento endovascular puede ser primario (sin tratamiento fibrinolitico endovenoso
previo) o bien de rescate (fallo de terapia de fibrinolisis endovenosa) Comprende el
tratamiento trombolitico farmacolégico local (con un agente fibrinolitico) y/o el
tratamiento trombolitico mecanico o trombectomia ( a través de disrupcion mecanica

con catéter o el uso de dispositivos especiales de captura y extracciéon del trombo)*

Todos los condicionantes o limitantes de la trombolisis endovenosa comentados
previamente, suponen un impulso para el desarrollo del tratamiento endovascular como
una opcidn alternativa o asociada en el intento de reperfusion en fase aguda. Se podria
estimar ciertas tedricas ventajas de la terapia endovascular sobre la trombolisis
sistémica o endovenosa como mayores tasas de recanalizacion (sobre todo en aquellos
trombos de gran tamafio y/o con componentes mas resistentes a la accion fibrinolitica)

y menos complicaciones hemorragicas sistémicas (no locales). En concreto, la
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trombolisis mecanica supone una opcion clara cuando existe alguna contraindicacion al
tPA por riesgo de complicaciéon hemorragica. Por otra parte, las desventajas se
centrarian en la complejidad que supone el procedimiento, la disponibilidad y acceso a
las infraestructuras y personal entrenado y por ultimo, su condiciéon de procedimiento

invasivo y por ende sus complicaciones inherentes.
Trombolisis intra-arterial farmacologica

La trombolisis intra-arterial farmacologica (o bien solo trombolisis intra-arterial)
consiste el acceso a través de un micro-catéter hasta el lugar de la oclusion arterial y la

inyeccion de un fibrinolitico in situ sobre el trombo.

El primer ensayo clinico randomizado multicéntrico de tratamiento endovascular en fase
aguda del ictus isquémico en 1999, fue el The Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism (PROACT) 1II trial ®. Fue un ensayo clinico multicéntrico
controlado con placebo, en pacientes con oclusion demostrada de arteria cerebral media
randomizados a recibir perfusion intra-arterial mediante micro-catéter de pro Urokinasa
(pro UK) Vs. control (suero venoso heparinizado). Este estudio fue llevado con el
soporte de un estudio piloto previo con 40 pacientes (el PROACT I) que demostro
seguridad en relacion a placebo®. En el ensayo PROACT II 180 pacientes fueron
randomizados a recibir pro UK en una proporcion 2:1. El objetivo principal (mRS <2 a
los 90 dias) fue de 40% en el grupo pro UK comparado con 25 % en el grupo control
(numero necesario de tratar = 7, p: 0,043). La edad menor a 68 afios, el NIHSS bajo al
ingreso y pequefios volimenes de infarto fueron los predictores mas importantes de
buen pronostico clinico. La tasa de recanalizacion (TIMI 2-3) fue del 68% en el grupo
pro UK y de 18% en el grupo control (p<0,001). La Hemorragia intracerebral
sintomatica (HICS) ocurrid en el 10% del grupo pro UK (todos ellos con NIHSS mayor
de 11 de base) y 2 % en el grupo control (p: 0,06). Aunque en global el resultado era
positivo no fue suficiente para que la FDA diera su aprobacion (se requieren al menos

;. . .. 4
dos ensayos clinicos randomizados positivos)®.

En el ensayo clinico MELT,”” pacientes con oclusiones a nivel de Mlo M2 fueron
randomizados a infusioén de pro UK o placebo dentro de las primeras 6 horas del inicio

de los sintomas. El andlisis de los resultados parciales (114 pacientes) mostrd solo una
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tendencia favorable de buena evolucion clinica en el grupo pro UK (49.1% vs. 38.6%,
p = 0,345), sin diferencias en cuanto a mortalidad (5.3% vs. 3.5%, p=1.00) o HICS (9%
vs. 2%, p=0.206). El ensayo clinico fue prematuramente interrumpido en Japon ante la

aprobacion del uso de tPA endovenoso en el ictus isquémico

Otros estudios con trombolisis intra-arterial han investigado el efecto afiadido que puede
ofrecer el tratamiento endovascular en el tratamiento estandar de reperfusion de la
trombolisis endovenosa. Esta estrategia ha sido denominada también como “terapia
puente” (bridging treatment) y permite la posibilidad de iniciar tratamientos de
fibrinolisis endovenosa (por ejemplo, en centros con menor infraestructura y trasladar
pacientes a centros con la capacidad logistica) para seguir con el tratamiento

endovascular (centros terciarios de ictus CTI).

Los ensayos clinicos Intervetional Managment Stroke (IMS Iy el IMS II) han puesto a
prueba este concepto. EI IMS I fue un estudio piloto multicéntrico, abierto, de un brazo
con el objetivo de investigar la factibilidad y seguridad del tratamiento combinado
endovenoso e intra-arterial de lograr recanalizaciéon en pacientes con ictus isquémico.
Un total de 80 pacientes fueron incluidos a recibir tPA endovenoso dentro de las 3 horas
de inicio de los sintomas, posteriormente se realizo una arteriografia cerebral y en caso
de identificar una oclusion intracraneal, se procedia a la administracion de tPA intra-
arterial. La comparacion fue hecha con grupos similares que recibieron placebo y tPA
del estudio NINDS. No hubo diferencias en relacion a mortalidad entre los grupos. El
rango de HICS fue de 6,3% en el IMS I sin diferencias significativas respecto al grupo
tPA del NINDS (6,6%) pero mayor que en el grupo placebo (0,6 %). Los sujetos del
IMS I tenian mejor evolucién clinica comparado con los del grupo placebo del NINDS
(mRS < 2 a los 90 dias: 43% Vs 26%). El subsecuente estudio IMS II°® tuvo un disefio
similar al IMS 1, salvo que se incluy6 también la posibilidad de utilizar un micro-cateter
cuya punta emite ultrasonidos para potenciar la fibrindlisis local (EKOS catheter). Un
total de 55 pacientes recibieron tPA EV e IA (36 con el EKOS), ni la mortalidad (16%)
ni la HICS (9,9%) fueron estadisticamente diferentes al grupo tPA o placebo del
NINDS. Un 46% consiguieron un mRS de < 2 a los 90 dias mejorando los resultados de
ambos grupos del NINDS. En cuanto a recanalizacion 60% de los pacientes de IMS II
consiguieron un TICI/TIMI de 2-3.

26



Trombolisis intra-arterial mecanica o Trombectomia mecanica

La llegada de dispositivos especificos de captura y extraccion del trombo ha generado
todo un desarrollo de este campo mostrando comparativamente, mayores tasas de
recanalizacion que la trombolisis intra-arterial farmacologica y constituyendo una

herramienta mas disponible en el arsenal terapéutico del intervencionista.

El primer ensayo clinico en este grupo fue el MERCI® (Mechanical Embolus Removal
in Cerebral Ischemia), un estudio prospectivo de un solo brazo disefiado a establecer la
seguridad y eficacia de un dispositivo compuesto de nitinol que atraviesa y captura el
trombo de morfologia similar a la espiral de un “sacacorchos”. Fueron seleccionados
pacientes con NIHSS >8 y menos de 8 horas desde el inicio de la sintomatologia con
oclusion intracraneal que no recibieron tPA. La recanalizaciéon TIMI 2-3 fue alcanzada
en 46% de los pacientes. Las complicaciones en relacion al procedimiento fueron del
7,1%, La tasa de HICS fue del 7,8%. Los pacientes con recanalizacion tenian una
evolucion clinica favorable mas frecuente que el grupo sin recanalizacion (46% vs.
10%; RR, 4.41; 95% CI 2.08-9.33) y una menor mortalidad (32% vs. 54%; RR, 0.59;
95% CI 0.39-0.89).

El estudio Multi-MERCI trial fue un ensayo clinico multicéntrico de un solo brazo con
el objetivo de explorar la eficacia y seguridad en pacientes sin respuesta o con
contraindicacion a tPA. Un total de 177 pacientes fueron incluidos. La tasa de
recanalizacion (TIMI 2-3) fue de 55% en pacientes tratados con MERCI y 68% en tPA
+ MERCI. La tasa de HICS fue de 9,8% global y no hubieron diferencias tanto en HICS
(10% vs. 9.5%, p=.99) como en complicaciones del procedimiento (4.2% vs. 6%, p =
.99) entre los grupos del dispositivo solo y los que recibieron tPA también, sugiriendo la
seguridad de la “terapia puente”. La recanalizacién se asocid con buen prondstico
clinico definido por mRS 0-2 a los 90 dias (49% vs. 10%, p<0.001) y menor mortalidad
(25% vs. 52%, p<0.001).

Otro dispositivo estudiado dentro de ensayos no randomizados de un solo brazo fue el
catéter de aspiracion Penumbra en el Penumbra Pivotal Stroke Trial”’. Se trata de un
dispositivo que aspira y macera el trombo que fue investigado en este estudio

multicéntrico en USA y Europa con criterios similares de inclusion/exclusion que el
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Multi MERCI. Un total de 125 pacientes fueron enrolados. La recanalizacion (TIMI 2-
3) se logro en el 82% de los pacientes, sin embargo el mRS <2 a los 90 dias fue solo de
25%. Estas discrepancias con los resultados previos del MERCI y Multi MERCI
probablemente estarian dadas por diferencias en la gradacion en los sistemas de
recanalizacion angiografica’’ o por una mala seleccion de los pacientes o por tiempo a

tratamiento mas prolongado.

Mas reciente, la apariciéon de una nueva generacion de dispositivos de captura de
trombo; los stents no implantables (stent retrievers) han sido estudiados en dos ensayos
clinicos randomizados comparandolos con el MERCI retriever. The SWIFT trial’®
compard el Sistema MERCI retriever y al SOLITAIRE stent retriever en 113 pacientes.
El estudio mostro una tasa de recanalizacién mayor con SOLITAIRE (68% vs 30%,
p<0.001), una menor frecuencia de HICS y mortalidad (2% vs 11%, p=0.06) y (17% vs
38%, p=0.02) respectivamente, y una mayor frecuencia de buena evolucion clinica a los
3 meses (58% vs 33% p= 0.02). En el TREVO II trial”®, comparé el stent retriever
TREVA con MERCI en 178 pacientes y mostr6 también una mayor tasa de
recanalizacion (TICI > 2 86.4 vs 60% p < 0.01), mejor evolucion clinica (mRS < 2 40%
vs 21.8%, p=0.01) y sin diferencias estadisticas en el riesgo de HICS (6.8% vs 8.9%
p=0.78). En un estudio observacional comparativo en pacientes sometidos a tratamiento
endovascular, el grupo tratado con stent retrievers tenian mayores tasas de
recanalizacion que aquellos tratados con tPA intra-arterial y disrupcion mecanica’*. En
definitiva, los stent retrievers han mostrado tasas de recanalizacion mayores a los
dispositivos de primera generacion y estan siendo actualmente parte de ensayos clinicos
randomizados dirigidos a demostrar definitivamente la eficacia de la terapia

endovascular.

Finalmente, dos recientes ensayos clinicos randomizados de trombectomia mecanica
han sido realizados, el IMS III"° y el SYNTHESIS expanded trial ’°. El1 IMS III fue un
estudio fase III, multicéntrico, randomizado fue realizado con la intencidén de evaluar si
el tratamiento intra-arterial combinado con tPA endovenoso es superior al tratamiento
estandar con tPA endovenoso dentro de las tres primeras horas en un proporciéon 2:1. La
randomizacion fue realizada sin confirmacion de oclusion vascular. Diversos
dispositivos intra-arteriales fueron utilizados durante el estudio; la gran mayoria fueron

dispositivos de primera generacion. El objetivo primario fue el grado de capacidad
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funcional a los 3 meses, el estudio fue interrumpido tempranamente al determinarse

futilidad en el analisis intermedio.

En relacion al ensayo SYNTHESIS expanded, fue disefiado con la intencioén de evaluar
superioridad del tratamiento endovascular (mediante tPA intra-arterial, disrupcion
mecanica o dispositivos endovasculares) frente al tratamiento con tPA endovenoso
dentro de las primeras 4,5 horas desde el inicio de los sintomas. Como el IMS III
tampoco era necesario confirmar la presencia de una oclusion arterial. Un total de 362
pacientes fueron enrolados en una proporcion 1:1. El estudio no mostro diferencias en
cuanto a buena evolucion clinica (por mRS a los 3 meses) entre ambos grupos (31% vs
30.4 % OR: 0.71; 95% CI, 0.44 to 1.14; P=0.16). Es de destacar que un 7% de los
pacientes en este estudio fueron ictus lacunares y que la mediana de NIHSS fue de 13

(mientras que en previos ensayos endovasculares el rango fue de 17-20).

Los resultados de los dos ultimos ensayos clinicos comentados han dejado cierto estado
de escepticismo sobre la eficacia del tratamiento endovascular en la fase aguda del ictus
isquémico. Sin embargo han permitido realizar andlisis secundarios y obtener
conclusiones en base a estos resultados sobre los cuales se estan realizando actualmente
ensayos clinicos de tratamiento endovascular con un disefio més adecuado como el
REVASCAT”". Definir el mejor perfil de paciente que pueda beneficiarse del
tratamiento endovascular es una las conclusiones a que se llegado, como es comentado
de manera interesante por Nogueira, Gupta y Davalos™ La determinacion de oclusion
de un gran vaso accesible a tratamiento endovascular , la presencia de tejido rescatable
y de un déficit neurologico importante asociado todo esto a la presencia de un
infraestructura y logistica adecuada para el procedimiento endovascular lo que
permitiria reducir los tiempos de latencia proporcionaria el escenario ideal en el que el
tratamiento endovascular tendria un papel relevante en el pronodstico de estos pacientes

en el que el tiempo sigue corriendo en contra. Figura 3
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Figura 3. Escenario esencial propuesto para un Optimo resultado del tratamiento.
endovascularNogueira et al (adaptado) .

1.6 Pronostico

Definir el prondstico clinico de pacientes en fase aguda del ictus isquémico puede ser
un complejo ejercicio de estimacion ya que intervienen varias e inter-relacionadas
variables que deben ser consideradas. Ademads, la misma determinacion del prondstico
clinico puede tener resultados o interpretaciones distintas en funciéon a los parametros
utilizados como las escalas funcionales (como la ampliamente utilizada escala Rnakin
modificada o mRS”, indice de Barthel*®, etc.) o bien estudios de funcion cognitiva
como el Montreal Cognitive Assesment (MoCA) 0
Addenbrooke's Cognitive Examination-Revised (ACE-R) etc®'. Asi también, el lapso de
tiempo en que es estimada la evolucion clinica en lo que definimos como buena
evolucion clinica puede influir en el prondstico (la mayoria de ensayos clinicos de
reperfusion estiman la evolucidon clinica a los 3 meses, sin embargo, ensayos de

hemicranectomia en el sindrome de la ACM maligna lo estiman al afio).

En el contexto de la aproximacion prondstica, varias escalas multivariables de

prediccion clinica como el MOST, el iISCORE, o el DRAGON score fueron creadas con
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la intencién de mejorar la prediccion prondstica en fase aguda con relieve en pacientes
sometidos a tratamiento de reperfusion que son utilizados para estimar la respuesta

clinica al tratamiento y la probabilidad de complicaciones*"**™

Concerniente a nuestro estudio enfocado a estudiar factores asociados al prondstico en
fase aguda del ictus, nos centraremos en factores o variables prondsticas que existan y
puedan ser estudiadas antes, durante y/o después al tratamiento endovascular, y que

comentaremos detalladamente en este orden segun el tipo de variable.

1.6.1 Variables clinicas
Tiempo, siempre el tiempo

El tiempo desde el inicio de sintomas o tiempo de isquemia, es sin duda, uno de los
mayores determinantes en el momento de decidir futuras estrategias o tratamientos en
un paciente con ictus isquémico. Racionalmente, es casi innecesario afirmar que cuanto
mayor tiempo de isquemia menor probabilidad de recuperacion clinica y respuesta
favorable al tratamiento de reperfusion. Como es evaluado en un meta-analisis* de 6
ensayos clinicos con fibrindlisis endovenosa, el beneficio del tratamiento con tPA
endovenoso es claramente mayor en los primeros 90 minutos, decreciendo
progresivamente cada 90 minutos de retraso, siendo el riesgo del tratamiento

inversamente proporcional como se observa en la figura 4.
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Figura 4. Grafico de barras que muestra el porcentaje de pacientes beneficiados y con
complicaciones tratados con tPA endovenoso en cada ventana temporal. Fuente Lansberg et al**.
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En relacion al tratamiento endovascular, tampoco es diferente el prondstico en funcion
del tiempo de isquemia, sin embargo, la disponibilidad de la neuroimagen
multiparamétrica y  la posibilidad de plantear un tratamiento sin fibrindlisis
farmacoldgica, ha llevado a utilizar este tratamiento hasta las 8 horas en la circulacion

anterior” en casos seleccionados.

Diversos estudios han mostrado la relacion del tiempo de recanalizacion y el prondstico.
Un reciente analisis del IMS III trial evidencia que las probabilidades de una buena
evolucion clinica decrece con cada 30 minutos de retraso en la recanalizacion (OR: 0.88
IC 95%: 0.80-0.98)"° como se observa graficamente en la figura 5. Esto obviamente
estd sujeto a otras variables que inciden en la viabilidad del tejido cerebral y que
representa una opcion para prolongar este periodo ventana de tratamiento de reperfusion
segun los datos que puedan obtener informacién sobre la viabilidad del tejido. Aun asi,

“time is brain” continua siendo el paradigma de la neurologia vascular en fase aguda.
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Figura 5. Grafico que muestra el porcentaje de pacientes con buena evolucion clinica en
funcion del tiempo de reperfusion. La linea azul muestra el modelo seglin la regresion logistica
y el area azul tenue el intervalo de confianza del 95%. Fuente: Khatri et al®*.
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El déficit neurologico clinico

Varios estudios han mostrado el impacto del déficit inicial neurolégico medido a través
de la escala NIHSSY. La puntuacién inicial representa claramente una variable
independiente de prondstico clinico. Esto llevd a determinar puntos de corte NIHSS
para indicar el tratamiento de reperfusion (clasicamente >4), aunque actualmente se
tiende a utilizar el grado de discapacidad que representaria el déficit en la vida cotidiana

del paciente (y no el nuimero de NIHSS en si) para decidir el tratamiento de reperfusion.

Esta tendencia se basa en estudios que han mostrado la no “benignidad” de los llamados
“ictus minor’ (NIHSS< 5) *® Esta tendencia también se apoya en la creciente
experiencia del uso de fibrinoliticos y su bajo riesgo relativo de complicaciones

hemorrégicas.

En el caso de pacientes sometidos a tratamiento de reperfusion, uno de los mayores
determinantes del prondstico clinico es la puntuacion NIHSS a las 24 horas y es
utilizada en varios estudios como marcador de buena respuesta clinica al tratamiento.
Sin embargo, existe un grupo de pacientes que presentan una respuesta o mejoria clinica
tardia (después de 24 horas) debido a lo que algunos investigadores han denominado
“cerebro aturdido” (stunned brain)®’. Esta condicién o entidad estaria relacionada con
diversos mecanismos como hipometabolismo post injuria isquémica, edema cerebral sin
hipoatenuacion en fase resolutiva, dafio post reperfusion y en el caso del tratamiento
endovascular especificamente podria estar relacionado a toxicidad por contraste no

. R TN 1,92
manifiesta radiologicamente’'.

Este sub grupo de pacientes es particularmente
interesante y es necesario tener en cuenta en el escenario de pacientes con déficit
neuroldgico importante pese a recanalizacion post tratamiento y ausencia de lesion

acorde al status clinico en la neuroimagen de control a las 24 horas.

La edad no viene sola

Ademas del déficit neurologico y el tiempo desde el inicio de los sintomas, la edad es
uno de los factores independientes mas potentes de prondstico clinico en pacientes
sometidos a tratamiento de reperfusion. Especificamente en el tratamiento endovascular,

el beneficio en pacientes mayores sigue siendo objeto de debate, y usualmente se
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plantean criterios de seleccién mas rigurosos’. Un estudio prospectivo observacional
que compara la evolucion clinica entre pacientes menores de 80 y mayores de 80 afios
mostrd una peor evolucion clinica y una mayor mortalidad a los 90 dias en los pacientes
mayores, sin que existieran diferencias significativas en la escalas de reperfusion o

. s 94
tiempos de reperfusion’”.

Sin embargo, estos resultados no justificarian la no realizacion de estos procedimientos
en mayores de 80 afios. Las complicaciones y morbilidad son fendémenos intimamente
ligados a la edad y es logico que una cohorte de octogenarios presente peor evolucion
clinica que la poblacion general en cualquier patologia. La respuesta definitiva sobre
los beneficios del tratamiento endovascular en octogenarios debe buscarse en ensayos
que comparen estos tratamientos frente al mejor tratamiento médico en pacientes del

mismo rango de edad.

Ademas de la comorbilidad, otra razéon que justificaria el impacto de la edad en el
prondstico funcional clinico podria ser perdida de neuroplasticidad y capacidad de

regeneracion”.

Determinar el perfil adecuado de pacientes mayores que se beneficiarian del tratamiento

endovascular es un reto de actualidad e interés.

1.6.2 Variables radiolégicas de parénquima y vasculares

Determinacion del parénquima lesionado. Core vs. Penumbra.

La estimacion del tejido afectado por una oclusidon vascular es una herramienta util a la
hora definir si un paciente es tributario de tratamiento de reperfusion. Como se ha
comentado anteriormente, en los primeros ensayos de reperfusion con fibrinoliticos la
determinacion por TC de craneo simple de signos precoces en mas de 1/3 del territorio
de la ACM fue utilizado como criterio de exclusién'’. Actualmente, es ampliamente
utilizado tanto en la practica clinica habitual como en ensayos clinicos un punto de corte

de 7 en la escala ASPECTS?® (figura 1) de signos precoces como criterio de tratamiento
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reperfusion. Por debajo de este punto, las probabilidades de complicaciéon hemorragica

y una mala evolucion clinica aumentan significativamente.

Concerniente al papel de los estudios multiparamétricos (por RM o bien TC de
perfusion) hay una creciente evidencia del soporte que proporcionan en el conocimiento
o la determinacion de una discordancia o missmatch entre el nicleo o core necrético y
el tejido viable en riesgo (penumbra isquémica). Esta hipdtesis establece que pacientes
con una alta discordancia tendria mayores probabilidades de recuperacion con
tratamiento de reperfusion. Este concepto se basa en la existencia de un proceso
dinamico o carrera contra el tiempo en donde el crecimiento del core necrético se
produce a expensas de la penumbra isquémica (ver figura 2) mientras la arteria
permanece ocluida. La velocidad de crecimiento o tolerancia isquémica es variable en
cada caso y estaria sujeta a diversas condicionantes como el estado de circulacién
colateral, precondicion isquémica, estado de actividad metabodlica, la capacidad de

liberacion de O2, glicemia, etc.

Dicha inter-variabilidad podria determinar el periodo de ventana terapéutica en cada
paciente, estudios con RM sugieren que hasta un 70-80% de oclusiones proximales
tendrian una discordancia significativa entre 9 y 24 horas después del inicio de los
sintomas’’. Bajo esta hipotesis, dos estudios prospectivos multicéntricos han testado el
uso de la neuroimagen multiparamétrica para decidir tratamiento fibrinolitico
endovenoso por encima de las 3 horas desde el inicio de los sintomas. El estudio DWI
Evolution for Understanding Stroke Etiology (DEFUSE)”’ mostré asociacion entre
recanalizacion precoz dentro de las 3-6 horas y buena evolucion clinica a los 3 meses en
pacientes con discordancia difusion/perfusion (OR, 5.4; p=0.039) y su ausencia en
aquellos sin discordancia. Ademas, la recanalizacion precoz en aquellos pacientes con
una extensa lesion en difusion (mayor a 100cc “patron maligno”) estaba asociada a la
presentacion de hemorragia intracerebral sintomética fatal. En un estudio con intencién
similar, el EPITHET®, se randomizaron 101 pacientes a tratamiento con tPA
endovenoso Vs. placebo entre las 3-6 horas desde el inicio de la sintomatologia. El
estudio en el andlisis inicial no mostrd diferencias significativas en pacientes con y sin
discordancia perfusion/difusion. Sin embargo, en una analisis posterior’’, determinando

la discordancia perfusion/difusion por la técnica de co-registro en vez de la técnica
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volumétrica, si ha mostrado un reduccion significativa del volumen de infarto en el

grupo con discordancia que habian tPA.

En relacion concreta al tratamiento endovascular de reperfusion, el estudio prospectivo
multicéntrico DEFUSE II’° ha mostrado el beneficio de la terapia en aquellos pacientes
con recanalizacion y discordancia difusion/perfusion en la evolucion clinica (OR 8-8

95% CI 2-7-29-0) hasta 12 horas desde el inicio de los sintomas.

Recuento de darios. El volumen de infarto a las 24 horas y la transformacion

hemorragica.

Posterior al tratamiento de reperfusion (ya sea sistémico, endovascular o combinado)
tanto la evaluacion clinica neurologica como la neuroimagen en las siguientes 24 horas
ofrecen informacion muy importante en cuanto al pronostico funcional y
complicaciones. El volumen de infarto es uno de los indicadores mas potentes de
prondstico, incluso mayor que la recanalizacion. De hecho, Zaidi, et al en un estudio
descriptivo observaron en el analisis multivariante de factores predictores de evolucion
clinica en fase aguda, que el volumen de infarto y la edad se comportaban como las
Ginicas variables independientes de pronostico clinico'®. Yoo et al realizaron un
interesante estudio prospectivo donde analizaron los volimenes de infarto en pacientes
sometidos a tratamiento endovascular observando la relacion del volumen de infarto
final (24 horas) y el prondstico funcional a los 3meses. El estudio ha mostrado ademas
un punto de corte aproximado de 50 cc para pronosticar buena o mala evolucion clinica.
Ademas, un volumen mayor a 90 cc mostré ser muy especifico de mal pronostico
clinico a los 3 meses'” (figura 6) . Esto ha llevado al volumen de infarto, a ser
considerado una variable de eficacia o “surrogate marker” en ensayos clinicos de fase
aguda'®. En el fondo el objetivo directo de los tratamientos testados es reducir el
volumen de infarto cerebral. La buena evolucion clinica o pronostico funcional al tercer
mes seria una consecuencia secundaria ligada a un infarto reducido en la mayoria de

casos, aunque sometida a multitud de variables que pueden acontecer en este tiempo.
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A % Good outcome vs. Final infarct volume (entire cohort, n=107) B % Good outcome vs. Final infarct volume (<80 years, n=80)

1 Poor
@ Good

# of patients

030 3160 6190 91120 121150 151200 201260 251-300 301-350 0-30 3160 5190 91120 121-150 151200 201250 251-300 301-350
Infarct volume (cc) Infarct volume (cc|

Figura 6. Grafico de barras. A muestra el porcentaje en todos los pacientes con buena y mala
evolucion clinica de acuerdo al rango de volumen de infarto. B muestra lo mismo en pacientes
menores de 80 afios. Fuente Yoo et al'”".

103 .
es definida como aquella

Por ultimo, la hemorragia intracerebral sintomatica (HICS)
hemorragia intracerebral diagnosticada por neuroimagen asociada o relacionada
temporalmente con un deterior neuroldgico clinico a juicio del médico. Es una
complicacién claramente relacionada al tratamiento de reperfusion (aun conociendo la
existencia de HICS espontanea). Varios estudios han mostrado su asociacion con un mal
prondstico clinico a largo plazo. La HICS esta en relacion con el grado inicial de déficit
neurolégico (medido por NIHSS), la edad y el tiempo de isquemia. La tabla 2 muestra

los distintos grados de transformacion hemorragica'® segin el estudio ECASS 111 y los

ejemplos son ensefiados en la figura 7.
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0 = No hemorragia
1 = HI-1: Petequias pequefias dentro del lecho isquémico sin efecto masa.
2 = HI-2: Petequias confluentes dentro del lecho isquémico sin efecto masa

3 = PH-1: Hematoma dentro del lecho isquémico ocupando < 30% del territorio

infartado.

4 = PH-2: Hematoma dentro del lecho isquémico con efecto masa mayor al > 30%

del territorio infartado.

5 = RIH: Cualquier hematoma intracerebral distinto o remoto al area infartada.
6 = IVH: Hemorragia Intraventricular

7 = SAH: Hemorragia Subaracnoidea

8 = Combinacion de varias Hemorragias Intracerebrales

9 = Hemorragia Intracerebral Incierta o dudosa: casos de retencion de contraste vs.

hemorragia intracerebral (el seguimiento radiologico es util para diferenciarlo)

Tabla 2. Clasificacion radiologica de la transformacion hemorrdgica (ECASS III).

Figura 7. Distintos tipos de transformacion hemorragica por TC.A HI-1 pequefias petequias no
confluentes en el territorio infartado. B HI-2 petequias confluentes en el territorio infartado. C
PH-1 Hematoma dentro del territorio infartado. D PH-2 hematoma con efecto masa en el
territorio infartado. Fuente Mokin et al'®.
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Localizacion de la oclusion

La oclusion aguda de un gran vaso intracraneal como mecanismo del ictus isquémico
estd asociada a un pobre prondstico clinico dejada a su evolucion natural, sobre todo en
oclusiones proximales. De todos modos, estudios descriptivos han demostrado que
también en oclusiones distales (definidas a partir del segmento M2 de la ACM) hasta
un 44% presentan un pobre estado funcional clinico a los 3 meses'*®. Como ya se ha
comentado anteriormente, la tasa de recanalizaciéon post tratamiento de reperfusion
endovenoso en las oclusiones proximales alcanza solo a un 10-30% (ACI terminal y
segmento M1 de ACM) incrementandose paulatinamente cuanto mas distal sea la
oclusion *. Esto ha servido de soporte para el desarrollo del tratamiento endovascular
en las oclusiones proximales, tanto al plantearse el rescate en casos en los que se asume
un ‘fallo’ de la fibrinolisis endovenosa como en casos de pacientes no candidatos a
fibrindlisis endovenosa. Ademas, un reciente estudio descriptivo prospectivo por
Rangaraju et al' ha mostrado la reduccion de los volumenes de infarto en pacientes
sometidos a tratamiento endovascular ajustado al sitio de oclusion en comparacion a
aquellos con tratamiento endovenoso o sin tratamiento de reperfusion, siendo mas claro
el beneficio en las oclusiones proximales que en las distales, aunque la diferencia en
estas ultimas continuaba siendo estadisticamente significativa (figura 8). Dando mas

' han

soporte a estos datos, estudios descriptivos como el presentado por Bhatia et a
mostrado unas tasas de recanalizacion post fibrindlisis endovenosa sorprendentemente

bajas de un 30% para oclusiones a nivel del segmento M2.
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Figura 8. A Media de los volimenes de infarto segiin el tratamiento (IAT tratamiento
endovascular IVT tratamiento de reperfusion endovenoso, NTR no tratmiento de reperfusion) B
muestra el beneficio del tratamiento endovascular segun el sitio de oclusion vascular en la
reduccion del infarto cerebral (ICA-T Arteria cardtida interna terminal, M1 MCA arteria
cerebral media segmento M, M1 MCA arteria cerebral media segmento M2). Fuente
Rangaraju et al'”’

Si el rol del tratamiento endovascular es actualmente motivo de debate en las oclusiones
proximales, esto es incluso mas controvertido cuando hablamos de oclusiones distales.
Anatomicamente, el segmento M2 de la ACM se inicia distal a la bifurcacion (pueden
ser en varias ramas) en la cisura de Silvio al cambiar la direccion de horizontal-lateral a
vertical-posterior, aceptdndose el origen de la rama temporal inferior como parte del

segmento M1 109

. Algunos autores sostienen que el pronostico clinico de las oclusiones
de M2 podria ser independiente de la recanalizacion dado el volumen limitado de tejido
en riesgo y mds alternativas de aporte sanguineo por vias colaterales''’. Asi un sub
estudio del IMS II para las oclusiones de M2 en el angiograma inicial, mostrd una baja
tasa de recanalizacion (TIMI 2-3 tras tratamiento endovascular del 43%) pero un
elevado porcentaje de buen prondstico clinico (mRS de 0-2 a los 3 meses del 65%)

concluyendo que en aquellos casos en que la evolucion es desfavorable, se deberia en

parte, a infartos estratégicos.

En contraposicion a lo anteriormente comentado, datos del estudio MERCI en una
poblacion similar con oclusion inicial de M2, ha mostrado unas tasas de recanalizacion
altas (TIMI 2-3 del 81%) pero un menor porcentaje de buena evolucion clinica (mRS de
0-2 del 40,7%)'"". Es de destacar en este sub anélisis comparativo entre oclusiones
proximales vs distales (M1 vs M2) que el porcentaje de oclusion del hemisferio

izquierdo era mayor en las M2 que en las M1 (67,9 vs 47,3 %) lo que podria explicar el
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relativamente bajo porcentaje de buena evolucidn clinica en este grupo comparando con

las M1.

Por ultimo, un sub-anélisis sobre oclusiones a nivel de M2 del ya mencionado estudio
PROACT-II ha mostrado que la recanalizacion podria doblar las posibilidades de
conseguir una buena evolucion clinica''>. Los estudios realizados sobre oclusiones a

nivel de M2 y sus variables prondsticas son detallados en la tabla 3

Es de resaltar, que todos estos estudios fueron realizados con dispositivos y/o
tratamientos que actualmente se podrian etiquetar de “anticuados” y mejorados por los

nuevos dispositivos de tltima generacion como los stents no implantables.

T. Tomsick et al (IMS 11) 65 - -
Shi et al (MERCI) 40.7 25.9 3.1
Rhame et al(PROACT II) 53.3 26.7 6.7
Trat. endovascular

Tratamiento medico 28.6 21.4 0
Khan et al 69 20 -
Hernadez-Perez et al 53 - 3
Bhatia et al 77 - -

Tabla 3. Frecuencia de buena evolucion clinica, mortalidad y hemorragia intracerebral
sintomatica en diferentes estudios

Recanalizacion

La recanalizacion es uno de los factores independientes mas importantes de evolucion
clinica en la fase aguda del ictus isquémico por una oclusiéon de un gran vaso cerebral.
Tanto como para la terapia de reperfusion sistémica como endovascular es un marcador
habitualmente utilizado para comparar y valorar la eficacia del tratamiento.
Centrandonos en el tratamiento endovascular, escalas como AOL o TICI son usadas
para determinar el grado de recanalizacion, reperfusion y su relacion con el pronodstico

funcional (véase tabla 1). Varios estudios han mostrado el impacto positivo de la
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recanalizacion en el pronodstico, aunque estd por si misma va mostrando una logica
pérdida de efectividad a medida que se retrasa en el tiempo: se incrementa la

denominada “recanalizacion futil” y el riesgo de complicaciones hemorragicas.

Recientemente, Abilleira et al'® han mostrado el beneficio de la recanalizacion dentro
de las primeras 6 horas en un estudio observacional prospectivo multicéntrico de
pacientes tratados con procedimiento endovascular mejorando tanto la discapacidad a
los 3 meses, la mortalidad y la HICS respecto a aquellos pacientes que no recanalizaron.
De igual forma, un sub analisis publicado del IMS III en pacientes con oclusion
proximal (ACI terminal o M1) ha mostrado el beneficio de recanalizacion mediante

85
, en

procedimiento endovascular y su relacion inversa con el tiempo de recanalizacion
este estudio las probabilidades de una buena evolucion clinica decrece con cada 30
minutos de retraso en la recanalizacion (RR: 0.88, IC 0.80-0.98) (figura 5). El beneficio
de la recanalizacion podria ser menos claro o contundente cuando hablamos de oclusion
distales a M1 como ya lo hemos comentado y es motivo de estudio en esta tesis

doctoral.

Colateralidad

La circulacion colateral tiene un rol primordial en la fisiopatologia de la isquemia
cerebral aguda. Usualmente las colaterales son divididas en primarias y secundarias. La
circulacion colateral primaria esta compuestas por las arterias del poligono de Willis
mientras que las secundarias estan constituidas por las ramas piales o leptomeningeas y

. e 114
la arteria oftalmica

. El proceso de reclutamiento colateral en una oclusion aguda
depende del calibre y permeabilidad de las colaterales primarias del poligono de Willis
y una adecuada “robustez” de las colaterales secundaria como las leptomeningeas.
Sobre las piales o leptomeningeas, su “funcionalidad” podria estar en relaciéon con
distintos factores hemodindmicos, metabolicos, genéticos y/o farmacoldgicos.
Actualmente, el mejor método para evaluar colaterales es a través de la angiografia por
medio de escalas angiograficas (grafico 9) aunque estudios no invasivos como

angiografia o perfusion por TC o RM pueden aportar informacion acerca del grado de

colateralidad'"’.
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Varios estudios han sefialado que una buena circulacion colateral pial leptomeningea en
la oclusion intracraneal aguda (definidas y estratificadas por escalas angiograficas de
colateralidad pial leptomeningea) se correlaciona con un mejor prondstico clinico a los
3 meses, menor tamafio de infarto''®, menor probabilidad de HICS'"” y con una mayor
probabilidad de recanalizaciéon que aquellos con una pobre o poco desarrollada
circulacién pial colateral''®. Un reciente anélisis del IMS III ha dado un mayor soporte
al rol de las colaterales mostrando una asociaciéon con recanalizacion y reperfusion y
buen prondstico clinico en aquellos pacientes con buena colateralidad pial'"®. Asi pues,
la circulacion colateral aportaria no solo un papel “minimizador de dafios” sino también
un efecto coadyuvante al tratamiento de reperfusion atribuyéndose factores

hemodinamicos, fisicos y potenciadores del efecto del tPA como hipdtesis.

Grafico 9. A. Escala angiografica de colateralidad pial. B. Ejemplos angiograficos. Superior.
Angiografia selectiva ACI intracraneal que muestra oclusion de ACM izquierda y una
colateralidad pial buena puntuacion de 2. Inferior. Angiografia similar que muestra una
colateralidad pial pobre con puntuacion de 5. Fuente Christoforidis et al''®.

En ese sentido, nuestro grupo realizd un estudio prospectivo descriptivo'?® con el
objetivo de evaluar la colateralidad pial y su relacion con el pronostico clinico y
radiologico en funcidon del tiempo de isquemia en pacientes sometidos a tratamiento
endovascular. Segun el angiograma inicial, se clasificaron a los pacientes con buena y

pobre colateralidad. Entre las variables basales, el analisis comparativo entre los dos
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grupos mostrd tension arterial sistolica y puntuaciones ASPECTS mas elevadas en el
grupo de buenas colaterales. También fueron mejores en el grupo de buenas colaterales:
la tasa de recanalizacion (90.5% vs 64.1% p= 0.034) y la recuperacion clinica a las 24
horas y al alta (NIHSS 8 vs 14 p=0.001 y 7 vs. 21 p=0.02 respectivamente). El volumen
de infarto a las 24 horas fue menor en pacientes con buena colateralidad (56 cc vs. 238
cc p< 0.001). A los 3 meses los pacientes con buena colateralidad tenian una mayor
probabilidad de buena evolucion clinica (mRS <2: 66.7 % vs. 15.6% p=0.002).
Ajustando a tiempo hasta la recanalizacion, una curva ROC determiné un punto de corte
<300 minutos como predictor de mejoria clinica al alta en pacientes con colateralidad
pobre. Sin embargo en pacientes con buena colateralidad el punto de corte no pudo ser
determinado por el mismo andlisis. Esto demuestra que el impacto negativo del tiempo
de isquemia queda minimizado en aquellos pacientes con buena circulacion colateral
pudiéndose alcanzar una buena evolucion clinica aunque el tiempo de recanalizacion
sea prolongado. La figura 10 muestra las diferencias en el prondstico clinico y
radiolégico de acuerdo al tiempo total de isquemia mayor y menor a 300 minutos (o

tiempo hasta recanalizacidon) en pacientes con buena y pobre colateralidad.

Estos resultados han sugerido que la evaluacion de la colateralidad durante el
procedimiento endovascular puede ser utilizada para extender mas alla de los 300
minutos el tiempo de esfuerzo terapéutico para la recanalizacion en aquellos con buena
colateralidad (Este estudio publicado en la revista Stroke puede verse en detalle en los

anexos en el final de esta tesis).
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Figura 10. Graficos de barras que muestran el porcentaje de mejoria clinica al alta, el volumen
de infarto y el porcentaje de buena evolucion clinica acorde al tiempo de isquemia mayor o
menor a 300 minutos en pacientes con buena y pobre colateralidad. Fuente Ribo et al'*

1.6.3 Biomarcadores en sangre

El estudio de biomarcadores en sangre y su papel en la enfermedad de cerebro vascular
aguda a nivel como pronostico como diagnoéstico es motivo de constante investigacion y
estudio. Sin embargo hasta hoy, en fase aguda a excepcion de la glicemia aun no tienen

un papel operativo establecido en la practica clinica habitual.

La glicemia, entre los biomarcadores de laboratorio asociados a pronoéstico es el de
mayor relevancia e implicacion clinica. Como ya se habia comentado en la presente
tesis, distintos estudios relacionan la hiperglucemia en fase aguda con un peor

50,51
" por lo

prondstico clinico, mayor volumen de infarto y menor tasa de recanalizacion
que el estricto control de la glicemia capilar es imperativo para una buena evolucion

clinica.

Numerosos biomarcadores en sangre (habitualmente venosa sistémica) han sido
estudiados y testados tanto en investigacion basica como clinica'?'. Niveles elevados de
biomarcadores inflamatorios como la Interleucina-6'** ' y la copeptina'** mostraron
una asociacion con una mala evolucion clinica y podrian tener un papel complementario

a las variables clinicas en la prediccion del pronodstico funcional del paciente. En
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relacion a riesgo de complicaciones, niveles elevados de la metaloproteinasa MMP-9 se
han asociado a la aparicion de transformacion hemorragica (como marcador de
alteracion de la barrera hemato-encefdlica) en pacientes que reciben tratamiento
fibrinolitico'>”. Por otra parte niveles elevados de la proteina S100B a las 24 horas han
mostrado unos niveles de especificidad y sensibilidad altos para el desarrollo de un

infarto maligno'?!

En relacion al procedimiento endovascular de reperfusion y marcadores en sangre,
nuestro grupo realizé6 un estudio de marcadores en sangre del segmento distal a la
oclusion durante el procedimiento endovascular. Un estudio previo, ya habia mostrado
la posibilidad de alcanzar el segmento arterial distal a la oclusion, durante el
procedimiento endovascular a través de un microcateter, medir la presion en el
segmento arterial post-oclusi(')n126. En nuestro estudio, realizado en 16 pacientes
sometidos a tratamiento endovascular se obtuvieron muestras de sangre arterial pre y
post oclusion (como se puede apreciar en la figura 11) y se realizé una gasometria
inmediatamente. El andlisis y estudio de estas muestras mostr6 una diferencia
significativa en la saturacion y presion parcial de O2 con unos niveles menores en las
muestras post oclusion (pre pO2: 78.9 = 14.9 vs. Post pO2 73.9+ 16.3 p<0.001) El
analisis de estos parametros juntocon variables clinicas y radioldgicas ha mostrado una
relacion directa entre los niveles de pO2 con mejoria clinica al alta, buena evolucion
clinica a los 3 meses y menor tamafio de infarto. En el analisis multivariante, una pO2
post oclusion mayor a 70 mmHg. emerge como factor independiente de mejoria clinica
al alta. Este estudio ha mostrado que es factible la toma y estudio de sangre del lecho
vascular isquémico, que existe un gradiente de oxigenacion pre-post oclusion y que esta
informacion podria ser tenida en cuenta al momento de decidir continuar o no los

127

esfuerzos por conseguir la recanalizacion ~'. (El estudio publicado en el Journal of

Neuroimaging puede verse en detalle en los anexos)
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Figura 11. Esquema que muestra el sitio de toma de las muestras del segmento pre y post
oclusion a través de un microcateter atravesando el trombo para obtener las muestras post-
oclusion y con el catéter guia para obtener las muestras pre-oclusion. Fuente Flores et al.

1.6.4 Marcadores neurofisiologicos

El papel de la neurofisiologia, especificamente de la electroencefalografia en la fase
aguda del ictus isquémico, se encuentra enfocado sobre todo al diagnéstico y
seguimiento de crisis epilépticas secundarias (crisis vasculares agudas). Estudios con
electroencefalograma (EEG) convencional han mostrado que la frecuencia de crisis

agudas varian entre el 2 y 33% segun distintas series'>".

Determinados patrones
electroencefalograficos como las descargas epileptiformes periddicas lateralizadas
(PLEDs) y la actividad alfa intermitente frontal parecen estar relacionados con la

., .. . . , . 129
aparicion de crisis en fase aguda del ictus isquémico .

Por otra parte, desde 1994, el uso de EEG cuantitativo por medio del Bispectral Index
(BIS) se ha extendido ampliamente para el control y monitorizacion de la sedo analgesia

durante cirugia o en unidades de criticos'*’. (Figura 12)

Basicamente, el BIS se trata de un EEG cuantitativo, que proporciona un nimero del 0
al 100 donde 100 es compatible con un EEG normal en vigilia y 0 con un EEG plano
sin actividad. BIS es el resultado de parametros electrocefalograficos multivariables

complejos y representa una medida cuantitativa de la actividad eléctrica fronto-
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temporal. Como se ha comentado, esta tecnologia fue creada para la monitorizacion de
la sedo analgesia, pero su uso se ha extendido a otros campos. Un estudio con
voluntarios sanos, ha mostrado la sensibilidad del BIS a cambios en la actividad

r1e 131
metabolica cerebral'®

. Ademas, diversas publicaciones han mostrado la sensibilidad del
numero BIS para detectar cambios en relacion a isquemia cerebral durante
procedimientos de revascularizacion carotidea asi como cambios en relacion a

. L N . 132,133
complicaciones cerebro-vasculares isquémicas durante cirugia cardiovascular ~~ " .

Nuestro grupo ha realizado un estudio sobre la utilidad como factor predictor prondstico
de la monitorizacion de la actividad cortical mediante el BIS en pacientes con ictus
agudo sometidos a tratamiento de reperfusion (incluyendo pacientes con tratamiento

endovenosos y/o endovascular) que forma parte de esta tesis doctoral.
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Figura 12. A. La correlacion del namero BIS y el nivel de conciencia y determinados patrones
electroencefalograficos. B La correlacion del nimero BIS y el grado de actividad metabolica
medido por la captacion de glucosa cerebral. Fuente Akire et al C Monitorizacion en la
cabecera de un paciente y el registro temporal del nimero BIS bilateral.
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2. OBJETIVOS

El objetivo global de la presente tesis doctoral es identificar factores prondsticos en

la fase aguda del ictus isquémico en pacientes que reciben tratamiento

endovascular de reperfusion.

Los objetivos concretos son:

1-

Determinar el impacto del volumen de infarto cerebral a las 24 horas ajustado a
la edad en el pronodstico clinico de pacientes sometidos a tratamiento

endovascular.

Investigar el impacto de la recanalizaciéon de las oclusiones aisladas del
segmento M2 de la arteria cerebral media en el pronostico clinico en el

tratamiento endovascular de reperfusion.

Evaluar el potencial valor de la neuromonitorizacion cortical mediante el
Bispectral Index en fase aguda del ictus isquémico en el prondstico clinico en

pacientes sometidos a tratamiento de reperfusion endovascular.
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3. METODOLOGIA

La metodologia de los 3 trabajos que conforman la presente tesis doctoral es similar
aunque presentan algunas diferencias por lo que lo expondremos de forma separada y

resumida.

3.1 Seleccion de pacientes

En el primer estudio titulado “El umbral del volumen de infarto ajustado a la edad para
buena evolucion clinica en el tratamiento endovascular” se determind un punto de corte
en el volumen final de infarto que mejor predice recuperacion funcional en diferentes
grupos de edad. Se trata de un estudio prospectivo, consecutivo observacional en un
solo centro. Se incluyeron 214 pacientes atendidos en el servicio de Urgencias y la
Unidad de Ictus del Hospital Vall d” Hebron tratados con tratamiento endovascular de
reperfusion. Los pacientes fueron categorizados de acuerdo a la edad en tres grupos;
<70 afios (G1), 70-79 afios (G2) y > 80 afios (G3). Solo pacientes con un mRS basal

menor de 2 fueron incluidos.

Los criterios de seleccion para tratamiento endovascular de reperfusion fueron:

e Pacientes con oclusion intracraneal documentada mediante angio CT o angio
RM de una oclusion intracraneal a nivel de ACI terminal, M1 o M2.

¢ Una puntuacion ASPECTS > 7 en TC simple de craneo.

e Pacientes con sintomatologia mayor a 4.5 horas o inicio indeterminado desde el
inicio de sintomas fueron seleccionados de acuerdo a la presencia de
discordancia difusion/perfusion en el TC de perfusion o RM segun protocolo
local aprobado por el comité de ética local.

e Inicio del tratamiento hasta 8 horas desde el inicio de los sintomas

En el segundo estudio titulado “El tratamiento endovascular en las oclusiones de M2 en
la era de los stens no implantables: un estudio descriptivo multicéntrico” estudiamos

los posibles beneficios del tratamiento endovascular en pacientes con oclusion a nivel
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del segmento M2 de la ACM. Se realiz6 un estudio prospectivo observacional
multicéntrico de pacientes incluidos de forma prospectiva pacientes incluidos en el
Sistema ONline d’Informacion de I’Ictus Agut (SONIIA)"** durante el periodo de enero
del 2011 hasta diciembre 2012. Se trata de un registro auditado externo, obligatorio con
el fin de monitorizar la calidad de los tratamientos de reperfusion en todos los
hospitales de Cataluna. Se incluyeron en el estudio 65 pacientes candidatos a
tratamiento endovascular de reperfusion con oclusion a nivel del segmento M2 de la
ACM documentado en la primera serie angiografica. El procedimiento endovascular se
indico de acuerdo al criterio del neur6logo vascular y el intervencionista a cargo en cada
caso. En la mayoria de los casos se realizd trombectomia mecanica mediante stents no

implantables.

Finalmente, en el tercer estudio titulado “La monitorizacion de la actividad cortical
post-reperfusion. Una herramienta 0til de prediccion inmediata de respuesta clinica
después de la recanalizacion” se estudido el valor diagnostico y prondstico de la
monitorizacion de la actividad cortical mediante EEG cuantitativo (Bispectral Index,
BIS) en fase aguda del ictus isquémico en pacientes sometidos a tratamiento de
reperfusion. Se trata de un estudio prospectivo observacional en un solo centro. Se
incluyeron de forma consecutiva pacientes atendidos en el servicio de Urgencias y la
Unidad de Ictus del Hospital Vall d’Hebron con ictus isquémico de circulacion anterior
que recibieron tratamiento de reperfusion (tratamiento fibronolitico endovenoso,
tratamiento endovascular o ambos). De los 53 pacientes estudiados, 34 (64%) recibieron

tratamiento endovascular.

3.2 Variables basales estudiadas

3.2.1 Variables clinicas

Las variables clinicas basales estudiadas en los 3 estudios fueron similares; edad, sexo,
factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia)

asi como la medicacion previa.
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En la evaluacion inicial se determinaron constantes vitales como temperatura, Tension
arterial sistolica y diastolica, asi como la glicemia capilar. Se cuantifico la gravedad del

déficit neuroldgico inicial mediante la escala NIHSSY .

3.2.2 Variables basales radiolégicas y angiograficas.

En los 3 trabajos se determino la puntuacion ASPECTS® en el estudio de neuroimagen
inicial (usualmente TC de craneo) como indicador del grado de afectacion inicial por
isquemia del parénquima cerebral. En el segundo trabajo al ser un registro multicéntrico
que no recoge la puntuacion ASPECTS no se dispuso de esta informacion para los

pacientes tratados en centros diferentes al nuestro.

En todos los estudios, la localizacion de la oclusion se determind en el angiograma
inicial. En concreto, en el segundo trabajo el angiograma inicial fue utilizado para
identificar e incluir los pacientes en el estudio si presentaban oclusion a nivel del

segmento M2 de la ACM. (Figura 13)

Figura 13. A. Angiografia selectiva carotidea izquierda inicial que muestra una oclusioén a
nivel del segmento M2 de ACM (flecha). B. Angiografia post-tratamiento que muestra
recanalizacion y reperfusion del segmento ocluido.

3.3 Seguimiento clinico, radiolégico y neurofisiolégico

3.3.1. Seguimiento clinico
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En los tres trabajos, la evolucion clinica precoz se analizdo mediante escala NIHSS a las

24-36 horas.

En el tercer trabajo también se evaludo el NIHSS inmediatamente después del
tratamiento endovascular y al alta o a los 7dias del ingreso. En funcion de estas
variables, utilizamos el concepto de “mejoria clinica importante” definida en estudios
previos'*> como una reduccion igual o mayor a 8 puntos en la escala NIHSS o NIHSS
de 0-1 a las 24 horas y al alta o 7 dias. También se determino la variabilidad del NIHSS

definida como la diferencia entre el NIHSS basal y el alta.

En los tres estudios se considerd una buena o mala evolucidon clinica en funcion de la
mortalidad y la puntuacién en la escala mRS(modified Rankin Score)” a los 3 meses

dicotomizado en 0-2 buena evolucion y 3-6 mala evolucion.

3.3.2. Seguimiento radiologico

En los 3 estudios, en la neuroimagen de control a las 24-36 horas se determind el
volumen de infarto mediante la formula AxBxC/2 validado en estudios previos'*°. En
casos de presencia de hemorragia, en el lecho del infarto, esta fue incorporada en el
calculo del volumen de infarto. En el segundo trabajo, al ser un estudio multicéntrico, el
registro no proporciona datos de volimenes de infarto a las 24-36 horas, por lo que los
volimenes de infarto solo fueron determinados en los pacientes de nuestro centro. En el
caso de que a un paciente se haya realizado unicamente una TC de craneo antes de las

24 horas, esta no fue utilizada para el analisis.

La transformacion hemorragica se consideré hemorragia intracerebral sintomatica'®
(HICS) en el caso de una hemorragia intracerebral diagnosticada por neuroimagen
temporalmente asociada o relacionada con un deterioro clinico en juicio del médico

responsable.

En cuanto a variables angiogréaficas, se definieron como recanalizacion completa
puntuaciones de 2b o 3 en la escala de reperfusion TICI score (ver tabla 1) al finalizar
el procedimiento. El grado de colateralidad pial fue evaluado en el angiograma inicial y

fue dicotomizado en buenas y pobre colaterales segin la escala de colateralidad
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presentada por Christoforidis dicotomizado a 1-2 buenas colaterales y 3-5 pobres o

malas colaterales (ver grafico 9).

3.3.3 Seguimiento neurofisiolégico

En el tercer trabajo, en que evaluamos la monitorizacion de la actividad cortical a través
de EEG cuantitativo con el BIS en la fase aguda del ictus isquémico, se realizd un

protocolo de monitorizacion de la actividad cortical.

Se incluyeron pacientes con ictus de la circulacion anterior que fueron sometidos a
tratamiento de reperfusion y monitorizacién con el Bispectral Index (BIS) bicortical
durante las primeras 6 horas desde el ingreso (incluyendo el periodo previo, durante y

posterior al tratamiento de reperfusion).

Para el estudio definimos ciertos parametros del registro del BIS con fines de
practicidad y utilidad. El nimero BIS inicial y final se defini6 como la media de los 60
minutos iniciales y los finales de monitorizacion respectivamente. Se registraron las
puntuaciones del BIS del hemisferio ipsi y contralateral, de este modo se calcul6 la
asimetria inter-hemisférica inicial y final. Finalmente, se calculd el cambio de asimetria

entre asimetria inicial y final.

Toda esta informacion queda recogida y registrada de forma gréafica en el informe BIS

de cada paciente (ver figura 12 y 14).
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Figura 14. Registro PDF de la monitorizacion mediante el BIS que de manera ilustrativa
muestra los parametros del BIS estudiados y analizados.

3.4 Analisis estadistico

El analisis estadistico fie realizado utilizando el paquete estadistico SPSS 17.0. Las
variables categoricas son presentadas como valores absolutos y porcentajes, mientras
que las continuas son presentadas como medias y desviacién estandar si estan
distribuidas normalmente o como medianas y rangos intercuartilicos si no siguen una

distribucidén normal.

La significacion estadistica para diferencias intergrupo se evaludé mediante los tests Chi
cuadrado de Pearson o exacto de Fisher para variables categoricas, o mediante los test t
de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas. Para estudiar correlacion
entre variables continuas se utiliz6 e coeficiente de correlacion de Spearman. El punto
de corte para calcular la sensibilidad y especificidad del BIS en relacién a mejoria
clinica importante y del volumen de infarto en relacion a buena evolucion clinica a los 3

meses se establecid por medio de curvas ROC.
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Para determinar los factores que pudieran ser considerados predictores de buena
evolucion clinica (definido como mRS de 0-2 a los 3 meses) se realizd el andlisis
multivariante de regresion logistica. Este se ajustd para variables confusoras en funcion
de los resultados del analisis univariante. Las variables de un nivel de significacion
estadistica <0,1 en el analisis univariente fueron incluidas en el modelo multivariante.
Los resultados de la regresion logistica se presentan como odds ratio (OR) e intervalo
de confianza del 95%. Un valor de p menor a 0,05 fue considerado significativo para

todos los tests.
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ORIGINAL RESEARCH

Age-adjusted infarct volume threshold for good
outcome after endovascular treatment

Marc Ribo," Alan Flores,' Eloy Mansilla," Marta Rubiera,’ Alejandro Tomasello,
Pilar Coscojuela,” Jorge Pagola,’ David Rodriguez-Luna,' Marian Muchada, '

José Alvarez-Sabin," Carlos A Molina'

ABSTRACT

Background and purpose Infarct volume and age
are strong predictors of outcome in patients with stroke.
We aimed to determine the impact of infarct volume on
outcome according to age.

Methods Consecutive patients with acute stroke with
documented internal carotid artery/middle cerebral artery
occlusion who underwent endovascular procedures were
studied. Patients were categorized in three age groups:
<70 years (G1), 70-79 years (G2), >80 years (G3). The
Alberta Stroke Program Early CT score (ASPECTS) was
graded on initial CT. Time of successful recanalization
(Thrombolysis In Cerebral Infarct (TICI) >2b )and good
outcome at 3 months (modified Rankin Scale score <2)
were recorded. Infarct volume was measured on the

24 h control CT.

Results A total of 214 patients were studied (G1: 68;
G2: 74; G3: 72). For all patients the mean infarct
volume was 94.7+127 mL; 35.6% had a good outcome.
We observed larger infarct volumes in patients with a
bad outcome in each age group (G1: 22 vs 182 mL,
p<0.01/G2: 22 vs 164 mL, p<0.01/G3: 7.6 vs 132 mL,
p<0.01). However, the target cut-off infarct volume that
better predicted a good outcome decreased as age
increased: G1: 49 mL (sensitivity 80%, specificity
92.6%); G2: 32.5 mL (sensitivity 80%, specificity 81%);
G3: 15.2 mL (sensitivity 81.3%, specificity 86.7%).
Overall, after adjusting for age, occlusion location,
baseline NIH Stroke Scale score and infarct volume, the
only predictor of a good outcome was achieving a final
infarct volume less than the age-adjusted target (OR
5.5, 95% Cl 1.6 to 18.8; p<0.01). The probability of
achieving an infarct volume less than the age-adjusted
target decreased according to baseline ASPECTS, time
and degree of recanalization.

Conclusions Age-adjusted infarct size might represent
a powerful surrogate marker of stroke outcome and
further refine the predictive accuracy of infarct volume on
prognosis in patients with stroke undergoing
endovascular treatment. This information may be used in
the design of new trials to individualize selection criteria
for different age groups.

INTRODUCTION

The rationale for recanalization therapies in acute
ischemic stroke is to preserve the brain from ische-
mic damage and development of irreversible infarct
lesion. The paradigm ‘time is brain’! refers to the
fact that shorter time of ischemia is generally
related to smaller final infarct volumes. Recent

studies have shown that successful recanalization
leads to improved functional outcomes through a
reduction in final infarct volumes.>™ These studies
identified patient age and final infarct volume as
powerful independent predictors of outcome.

The benefits of endovascular procedures for
acute stroke in older patients are under discus-
sion,” ® and more restrictive selection criteria
should probably be applied as patient age
increases.” Age may determine functional recovery
after a stroke since it is associated with a higher
incidence of comorbidities and probably to a lower
capacity of neurorestoration or plasticity.® The
impact of infarct volume on long-term stroke
outcome may therefore be markedly affected by the
age of the patient. In this study we aimed to deter-
mine the impact of infarct volume on outcome
according to patient age.

METHODS

Consecutive patients with acute stroke treated with
endovascular procedures within 8 h from onset
prospectively included in the database of a major
comprehensive stroke center were divided into
three groups according to age: <70 years (G1),
70-79 years (G2), >80 years (G3). Baseline charac-
teristics, occlusion location based on initial angio-
gram and outcome measures were prospectively
collected. Only patients with a baseline modified
Rankin Scale (mRS)score <2 were included in this
study.

Patient selection

All patients presenting with acute ischemic stroke
symptoms underwent a baseline head CT scan and
CT angiography (CTA). In general, as a first step,
patients with anterior circulation stroke were
selected for intra-arterial therapy if the CT scan
showed an Alberta Stroke Program Early CT score
(ASPECTS) of >7 and a major intracranial occlu-
sion on CTA (terminal internal carotid artery (ICA)
or middle cerebral artery (MCA) M1 or M2 seg-
ments). Most patients presenting >4.5 h after
symptom onset (or unwitnessed onset) underwent
additional imaging studies (CTA/CT perfusion) or
MRI/MR angiography and were considered for
interventional therapy based on assessment of the
mismatch between the extent of infarcted brain
relative to the extent of threatened but viable brain.
The minimum amount of mismatch necessary for
treatment selection varied according to patient-
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specific considerations and stroke neurologist/interventionalist-
specific practice patterns. In general, patients with a core volume
of less than one-third of MCA territory in the presence of ICA or
M1 occlusion and corresponding clinical deficit (NIH Stroke
Scale (NIHSS) score >8) or severe perfusion deficit (time to peak
>6 s) involving two-thirds or more of the MCA territory were
considered potential treatment candidates. Computer-generated
volumetric analysis was not available and manual calculation of
volumes is a too lengthy process to be useful for selection in the
setting of acute stroke. Therefore, for treatment purposes,
volumes were estimated based on visual mismatch. All patients
were treated within 8 h of symptom onset.

Intra-arterial treatment protocol

The general approach regarding intra-arterial treatment at our
center has been described previously.” In most cases the proced-
ure was performed under conscious sedation. Subjects with
airway compromise or uncontrollable agitation were intubated
before the procedure. According to device availability, patients
were respectively and primarily treated either with intra-arterial
tissue plasminogen activator (n=78) and/or a clot retriever
device: Merci (n=14), Trevo (n=36) (Concentric Medical,
Mountain View, California, USA), Solitaire (n=61; ev3
Endovascular, Plymouth, Minnesota, USA), pREset (n=3;
Phenox GmbH, Germany). Manual aspiration was also used as
a primary option (n=22) or as an adjunct to other approaches.
The time and degree of recanalization were recorded; successful
recanalization was defined as Thrombolysis In Cerebral
Infarction (TICI) >2b.

Table 1 Patient characteristics according to age group

Treatment group

Group 1 Group 2 Group 3 p

(n=68) (n=74) (n=72) Value
Women (%) 39.7 47.9 72.2 <0.01
Age 59+9 75+3 83+3 <0.01
Diabetes (%) 10.6 21.4 24.6 0.09
Hypertension (%) 47 771 81.2 <0.01
Atrial fibrillation (%) 30.8 4.4 60 <0.01
Dyslipidemia (%) 36.4 48.6 38.8 0.31
Glycemia 143+52 137451 12747 0.70
Systolic BP 132+28 154+32 15127 <0.01
Diastolic BP 76+14 83+17 86+21 0.229
Intravenous tPA (%) 60 63.4 50.7 0.30
Terminal ICA occlusion  41.5 373 32.8 0.59
(%)
Baseline NIHSS (IQR) 19 (7) 19 (6) 19 (3) 0.92
Median ASPECTS (IQR) 10 (0) 10 (1) 10 (1) 0.87
Symptomatic ICH (%) 1.7 7.1 10.6 0.74
Time to groin puncture  172+96 159+104 188+84 0.146
(min)
Time to recanalization ~ 304+93 312+116 329+102 0.26
(min)
Recanalization (>TICI 60.6 50.7 493 0.36
2b, %)
Infarct volume (mL) 96+131 109+139 87+116 0.71
mRS (<2 at 3 months,  45.8 335 27.3 0.1

%)

ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT score; BP, blood pressure; ICA, internal
carotid artery; ICH, intracranial hemorrhage; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, NIH
Stroke Scale; TICI, Thrombolysis In Cerebral Infarction; tPA, tissue plasminogen
activator.

Infarct volume calculation

A 24-36h follow-up CT scan was performed; patients for
whom this CT scan was not available were excluded from the
analysis. Post-treatment infarct volumes were calculated by a vas-
cular neurologist (EM) blinded to all other data. The acute
infarct was determined by visual inspection on the follow-up
CT scan. Final outlines were manually edited. If present, hemor-
rhagic changes were incorporated in the final infarct volumes.
Symptomatic hemorrhage was defined as a CT-documented
hemorrhage that was temporally related to deterioration in the
patient’s clinical condition in the judgment of the clinical
investigator. *°

Patient follow-up

On discharge, patients were scheduled for follow-up appoint-
ments in the stroke neurology clinic at 90 days. The mRS score
was recorded at this time by an mRS certified neurologist. If
patients were physically unable to present for follow-up, they or
the next of kin were contacted by a vascular neurologist or
other mRS certified investigator and the mRS score was
obtained over the telephone. A good clinical outcome was
defined as mRS score <2.

Statistical analysis

Descriptive and frequency statistical analysis was obtained and
comparisons were made using the SPSS V17.0 statistical
package. Statistical significance for intergroup differences was
assessed by the Pearson x> test or the Fisher exact test for cat-
egorical variables and the Student t test and analysis of variance
for continuous variables. When indicated, Mann—-Whitney U
tests and Spearman tests were used. To calculate the sensitivity
and specificity of infarct volume cut-off points to predict a good
outcome, a receiver operator characteristic curve was configured.
Multivariate logistic regression analyses were performed to
determine factors that could be considered independent predic-
tors of a good clinical outcome. Variables showing p<0.1 in
univariate analysis were included in the multivariate model.
A p value of <0.05 was considered significant for all tests.

RESULTS

A total of 214 patients were studied (G1: 68, G2: 74, G3: 72).
Older patients were more frequently women, had more hyperten-
sion or atrial fibrillation and presented with higher systolic blood
pressure; other baseline characteristics were similar (table 1). For
all patients the mean infarct volume was 94.7+127 mL; 35.6%
had a good outcome. Mean infarct volumes were 96+131 mL for
G1, 109+139 mL for G2 and 87%=116 mL for G3 (p=0.71).
Older patients tended to have a less good outcome (45.8% in
G1,33.5% in G2 and 27.3% in G3; p=0.1).

Infarct volumes
Patients with a poor outcome had larger infarct volumes overall
(mRS 0-2: 21+35 mL vs mRS 3-6: 159+150 mL; p<0.01)
and within each age group (G1: 22 vs 182 mL, p>0.01/G2: 22
vs 164 mL, p>0.01/G3: 7.6 vs 132 mL, p>0.01) For all patients
the cut-off infarct volume that better predicted a good outcome
was 29 mL (sensitivity 81.4%, specificity 79.4%). However, the
cut-off infarct volume that better predicted a good outcome
decreased as age increased (G1: 49 mL (sensitivity 80%, specifi-
city 92.6%); G2: 32.5 mL (sensitivity 80%, specificity 81%);
G3: 15.2 mL (sensitivity 81.3%, specificity 86.7%); figure 1).
On univariate analysis (table 2), in addition to infarct volume
(p<0.01), variables associated with a good outcome were age
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(p=0.05), glycemia (p=0.05), use of intravenous tissue plas-
minogen activator prior to the procedure (p=0.01), terminal
ICA occlusion (p<0.01), baseline NIHSS score (p<0.01), base-
line ASPECTS score (p<0.01), time to initiate the procedure
((p=0.02), time to recanalization (p<0.01), recanalization
(p<0.01) and achieving a final infarct volume less than the
age-adjusted target (p<0.01).

However, after adjusting for age, occlusion location, baseline
NIHSS score and infarct volume, the only independent pre-
dictor of a good outcome was achieving a final infarct volume
less than the age-adjusted target (OR 5.5, 95% CI 1.6 to 18.8;
p<0.01).

Probabilities of achieving an infarct volume less than the
age-adjusted target decreased according to baseline ASPECTS,
time and degree of recanalization (figures 2 and 3).

DISCUSSION

In addition to confirming the predictive power of age and
infarct volume on further outcome, this study shows that the
acceptable final lesion compatible with a good outcome varies
and decreases according to patient age. Advancing age may be
associated with reduced tolerance for infarct volume. While
most young patients can afford a 50 mL final lesion and still be
independent at 3 months, octogenarians need to show virtually
no residual lesion (<15 mL) to achieve good functional recovery
after endovascular treatment.

This difference may be due to a number of factors such as the
coexistence of multiple comorbidities or an impaired capacity of
neurorestoration in older patients.® The adult brain retains the
capacity for neurogenesis and neuroplasticity to recover after
pathological processes such as stroke.!! However, this phenom-
enon diminishes with ageing, leading to disproportionate conse-
quences in the aged brain.'?

Previous studies have indicated that the final infarct volume
may represent an accurate indicator of procedural success and
therefore should be used in preference to recanalization scores
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as surrogate markers of outcome in reperfusion trials for acute
stroke.”™ Syed et al found that a final infarct volume cut-off of
40 mL best differentiated between favorable and unfavorable
outcomes. This value falls in the middle of the age-adjusted
infarct volume range described in our study. Our findings may
have a practical application in the decision-making process
when evaluating patients with acute stroke for endovascular pro-
cedures. Several classical factors such as age, symptom duration
or severity were found to be associated with outcome in the uni-
variate analysis. However, in the multivariate analysis the
age-adjusted target infarct volume was found to be one of the
strongest independent predictors of long-term functional recov-
ery. Adjusting the maximal affordable infarct volume to the
patient age may increase the probability of selecting patients
who will benefit from endovascular therapies. In order to guide
the decision-making process, we elaborated the probability
charts to achieve the age-adjusted infarct volume according to
relevant variables available on patient admission such as time
from symptom onset or ASPECTS score on initial CT.
According to these charts, endovascular procedures for patients
aged >80 years may still have relatively good results, but only
under more restrictive inclusion criteria than in younger age
cohorts— that is, baseline ASPECTS score >9 and recanalization
achieved <4.5 h from symptom onset.

We also calculated the chances of achieving an infarct volume
less than the age-adjusted target according to time to reperfu-
sion or degree of final recanalization. This information can also
be used in the angio-suite when deciding to pursue recanaliza-
tion efforts in longer time windows or seeking perfect angio-
graphic results (TICI 2b-3) rather than partial recanalizaton.
While in some cases younger patients may still attain the target
infarct despite achieving partial TICI 2a recanalization, older
patients will imperatively require successful (TICI 2b-3) and
early (<4.5 h) recanalizaton.

Table 2 Univariate analysis according to outcome at 3 months

mRS <2 mRS 3-6 p

(35.6%) (64.4%) Value
Women (%) 39.7 47.9 0.65
Age 69+13 73+12 0.05
Diabetes (%) 15.3 20.2 0.43
Hypertension (%) 57.6 69.7 0.12
Atrial fibrillation (%) 35.6 49.5 0.08
Dyslipidemia (%) 36.2 44.4 0.31
Glycemia 122+29 137+42 0.05
Systolic BP 139+30 149+34 0.07
Diastolic BP 78+16 83+19 0.15
Intravenous tPA (%) 721 52.3 0.01
Terminal ICA occlusion (%) 20 47.3 <0.01
Baseline NIHSS (IQR) 17 (7) 19 (4) <0.01
Median ASPECTS (IQR) 10 (1) 10 (2) <0.01
Symptomatic ICH (%) 33 14.2 0.02
Time to groin puncture (min) 197+74 233+95 0.02
Time to recanalization (min) 280+79 341+128 <0.01
Recanalization (TICI >2b, %) 76.7 40 <0.01
Infarct volume (mL) 21+35 159+150 <0.01
Infarct less than age-adjusted 85.7 19.6 <0.01

target (%)

ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT score; BP, blood pressure; ICA, internal
carotid artery; ICH, intracranial hemorrhage; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, NIH
Stroke Scale; TICI, Thrombolysis In Cerebral Infarction; tPA, tissue plasminogen
activator.
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Figure 2 Infarct volume distribution
according to time to recanalization and
baseline Alberta Stroke Program Early
CT score (ASPECTS). Age-adjusted
thresholds for good outcome.
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The above considerations may also be used as a guide in the
design of inclusion criteria for new endovascular therapy trials
for acute ischemic stroke where age-adjusted final infarct
volume may represent a valuable surrogate marker of favorable
long-term outcome.

Theoretically, weighting the age-adjusted volume according to
infarct location may increase its predictive power according to
the strategic topographical stoke concept. Our study was

designed to offer a reliable, rapid and replicable tool to predict
outcome. Future studies may address the impact of the anatom-
ical location of stroke on disability— that is, according to spe-
cific affected ASPECTS regions.

Using the follow-up CT scan to measure the final infarct
volume instead of a diffusion-weighted MRI may represent a
limitation in our study since MRI may offer a more accurate
value of the real final volume. However, we preferred the
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24-36 h CT scan because it was available in nearly all patients
and using MRI values would represent a bias since it is fre-
quently unavailable in patients with most severe strokes.

CONCLUSION

Age-adjusted infarct size might represent a powerful surrogate
marker of stroke outcome and further refine the predictive
accuracy of infarct volume on prognosis in patients with stroke
undergoing endovascular treatment. This information may be
useful in the design of new trials to individualize selection cri-
teria for stratifying different age groups according to baseline
ASPECTS score and time from symptom onset.
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Endovascular treatment for M2 occlusions in the era
of stentrievers: a descriptive multicenter experience
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ABSTRACT

Background Patients with M2 middle cerebral artery
(MCA) occlusions are not always considered for
endovascular treatment.

Objective To study outcomes in patients with M2
occlusion treated with endovascular procedures in the
era of stentrievers.

Methods We studied patients prospectively included in
the SONIIA registry (years 2011-2012)—a mandatory,
externally audited registry that monitors the quality of
reperfusion therapies in Catalonia in routine practice.
Good recanalization was defined as postprocedure
Thrombolysis in Cerebral Infarction (TICI) score 2b-3;
dramatic recovery as drop in National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) score >10 points or NIHSS score
<2 at 24-36 h; and good outcome as modified Rankin
score (mRS) 0-2 at 3 months. A 24 h CT scan
determined symptomatic intracranial hemorrhage (SICH)
and infarct volume.

Results Of 571 patients who received endovascular
treatment, 65 (11.4%) presented an M2 occlusion on
initial angiogram, preprocedure NIHSS 16 (IQR 6). Mean
time from symptom onset to groin puncture was 289
+195 min. According to interventionalist preferences
86.2% (n=56) were treated with stentrievers (n=7 in
combination with intra-arterial tissue plasminogen
activator (tPA), 4.6% (n=3) received intra-arterial tPA
only, and 9.2% (n=6) diagnostic angiography only.
Good recanalization (78.5%) was associated with
dramatic improvement (48% vs 14.8%; p=0.02), smaller
infarct volumes (8 vs 82 cc; p=0.01) and better outcome
(mRS 0-2: 66.3% vs 30%; p=0.03). SICH (9%) was not
associated with treatment modality or device used. After
adjusting for age and preprocedure NIHSS, good
recanalization emerged as an independent predictor of
dramatic improvement (OR=5.9 (95% Cl 1.2 to 29.2),
p=0.03). Independent predictors of good outcome at

3 months were age ( OR=1.067 (95% Cl 1.005 to
1132), p=0.03) and baseline NIHSS ( OR=1.162 (95%
Cl 1.041 to 1.297), p<0.01).

Conclusions Endovascular treatment of M2 MCA
occlusion with stentrievers seems safe. Induced
recanalization may double the chances of achieving a
favorable outcome, especially for patients with moderate
or severe deficit.

BACKGROUND
Despite their ability to achieve high rates of recana-
lization in acute ischemic stroke, endovascular

procedures with last-generation devices such as
stentrievers are under investigation in multiple ran-
domized trials to demonstrate their benefits.'™ The
still uncertain benefits of endovascular procedures
in proximal intracranial vessel occlusions are even
more controversial when considering distal occlu-
sions such as the M2 middle cerebral artery (MCA)
segment. In M2 occlusions clinical outcome might
be independent of recanalization given the limited
amount of tissue at risk; however, strategic small
infarct may also cause significant clinical and func-
tional impairment.*

The limited number of studies focusing on
patients with M2 MCA occlusion show contradict-
ory results. On the one hand, an Interventional
Management of Stroke IT (IMS 1II) study subanalysis
of patients with an M2 occlusion on initial angio-
gram showed a low rate of recanalization
(Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)
score 2-3: 43%) but high rate of good clinical
outcome (90 days modified Rankin score (mRS) 0-
2: 65%).* On the other hand, data from the Multi-
Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia
(MERCI) trials in a similar population showed a
high rate of recanalization (TIMI 2-3: 81%) but a
low rate of favorable outcome (mRS 0-2: 40.7%).2
Finally, a subgroup analysis of the PROACT-II
study showed the benefits of recanalization that
could double the chance of a good clinical
outcome at 90 days.’ In all these studies patients
were treated with procedures or devices that are
surpassed by the results of new-generation
stentrievers.®

We aimed to investigate the possible benefits and
safety of endovascular procedures in the era of
stentrievers in patients with acute stroke with an
M2 MCA occlusion treated under routine clinical
conditions and included in a multicentric official
registry of patients.

METHODS

We studied patients prospectively included in the
Sistema ONline d’Informacié de [Ilctus Agut
(SONIIA) registry from January 2011 to December
2012, a mandatory and externally audited registry
that monitors quality of all reperfusion therapies
performed in Catalonia under routine practice con-
ditions.® Stentrievers were widely used in routine
practice before the registry was set up and all
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interventionalists had considerable experience in the use of the
devices.

Baseline characteristics, including preprocedure National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score and occlusion
location on initial angiogram, were collected for all patients.
Only patients with an initial occlusion in the M2 segment of the
MCA were included. The decision to perform endovascular pro-
cedures was made according to the stroke neurologist and inter-
ventionalist criteria.

We defined good recanalization as Thrombolysis in Cerebral
Infarction (TICI) score 2b-3 on the last angiogram, and dra-
matic recovery as an NIHSS score drop >10 points or NIHSS
<2 at 24-36 h. Favorable clinical outcome was considered when
mRS at 3 months was 0-2. We determined the presence of hem-
orrhagic transformation’ on the 24-36 h CT scan. This scan
was also used to calculate infarct volume'® in all patients treated
in one of the centers. The registry also requires prospective
recording of all procedural related complications.

Statistical analysis

Descriptive and frequency statistical analyses were obtained
using SPSS 17.0 software. Categorical variables are presented as
absolute values and percentages, and continuous variables as
median=SD if normally distributed or median (interquartile
intervals) if not normally distributed. Statistical significance for
intergroup differences was assessed by Pearson y* or Fisher
exact test for categorical variables and by Student t or Mann—
Whitney U test for continuous variables.

Multivariable logistic regression analyses were performed for
each group to determine factors that could be considered as
independent predictors of favorable outcome.

Variables showing p<0.1 in univariate analysis were included
in the multivariate model. A probability value of <0.05 was
considered significant for all tests.

RESULTS

Of the 571 registered patients who received endovascular treat-
ment in the study period, 65 (11.4%) presented a single M2
occlusion on the initial angiogram. They had the following
characteristics: mean age 66+15 years, female 47.7%, median
preprocedure NITHSS 16 (IQR 6), and 45 cases (69.2%) were
left MCA M2 occlusions. Thirty-five patients (53.8%) received
intravenous (IV) tissue plasminogen activator (tPA) before the
procedure. Ten patients (15.4%) received general anesthesia
before the procedure. Mean time from symptom onset to groin
puncture was 289+195 min. Baseline characteristics are shown
in table 1.

According to interventionalist preferences, of the 65 patients,
86.2%, (n=56) were treated with stentrievers; of these 10.8%
(n=7) in combination with intra-arterial (IA) tPA, 4.6% (n=3)
received IA tPA only (n=3), and the rest 9.2% (n=6) received
diagnostic angiography only. The following stentrievers were
used, Solitaire FR Covidien, Mindframe Capture, Trevo Pro
Retrieval System by Concentric Medical, Preset stent retriever.
Detailed information on the specific device or devices used in
each case was not recorded.

To obtain a better profile of the stentrievers we could have
performed the analysis after excluding the few patients in whom
a stentriever was not finally used (13.8%). However, to obtain a
better report of the expected results in routine clinical practice,
we decided to include all patients with an M2 MCA occlusion
treated during the studied period. Of the six patients who
received diagnostic angiography only (preprocedure NIHSS

11.5 (IQR 6)), four (67%) had a favorable clinical outcome at
3 months.

Patients who achieved good recanalization (TICI score 2b-3:
78.5%, n=46) had more often dramatic improvement (48% vs
14.8%, p=0.02), smaller infarct volumes (8 vs 82 cc, p=0.01)
and better outcome (mRS 0-2: 66.3% vs 30%; p=0.03) than
those who did not recanalize (table 1). After adjusting for age
and baseline NIHSS, good recanalization emerged as an inde-
pendent predictor of dramatic improvement (OR=5.9 (95% CI
1.2 to 29.2), p=0.03). Previous IV tPA treatment was not asso-
ciated with higher recanalization rates (28% vs 22% p=0.69).

At 3 months 60% of patients had a good outcome and the
death rate was 16.4%. Age, no history of hypertension, prepro-
cedure NIHSS, and good recanalization were associated with
good outcome. Independent baseline predictors of good
outcome at 3 months were age (OR=1.067 (95% CI 1.005 to
1132), p=0.03) and preprocedure NIHSS (OR=1.162 (95% CI
1.041 to 1.297), p<0.01).

The benefits of recanalization were more obvious in patients
with initial NTHSS >8. All patients with initial NIHSS <8 had
good clinical outcome independently of recanalization status. In
patients with NIHSS >8 recanalization increased the chances of
good outcome from 22.2% to 58.3% (p=0.05) (figure 1).

Symptomatic intracranial hemorrhage (SICH) occurred in six
patients (9%), of whom three achieved recanalization and three
did not (p=0.53) and two of them had been treated with IV
tPA. The use of a stentriever in an M2 branch did not increase
the rate of SICH (a stentriever was used in five of the six cases;
p=0.169). One patient presented an arterial dissection during
the procedure and one patient experienced a local hematoma at
the puncture site.

Nine patients died (13.8%) On univariate analysis, preproce-
dure NIHSS was associated with mortality (NIHSS 19.8 vs 13.3
p<0.01). None of the deaths was related to SICH.

DISCUSSION

Our study describes for the first time outcomes of patients with
acute stroke who had an M2 MCA occlusion treated with endo-
vascular procedures in routine practice in the era of stentrievers.
The study shows that achieving induced recanalization led to
better outcomes without significantly increasing the rate of
complications.

In acute stroke management, identification of an occlusion in
the M2 segment of the MCA may provide the treating physician
with the dilemma of whether or not to start endovascular treat-
ment. Physicians might consider that the limited endangered
area does not justify the risks and costs of the procedure.
However, on the other hand, a small but strategic cerebral
infarct may lead to significant permanent neurological
impairment.

The prognosis and best management of acute distal intracra-
nial arterial occlusions, including M2 MCA, is not clear. A
recent study describing the natural history of patients with
stroke who did not receive any reperfusion treatment showed
that up to 44% of patients presenting with a distal MCA occlu-
sion did not achieve a good outcome at 3 months.'* A substudy
of the IMS II trial,* in which patients were treated with IA tPA
+ endovascular ultrasound with the EKOS catheter, showed that
although only 10/23 (43.5%) M2 occlusions achieved grade 3
arterial occlusive lesion recanalization, up to 16/23 (69.6%)
achieved mRS 0-2 outcome. A recently published subanalysis of
the PROACT trial,’ showed that in patients with documented
M2 occlusion, TA treatment with urokinase tripled the rate of
recanalization (53% vs 16%) and doubled the chance of a
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Table 1

Baseline characteristics of patients and main outcomes according to early recanalization or not

All patients Recanalization No recanalization

Characteristics (N=65) (N=51) (N=14) p Value
Age, mean (SD) 66.6 (15.8) 66.2 (15.2) 68 (15) 0.78
Female, n (%) 31 (48) 27 4 0.093
Hypertension, n (%) 43 (66) 32 11 0.218
Atrial fibrillation, n (%) 23 (35) 18 5 0.606
“Wake-up” stroke, n (%) 9 (13.8) 8 1 0.374
Preprocedure NIHSS, median (IQR) 14.5 14.4 (IQR 10-19) 15.01 (IQR 11-18) 0.699
Infarct volume cc, (median (IQR))* 27 (2-82) 8 (0-44) 82 (34-113) 0.013
24-36 h NIHSS, median (IQR) 16 (6) 7.7 (IQR 2-11) 17 (IQR 9-21) 0.003
SICH, n (%) 6(9) 3 3 0.276
Dramatic recovery, n (%) 27 (41.8) 25 2 0.016
mRS at 3 months <3 (n=55), n (%) 33 (60) 30 3 0.038

*Infarct volume were measured only in one center n=25.
Bold p values indicate statistical significance.

mRS, modified Rankin Score; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; SICH, symptomatic intracranial hemorrhage.

favorable functional outcome (53% vs 28%) as compared with
best medical treatment. Another study suggested a greater reduc-
tion of infarct volume with IA therapies before stentrievers were
widely available as compared with either IV tPA or no reperfu-
sion treatment.'? In that study, the magnitude of infarct volume
reduction was maximal in proximal occlusions but still signifi-
cant for M2 MCA occlusions. The authors found that independ-
ently of occlusion site, a baseline NIHSS cut-off point of >14
points identified best responders to IA therapies. Our work that
specifically studied patients with an M2 occlusion treated with
improved devices such as stentrievers showed that patients with
a baseline NIHSS >8 benefited most from recanalization.

Our study was intended to help clinicians in the decision-
making process of indicating an endovascular procedure in
patients with M2 MCA occlusion in a routine clinical practice
setting in which devices with improved features® 7 such as
stentrievers are available. While all patients with an initial

n:11 Complete
Recanalization

% of patients with mRS < or equal to 2

0-8 Sor>
Pre-procedure NIHSS

Figure 1  Bars show rate of patients with good clinical outcome
(modified Rankin score (mRS) <2) at 3 months according to
preprocedure National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS).

NIHSS<8 achieved a good outcome independently of final reca-
nalization, in patients with NIHSS >8 the outcome was mark-
edly influenced by the achievement of recanalization (mRS 0-2:
58% vs 229). This fact combined with the high observed rate
of recanalizaton and the low rate of complications, as compared
with previous studies that showed death rates >20%,> * advo-
cates the use of stentrievers in confirmed M2 MCA occlusions,
especially if causing moderate to severe symptoms.

Our study has several limitations for a descriptive study. First,
the small sample; second, although the majority of the devices
were stentrievers, there were other treatments, such as IA tPA;
and finally, it did not include a control group receiving no inter-
vention that could confirm our findings. However, this is a con-
secutive, prospective and externally audited series that shows for
the first time trends in safety and improved outcome in patients
with distal MCA occlusions treated under routine clinical condi-
tions in the era of stentrievers. Most patients were treated in
high-volume centers with interventionalists with extensive
experience with stentrievers. This should be taken into account
when applying the conclusions of our study to other situations.

CONCLUSION

Endovascular treatment of M2 MCA occlusion with stentrievers
seems safe. Induced recanalization may double the chances of
achieving a favorable outcome, especially in patients with mod-
erate to severe symptoms.
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ABSTRACT

BACKGROUND

In acute ischemic stroke, although early recanalization predicts rapid neurological re-
covery, in some cases early reperfusion does not immediately correlate to clinical
improvement as “stunned brain” patients. The cortical activity monitoring in stroke
patients is usually performed to evaluate epileptic activity through electroencephalo-
gram. Bispectral index (BIS) monitor the cortical activity by fronto-temporal elec-
trodes and is currently used for monitoring level of conscious on sedo-analgesia pa-
tients. Some studies have shown certain sensibility to detect cerebrovascular events
during carotid revascularization. We aimed to evaluate the impact of BIS monitoring
before and shortly after reperfusion on early and delayed clinical improvement on stroke
patients.

METHODS

Consecutive patients with acute anterior circulation ischemic stroke who received reper-
fusion therapies were monitored with bicortical BIS during the first 6 hours of admission.
We registered initial and final BIS value on the affected and contralateral side and deter-
mined asymmetry and changes in relation to recanalization and other clinical variables as
sedation and perprocedure complications. We defined major clinical improvement decrease
>8 points at discharge or 5 day at admission. Infarct volume was measure on 24-hour CT
scan. Modified Rankin score at 3 months was evaluated.

RESULTS

A total of 53 patients were monitored with BIS. Median age was 73 years, median baseline
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) 16. We observed an inverse correlation
between final BIS score and NIHSS at discharge (P < .001; r = —.538) and infarct volume
at 24 hours (P =.031; r = —.430).

A receiver-operator characteristic curve identified a final BIS score of >81 as the value
that better predicted further clinical improvement. After adjusting for recanalization,
posttreatment NIHSS and age, final BIS emerged as the only independent predictor of
clinical improvement(OR 1.21; CI 95%:1.01-1.28; P = .024).

Among patients without improvement at 24 hours, after adjusting for recanalization,
posttreatment NIHSS and age, final BIS value >81 emerged as the only independent
predictor of clinical improvement(OR 11.6; CI 95%:1.112-122.3; P = .04).

CONCLUSION

BIS value is associated with clinical and radiological variables in acute stroke patients. The
final BIS value is a powerful independent predictor of further clinical improvement. Larger
studies are needed to assess the value of post reperfusion cortical activity measured by
BIS.
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Background

Acute stroke patients undergoing reperfusion therapy may
show a variable clinical course with either early or delayed
improvement after recanalization.! Several factors including
low National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score
at 24 hours, small final infarct volume, recanalization and the
presence of good pial collateral flow have been shown to be
associated with good clinical outcome after reperfusion.lib In
some patients, however, nutritional and timely reperfusion is
not translated into early clinical improvement, stunned brain,
which underscores the predictive accuracy of NIHSS score
measured at postreperfusion and even at 24 hours. The ab-
sence of immediate clinical improvement after recanalization
occurs in up to 37% of patients receiving reperfusion therapy.’
The lack of initial clinical response may indicate either delayed
or ineffective recanalization or that the brain is temporarily and
reversibly stunned by the ischemic insult. Conventional clini-
cal and radiological features are unable to discriminate these
groups.

Bispectral index (BIS) was introduced in 1994 to monitor the
depth of anesthesia.® This technology has proved effective in
reducing sedation and helps reduce the days of weaning, ICU
stay, and costs.? Briefly, the BIS is a single number (0-100 being
the number closest to 100 equivalent to the normal awake elec-
troenfalogram activity and close to 0 equivalent to a flat elec-
troencephalogram) which is the result of a complex multivariate
electroencephalogram (EEG) parameters from frontal and tem-
poral electrodes, in another way to explain is a quantitative
measure of cortical activity of frontal and temporal areas. Stud-
ies have indicated that BIS is sensitive to changes that modify
cerebral metabolic activity.!” The usefulness of BIS monitoring
has been described in the literature during carotid revascular-
ization and reporting with non according results between case
series to detect perioperative intracranial vascular events!!2
and cases reports of sensitivity to detect intraoperative stroke
events.!»'* However, information on the yield of BIS monitor-
ing in acute stroke setting is lacking.

Real-time assessment of cortical activity after reperfusion
may refine the predictive accuracy of stroke severity—as mea-
sured after reperfusion—on long-term outcome, identify tissue
viability during endovascular procedures and be useful as sur-
rogate marker of reperfusion success. Therefore, we sought to
investigate the impact of BIS monitoring before and shortly
after reperfusion on early clinical course, infarct size and long-
term outcome.

Methods

Consecutive patients with acute anterior circulation ischemic
stroke who received reperfusion therapy (intravenous [IV] tPA
and/or intrarterial procedures) underwent bilateral BIS mon-
itoring on the first 6 hours of admission (before, during, and
after reperfusion treatment).

We registered the initial and final BIS value (we define the
initial BIS value the mean of the first 60 minutes of monitoring
and the final BIS value the mean of final 60 minutes) on the
affected and contralateral side and determined the interhemi-
spheric asymmetry (initial and final asymmetry as well as the
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change of asymmetry between initial and final recordings), BIS
changes in relation to recanalization, and other clinical vari-
ables such as sedation and early haemorrhagic transformation.
BIS monitoring information from each patient was recorded in
PDF files (Fig 1).

Angiographic assessment was performed to evaluate final re-
canalization and the degree of pial collateral in patients under-
going endovascular procedures, in patients with IV treatment,
ultrasound Doppler trascraneal (DTC) was performed to evalu-
ate occlusion and recanalization post treatment. Recanalization
defined as TICI 2b-3 scores on angiography and as TIBI 4-5
on DTC.

Neurological status was assessed by a certified neurologist on
patient’s arrival, at 24 hours and at 7 days or discharge using the
NIHSS. We defined major clinical improvement was defined by
a >8-point improvement in NIHSS score or an NIHSS score
of 0 or 1 at discharge or 7 day of admission.'” We measure
the variability of NIHSS between the admission and discharge.
The modified Rankin score (mRS) was used to assess clinical
outcome at 3 months.

A 24-hour CT scan determined the presence of hemorrhage
and infarct volume was measured using the ABC/2 formula.'
Symptomatic hemorrhage was defined as CT document hem-
orrhage that was temporally related to deterioration in the pa-
tient’s clinical condition in the judgment of the clinical investi-
gator.

Statistical Analysis

Descriptive and frequency statistical analysis were obtained and
comparisons were made using the SPSS 15.0 statistical package.
Statistical significance for intergroup differences was assessed
by the Pearson 2 or the Fisher exact test for categorical variables,
and the Student’s -test and ANOVA for continuous variables.
Pearson correlation coefficient was used to determine correla-
tions between final BIS score and other continuous variables.
When indicated, Mann-Whitney U and Spearman tests were
used. To calculate the sensitivity and specificity of variables to
predict clinical improvement, a receiver—operator characteris-
tic (ROC) curve was configured. A logistic regression analysis
was performed to determine factors that could be considered
independent predictors of favorable outcome. P < .05 was con-
sidered statistically significant.

Results
A total of 53 patients were monitored by bicortical BIS. Base-
line characteristics are shown in the Table 1. All patients under-
went BIS monitoring <6 hours of stroke onset. BIS monitoring
started at a mean time of 263 minutes from symptoms onset.
The mean of BIS monitoring was 293 minutes. In the affected
side, the mean of mean BIS values was 83.8 (ranging from 67
to 97). Mean initial BIS number was 83.2 (ranging from 60 to
97) and the mean final BIS number was 83.6 (ranging from 61
to 98). In the unaffected side, the initial and final BIS numbers
were 86.96 (ranging from 63 to 98) and 86.92 (ranging from 60
to 98), respectively.

The median baseline NIHSS score was 16 (range 2-23) and
median baseline ASPECTS score was 10 (range 7-10). There
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Fig 1. Graphics that show a patient with BIS monitoring on unit stroke and the record file according to time.

Table 1. Baseline characteristics according to final BIS number > 81

and <81.
All Final Final
n=53 BIS > 81 BIS <81 P
Age (mean) 73.9 71.81 77.28 0.152
Gender female n (%) 30(56) 15 15 0.068
Glycaemia (mgr/dL) 142 149.1 127.7 0.356
Hypertension 7 (%) 37(69) 16 21 0.307
Atrial fibrilation 7 (%) 16(29) 10 6 0.53
ASPECTS score mean 9.5 9.6 9.4 0.637
Infartc volume cc. n:44 59.1 33.6 92.4 0.054
Baseline NTHSS (median) 16 15 16 0.463
NIHSS at discharge 10 5 17 <0.001
(median)
Time to recanalization 975 232 450 0.101
n = 20 (minutes)
Major clinical 25 (47) 22 3 <0.001
improvement z 53 (%)
Recanalization n = 42 (%)  33(78) 22 11 0.02
Intra-arterial procedure 34(64) 21 13 0.434
n: 53 (%)
Pial collateral score 1-2 6 (40%) 5 1 0.59
(%n:15)
mRS < 3 7:39 (%) 16 (38) 14 2 0.036

was no relationship between baseline stroke severity neither
with the initial BIS value nor with ASPECTS score on baseline
CT scan.

From 34 patients undergoing endovascular procedures, only
5 patients received sedative drugs during the procedure accord-
ing to decision of the medical team. In the univariate analysis,
there wasn’t significant relationship with the final BIS value

Fourteen patients (26%) received IV. tPA alone, 21 (39%)
bridging IV-TIA and 18 (34%) primary IA. Recanalization at
6 hours was achieved in 33 patients. Patients who experienced
recanalization showed significantly higher final BIS values com-

pared with those who did not. (86 vs. 73; P=.008, respectively).
The change in the BIS number was observed shortly after re-
canalization in a stepwise manner in most patients. Among pa-
tients who recanalized (n = 33), the final BIS number (P=.015;
91.2 vs. 82.2), 24-hour infarct volume (P=.02; 18.6 cc vs. 69.3
cc) and NTHSS at 24 hours (P = .000; 7.5 vs. 18.6) were asso-
ciated with major clinical improvement at discharge. In the lo-
gistic regression adjusting for age, post-treatment NIHSS score
and 24 hours infarct volume, final BIS number >81 (OR =
20.19; CI = 1.37-290; P = .028) and infarct volume (OR =
951; CI = .905-.999; P = .047) were predictors of clinical
improvement at discharge.

The final BIS value was inversely correlated with the NIHSS
at 24 hours (r = —.390; P = .004), NIHSS at discharge (r =
—.292; P < .001), 24-hour infarct volume (r = —.430; P=.031),
and with the change of NIHSS from baseline and discharge (r=
.598; P=.004; Fig 2).

From all patients, 25 experienced major clinical improve-
ment at discharge or 7th day of admission. Sixteen (64%) im-
proved <24 hours and 9 (36%) showed delayed improvement.
Twenty-eight (52%) patients remained stable or worsen <7 days
after stroke. Variables associated with major clinical improve-
ment were NIHSS score at 24 hours (8.5 vs. 17.2; P <.001),
24-hour infarct volume (23.2 cc vs. 129.2 cc; P=.03), and final
BIS value (89.5 vs. 80.0; P=.001).

A ROC curve identified a final BIS value of >81 as the best
predictor of further clinical improvement at discharge (sensitiv-
ity 95% and specificity 62%). After adjusting for age, recanal-
ization and posttreatment NIHSS score, final BIS emerged as
the only independent predictive factor of clinical improvement
(OR 1.41; CI 95%: 1.01-1.28; P=.024; Fig 3).

Mean infarct volume at 24-hour-CT scan was 59.1 + 97
cc; 24-hour infarct volume and was inversely correlated with
final BIS value (r = —.349 P= .04) and directly correlated with
24-hour NIHSS (r=.542 and P= .001). Regarding the location
of infarction on follow-up CT, of 53 patients 46 had cortical
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Fig 2. Graphics that show correlation between NIHSS at discharge and the final BIS (r= 0.292; P = 0.013).

and 7 noncortical lesions. There was no differences in the mean
initial BIS value (81.6 vs. 82.9) and the final BIS value (81.3 vs.
85.9) between cortical and noncortical (P= .8 and P=.2).

The median mRS score at 3 months was 3, 38% patients
became independent at 3 months (mRS < 3). Age (P = .008),
baseline NIHSS (P = .002), 24-hour-NIHSS score (P < .001),
and final BIS value >81 (P=.04) were factors significantly asso-
ciated with good clinical outcome (mRS < 3) on the univariate
analysis.

Other BIS variables appeared unrelated to clinical and radi-
ological outcomes. Only the change between initial and final in-
terhemispheric BIS asymmetry was correlated with the NIHSS
score at discharge (P=.035; r = .296) but not with the NIHSS
postrecanalization and the 24 hours.

Of a total of 34 patients without 24-hour improvement, 9 pa-
tients improved at discharge. In the univariate analysis, final BIS
value >81 (P = .03) and infarct volume at 24 hours (P = .031)
were associated with major clinical improvement at discharge.
In the logistic regression, after adjusting for recanalization, 24
hour-NIHSS score, and age, final BIS value >81 emerged as
the only independent predictor of clinical improvement (P =
.035; OR 12.5; CI 95%: 1.11-122) with a sensitivity of 91% and
specificity of 65%.

Discussion

Our study demonstrates that BIS parameters are related to clin-
ical and radiological variables in acute stroke patients. Several
BIS parameters have been evaluated in awake shunted patients
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undergoing to Carotid Endarterectomy (CEA) showing the pa-
tients with neurological symptoms had lower BIS values com-
pared to asymptomatic patients.'>!*!” However, information
on the yield of BIS changes in acute stroke patients is lacking.

We observed a relationship between the final BIS num-
ber and clinical and radiological outcomes as stroke severity
at discharge, infarct volume, and major clinical improvement.
A final value of BIS <81 was associated with lower degree of
clinical improvement, greater infarct size, and worse long-term
outcome. This parameter may provide valuable prognostic in-
formation shortly after reperfusion and before to others clini-
cal and radiological variables as postreperfusion NIHSS score,
NIHSS score at 24 hours, or infarct volume.>?

We observed in patients without early improvement (at
postreperfusion and 24-hour) that the final BIS value >81 was
associated with major clinical improvement at discharge, this
parameter may be helpful to identify “stunned brain” patients
with delayed clinical response to otherwise nutritional reperfu-
sion. Several potential mechanisms may predispose brain tis-
sue to ischemic stunning, including edema formation without
hypoattenuation, possibly additional reperfusion injury. De-
layed recovery of brain function may still occur in these pa-
tients and may be mediated by a variety of mechanisms, in-
cluding relatively late but still nutritious recanalization, resolv-
ing brain edema, delayed improvement in microcirculation in
ischemic tissues, and neuronal reorganization.'®!® Identifica-
tion of patients with stunned brain—“good” BIS without clinical
improvement despite recanalization—can be potentially useful
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to improve the predictive accuracy of stroke patients on early
clinical course and outcome. Therefore, the BIS value could be
an early marker of recovery in these patients. Larger studies are
needed to confirm.

Unexpectedly, the pattern of side-to-side difference varied
widely from patient to patient. Possible explanation is the sensi-
bility of BIS to discriminate bicortical signals in some cases, the
level of conscious then usually decreases the BIS score number
or well mechanism as interhemispheric inhibition.?’

Currently, an extensive research is focused on surrogate
markers of tissue viability during endovascular procedures.?! 4
In our study, the BIS monitoring in endovascular procedures
was unable to show information about the viability of the tissue
per procedure. Any variables as initial affected BIS score, the
initial asymmetry, or the mean of score during the procedure
appeared unrelated to clinical outcomes.

Regarding neurological complications, one patient showed
a dramatic decreased on the BIS value during an endovascu-
lar procedure heralding Symptomatic Intra Cerebral Haemor-
rhage (SICH). In another case with malignancy evolution, BIS
value was sustained <81. Further studies with a longer time
monitoring are needed.

This study has certain limitations. The relative small sam-
ple size preclude drawing enough information on the impact of
BIS monitoring in predicting early clinical complications during
of shortly after reperfusion therapies. The lack of information
about patients not undergoing reperfusion treatment is another
limitation of this study, and therefore large case-control stud-
ies are needed. We were unable to record the spectral EEG
data because the BIS technology can’t record the EEG data.
Studies have shown that seizures are not frequent in the early
acute phase in stroke (around 2-10%), however, the presence of

periodic lateralized epileptic discharge (6% on early phase on
ischemic and hemorrhagic patients in a study) and frontal in-
termittent rhythmic delta activities (observed in 24.6% patients
with early seizure and 1.1% without seizures) are related with
early and late seizure poststroke and could affect the BIS value
in the early phase.”>?® Further studies using patterns of EEG
in the BIS for role out, no convulsive seizures and accuracy
in a neurophysiological manner to understand the concept of
stunned brain will be performed. Otherwise, in this study which
we performed in patients with anterior circulation stroke, due
to the sensibility of the BIS for measuring frontal and temporal
areas, we were discriminate the localization cortical and subcor-
tical lesions but not by specific lobar localization on 24 hours
CT scan on this study. This could be a limitation for conclusions
and further studies are needed.

BIS monitoring in acute stroke may be helpful for prognosis
in acute phase in stroke patients undergoing reperfusion treat-
ment. In our study, the final BIS number emerged as a powerful
independent predictor of further clinical improvement. Larger
studies are needed for the assessment of postreperfusion cortical
activity measured by BIS.
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5. SINTESIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 El umbral del volumen de infarto ajustado a la edad como predictor de

evolucion clinica

El primer estudio, ademas de confirmar el valor predictivo de la edad y el volumen de
infarto a las 24-36 horas, muestra que los volimenes de infarto compatibles con buena
evolucion  clinica, disminuyen a medida que se incrementa la edad del paciente. El
umbral de volumen de infarto que mejor predice una evolucion clinica favorable fue de
29 ml para todos los pacientes. Sin embargo, ajustado al rango etario observamos esta
gradacion de volumenes de infarto: pacientes menores de 70 afos 49 cc, pacientes entre
70 y 80 afios 32.5 cc, pacientes mayores a 80 afios 15.2 cc. En el anélisis multivariante,
ajustado a edad, sitio de oclusion, NIHSS basal y volumen final de infarto, el Unico
factor predictivo independiente para buena evolucion clinica a los 3 meses fue el
volumen de infarto ajustado a la edad. Mientras en personas menores de 70 afios pueden
presentar un volumen de infarto de hasta de 50 cc. y aun asi tener una evolucion clinica
favorable, los octogenarios tolerarian un volumen de infarto muy pequeno inferior a 15
cc. para volver a ser independientes. Se podria inferir que a medida que la edad avanza
existe una mayor susceptibilidad al volumen de infarto capaz de impedir una buena

recuperacion clinica a los 3 meses. Esto se representa mejor en la figura 185.
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Figura 15. Grafico que muestra los volimenes de infarto de acuerdo al rango de edad y su
relacion con la evolucion clinica. En la linea de puntos discontinuos corresponde al umbral de
volumen de infarto por cada rango etario que predice la evolucion clinica favorable.

Como cabia esperar, este nuevo factor predictivo se muestra mas potente que los
habituales, ya que corresponde a la unién de dos variables con mucho peso especifico
en el pronostico clinico. Estos resultados van en sintonia con estudios previos como el

de Yoo et al'®

que mostraban un umbral de 50 cc. como punto de corte para definir
buena evolucidn clinica. Sin embargo, en pacientes octogenarios 0 mayores, este punto
de corte perdia valor drasticamente. También Chandra et al °* mostraban como en
mayores de 80 afios el prondstico clinico de los pacientes sometidos a tratamiento
endovascular era peor que en menores de 80, aun con rangos de recanalizacion, tiempos
de isquemia y porcentajes de transformacion hemorrdgica similares, como también
hemos visto en nuestro trabajo. Estas diferencias en el prondstico, estarian en relacion
con el aumento de comorbilidades y la disminucién asociada a la edad de los procesos
implicados en la neuro-reparacion como la angiogénesis, neuro-regeneracion y la

neuroplasticidad®**>"*.

Estudios previos'®*'® han sugerido que el volumen de infarto a las 24 horas podria
representar un indicador temprano de éxito del procedimiento endovascular, y por tanto,

podria ser utilizado como una variable de eficacia alternativa en ensayos clinicos de
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reperfusion en fase aguda. Ademads, estos hallazgos podrian abrir nuevas vias de
investigacion y tener una aplicacion practica en la valoracion y proceso de seleccion de
pacientes candidatos a tratamiento endovascular. Acorde al volumen final, se podria
indicar un procedimiento de revascularizacion endovascular en funcion de la estimacion
de tejido irreversiblemente afectado a la llegada del paciente mediante la escala
ASPECTS en el TC simple o neuroimagen multiparamétrica (DWI o CBV). Del mismo
modo a medida que avanza el tiempo desde el inicio de los sintomas podemos observar

como a mayor edad se alcanza antes el volumen umbral ajustado a la edad (figura 16).
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Figura 16. Graficos en barra que muestran el porcentaje de pacientes con un volumen menor al
umbral de volumen de infarto ajustado a la edad de acuerdo al ASPECTS (cuadros de arriba) y
el tiempo y grado de recanalizacion (cuadros de abajo)

Acorde a esto, pacientes de 80 afios o mas, podrian lograr una buena recuperacion
funcional, pero, solo en condiciones mas restrictivas que los menores de 80 afios en
relacion al ASPECTS basal, el tiempo de isquemia y el grado de recanalizacion

obtenido.
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Estas consideraciones también podrian tenerse en cuenta para el disefio de ensayos

clinicos de tratamiento endovascular de reperfusion.

En nuestro estudio no hemos podido analizar la topografia lesional (por ejemplo areas
ASPECTS afectadas), que probablemente incrementaria el valor predictivo respecto al

volumen de lesion.

5.2 La seguridad y el impacto de la recanalizacion de las oclusiones del segmento

M2 sobre el prondstico clinico en el tratamiento endovascular

En el segundo trabajo hemos descrito el prondstico clinico de pacientes con oclusion
aislada del segmento M2 de la ACM tratados con procedimiento endovascular en la

practica clinica habitual en la era de los stents no implantables (stent retrievers).

El estudio ha mostrado el impacto de la recanalizacion sobre el prondstico clinico.
Pacientes en los que se alcanzdé la recanalizacion (TICI 2b-3) tuvieron
significativamente menor volumen de infarto (8 cc. IQ: 0-44 cc. Vs. 82 cc. 1Q: 34-113
cc.), menor NIHSS a las 24 horas (7 Vs. 17) y un mayor porcentaje de mRS 0-2 a los 3
meses (54.5% vs. 5.4%) que aquellos en que no se pudo alcanzar la recanalizacion. En
el analisis multivariante, sin embargo, solo la edad y el NIHSS previo al procedimiento

fueron predictores independientes de buena evolucion clinica a los 3 meses.

Como ya ha sido expuesto previamente, el prondstico y manejo mas adecuado para las
oclusiones del segmento M2 es incierto en base a la literatura. En este sentido, estudios
descriptivos muestran tasas de hasta el 44% de mal pronostico en oclusiones de M2 no

1 : . : . s 112,110,111
tratadas 06. En cambio en otros estudios con intervencion endovascular ~ 0.

se
muestran resultados distintos y hasta contradictorios, sugiriéndose varias hipdtesis para
explicarlos. Rangaraju et al'® en un estudio observacional prospectivo han mostrado el
beneficio del tratamiento endovascular en comparacion al mejor tratamiento médico en
funciéon de la localizacion de la oclusion, concluyendo la superioridad del
intervencionismo endovascular incluso en oclusiones de M2. Ademas, encontraron un
punto de corte en la escala NIHSS basal de 14 por encima del cual el tratamiento

endovascular se mostraba superior. Nuestro trabajo, ha mostrado un punto de corte de

NIHSS de 8 por encima del cual los pacientes que recanalizan con tratamiento
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endovascular tienen mejor pronostico clinico de forma significativa que aquellos que no
recanalizan (Figura 17). En concordancia, un reciente estudio retrospectivo’™® en
pacientes con oclusiones de M2 (pacientes con y sin tratamiento de reperfusion) mostro
un NIHSS menor a 10 como variable independiente asociada a buena evolucion clinica.
Los puntos de corte mas bajos observados en los 2 ultimos estudios pueden deberse a la

utilizacion de dispositivos de Gltima generacion como los stents no implantables mas

seguro y eficaces.
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Figura 17. Grafico que muestra el porcentaje de pacientes con un mRS de 0-2 acorde al punto
de corte del NIHSS de 8 y las diferencias entre el grupo con recanalizacidon y no recanalizacion
tratados con procedimiento endovascular.

En términos de seguridad, la mortalidad en nuestro estudio fue del 13.8% (n: 9)
notablemente menor a la reportada en estudios previos de oclusiones de M2 sometidas a
tratamiento endovascular (PROACT 1II: 26.7% , MERCI: 25.9 %)''*'"!. Ademas, en un
reciente estudio retrospectivo del prondstico de las oclusiones aisladas de M2 (pacientes
con y sin tratamiento de reperfusién), se observo una tasa de mortalidad del 20%'*®. De
nuevo la menor mortalidad observada en nuestro estudio puede deberse a la utilizacion

de los nuevos dispositivos de trombectomia.
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La tasa de transformacion hemorragica observada en nuestro estudio, sin llegar a ser
excesivamente alta 9% es ligeramente superior a los estudios previamente mencionados
(6.7% y 3.1%) y se mantiene dentro de los limites considerados aceptables para
tratamientos endovasculares en pacientes con déficit neurologico grave (mediana

NIHSS pre-procedimiento: 16)

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Si bien la mayoria de pacientes fueron
tratados solo con stent no implantables (86.2%), otros tratamientos fueron utilizados
como tPA intrarterial combinado (10.7%) o tPA intrarterial solo (4.6%) y ademas no
contamos con un grupo control de pacientes sin tratamiento endovascular de

reperfusion.

En conclusion, este estudio prospectivo y auditado externamente muestra parametros de
seguridad aceptables y el impacto positivo de la recanalizacion en el prondstico clinico,
sobre todo en déficits neurologicos moderados / severos en el tratamiento endovascular

en la era de los “stent retrievers”.

5.3 El papel de la monitorizacion cortical por Bispectral Index en el prondstico

clinico

Nuestro tercer trabajo demuestra como ciertos parametros del EEG cuantitativo
mediante el BIS en fase aguda estdn asociados a variables clinicas y radioldgicas en
pacientes sometidos a tratamiento de reperfusion. De todos los parametros estudiados y
definidos en Metodologia, el nimero BIS final (valor medio de la Gltima hora de

registro) ha sido el pardmetro que mejor se asocia con las variables estudiadas.

El numero BIS final esta inversamente correlacionado con: la puntuacion NIHSS a las
24 horas y alta, con el volumen de infarto a las 24-36 horas y directamente con el
cambio o reduccion del NIHSS del NIHSS basal y el alta (figura 18). Los pacientes con
mejoria clinica importante al alta habian presentado a las pocas horas de ingreso un

numero BIS final mas elevado que el resto de pacientes (89.5 vs. 80 p=0.001).

Una curva ROC identificé un numero BIS final >81 como mejor predictor de mejoria

clinica al alta. En el analisis multivariante, ajustado a edad, recanalizacion y NIHSS
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post tratamiento, el numero BIS final aparece como el tnico predictor independiente de
mejoria clinica importante al alta. En este andlisis, nuestra intencioén fue evaluar cuales
de las variables disponibles en las primeras horas tras el ingreso podrian pronosticar la

evolucion clinica posterior. (Figura 18).

En relaciéon a la evolucién a los 3 meses, en el analisis univariante, los factores
asociados a mRS de 0-2 fueron: la edad, el NIHSS basal, el NIHSS a las 24 horas y un
numero BIS final mayor 81. Sin embargo, en este caso en el analisis multivariante, el

numero BIS no emergié como un predictor independiente del prondstico a largo plazo.
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Figura 18. Izquierda, curva ROC del BIS para mejoria clinica al alta. Centro, a la izquierda,
nimero de casos con y sin mejoria clinica al alta en relacion a un BIS mayor Vs. menor a 81.
Derecha relacion entre el numero BIS final y el cambio de NIHSS durante el ingreso.

Estos resultados, estan en concordancia con estudios previos que han mostrado la
sensibilidad del BIS a cambios relacionados con isquemia cerebral en pacientes
sometidos a endarterectomia carotidea, en que los pacientes que habian presentado
déficit neuroldgico durante el procedimiento tenian valores significativamente menores

, 132,139
del namero BIS 7=~".

Cabe destacar, que de un total de 34 pacientes sin mejoria clinica importante en las
primeras 24 horas, 9 pacientes presentaron mejoria clinica importante al alta. En el sub
analisis de este grupo de pacientes sin mejoria a las 24 horas el BIS >81 y el volumen
de infarto se asociaron con mejoria clinica importante al alta. La monitorizacion podria

asi, tener valor para identificar los casos relativamente frecuentes de “cerebro aturdido”
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o “stunned brain””°

en pacientes sometidos a tratamiento de reperfusion que a las 24
horas continuan presentando un déficit neurologico severo o desproporcionado a la
neuroimagen. Las posibles causas y fisiopatologia de este fendmeno ya fueron
comentadas previamente como hipometabolismo post injuria isquémica, lesion post
reperfusion sin edema, o toxicidad por contraste o tPA sin manifestacion

91,140

radiolédgica . Por eso, el nimero BIS final podria comportarse como un predictor de

mejoria neuroldgica diferida en este grupo de pacientes (figura 19).
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Figura 19. Pacientes sin mejoria clinica importante a las 24 horas que presentaron o no
posterior mejoria al alta en funcién del numero BIS. El area verde corresponderia a los
pacientes con “cerebro aturdido”.

Contrariamente a lo esperado, tras la recanalizacion demostrada angiograficamente los
cambios en el nimero BIS fueron graduales y no bruscos en muchos pacientes. Del
resto de parametros estudiados solo la asimetria BIS final se pudo correlacionar con el
NIHSS al alta. El patron de asimetria entre el lado afecto y el contralateral fue muy
variable entre los pacientes. Posibles explicaciones serian la baja sensibilidad del BIS
para discriminar sefiales de diferentes hemisferios, la influencia del nivel de conciencia

o0 mecanismos de inhibicion interhemisferica'*'.

Las limitaciones de este estudio son varias, la muestra relativamente pequefia al tratarse

de un estudio piloto, la ausencia de informaciéon en pacientes con ictus no sometidos a
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tratamiento de reperfusion y la falta de datos del EEG espectral que podrian tener

repercusion sobre el numero BIS. Tampoco estudiamos la correlacion de BIS con la

topografia lesional (localizacion del infarto) que podria ser una limitacion ya que las

derivaciones electroencefalograficas evaluadas por BIS son solo fronto-temporales.

5.4 Resumen de factores asociados a pronostico clinico

En el conjunto de los 3 trabajos los factores o variables que se relacionaron con la

evolucion o el prondstico clinico a los 3 meses en pacientes con ictus isquémicos agudo

con tratamiento endovascular de reperfusion fueron:

Edad.

Hipertension arterial.

Glicemia basal.

NIHSS basal o pre-procedimiento.

ASPECTS.

Uso de tPA endovenoso previo procedimiento.
Oclusion de la ACI terminal.

Recanalizacion.

Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la recanalizacion.
Numero BIS final >81.

NIHSS a las 24 horas.

Volumen de Infarto.

Volumen de Infarto menor al umbral ajustado a la edad.

De todas estas variables, se asociaron de forma independiente con buena evolucion

clinica a los 3 meses en los distintos analisis multivariantes Gnicamente:

Volumen de infarto menor al umbral ajustado a la edad ( primer trabajo)
Edad (en los tres trabajos)
NIHSS basal o pre-procedimiento en el segundo trabajo

NIHSS a las 24 horas en el tercer trabajo.

Los resultados del analisis multivariante de factores asociados de forma independiente

con el pronoéstico funcional se ajustan a lo publicado en la literatura, con la excepcion
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del umbral de volumen de infarto ajustado a la edad que no habia sido explorado

previamente.

67



6. CONCLUSIONES

En pacientes con ictus isquémico agudo, sometidos a tratamiento endovascular de
reperfusion, en la fase aguda:

1.

El volumen de infarto ajustado a edad es un potente predictor de discapacidad a
largo plazo. El umbral del volumen de infarto compatible con independencia
funcional al tercer mes disminuye progresivamente con la edad.

En oclusiones del segmento M2 de la arteria cerebral media, la recanalizacion
mediante procedimiento endovascular se asocia a un mejor prondstico clinico en
pacientes con déficit neuroldgico moderado a severo.

La monitorizacion de la actividad cortical con Bispectral Index (BIS) mediante
el namero BIS final es un marcador pronostico precoz de mejoria clinica al alta.
La monitorizacién con BIS permite identificar en las primeras horas entre los
pacientes sin mejoria clinica, aquellos que presentaran recuperacion neuroldgica
posterior
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8. Anexos
8.1 Escalas

8.1.1 Version espaiola simplificada de la NIHSS con algunas “ayudas” para
pasarla en espaiiol.

la. Nivel de conciencia
0. Alerta

1. Somnoliento

2. Estuporoso

3. Coma

1b. Preguntas LOC

0. Responde ambas correctamente
1. Responde una correctamente

2. Incorrecto

lc. Ordenes LOC

0. Realiza ambas correctamente
1. Realiza una correctamente

2. Incorrecto

. Mirada

. Normal

. Parélisis parcial de la mirada
. Desviacion 6culocefalica

N = O N

. Campos visuales

. Sin déficits campimétricos

. Cuandratanopsia

. Hemianopsia homonima

. Hemianopsia homénima bilateral, ceguera

W= O W

. Paralisis facial

. Movimientos normales y simétricos
. Paresia ligera

. Parélisis parcial

. Paralisis completa

W= O R

. Motor. Brazo (5a. Izquierdo, 5b. Derecho)
. No claudica

. Claudica

. Algun esfuerzo contra gravedad

. Sin esfuerzo contra gravedad

. Ninglin movimiento

B W= O W,

[*)

. Motor. Pierna (6°. Izquierda, 6b. Derecha)
. No claudica
1. Claudica

=)
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2. Algun esfuerzo contra gravedad
. Sin esfuerzo contra gravedad
. Ningin movimiento

oW

. Ataxia de miembros

. Ausente

. Presente en una extremidad

. Presente en dos extremidades

o — O

. Sensibilidad

. Normal

. Hipoestesia ligera a moderada
. Hipoestesia severa o anestesia

NN — O

. Lenguaje

. Normal

. Afasia ligera a moderada
. Afasia severa

. Afasia global o mutismo

W N~ O O

10. Disartria

0. Articulacion normal

1. Disartria ligera a moderada
2. Disartria severa o anartria

11. Extincidén e inatencion (negligencia)
0. Normal

1. Parcial (s6lo una modalidad afecta)
2. Completa (mas de una modalidad)

8.1.2 Escala de Rankin modificada (mRS)
0. Asintomatico

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

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

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

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

5. Discapacidad severa: confinamiento a la cama, incontinencia, requerimiento de

cuidados y atenciones constantes.
6. Muerte.
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Escala MOST (Multimodal Outcome Score for Stroke Thrombolysis)

Factor Puntuacion
NIHSS escala

<10 0

11-20 1

>20 2
ASPECTS

>7 0

<7 1

Proximal occlusion

No 0
Si 1
Presion Arterial Sistolica
<150 mm Hg 0
>150 mm Hg 1

Recanalizacion < 300 minutos

Completo 0
Parcial 1
No 2

Total score 0—7
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Escala DRAGON

Signo de la arteria cerebral hiperdensa/signos precoces

Ambos =2
Alguno =1
Ninguno =0

modified Rankin Scale (mRS)

>1=1
0-1= 0

Edad

>80 =2
65-79 =1
<65=0

Niveles de Glucosa basales

>144 mg/dL =1
<144 ==

Inicio del tratamiento de reperfusion

>90 minutos = 1
<90minutos= 0

Escala NIHSS
>15=3
10-15=2
5-9=1
04=0.

Total score 0—10
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8.2 ACRONIMOS Y ABREVIACIONES

ACA: Arteria cerebral anterior.

ACI: Arteria carotida interna.

ACM: Arteria cerebral media.

ACM M2: Segmento posterior a la division de la M1 de la arteria cerebral media
ADC: Coeficiente Aparente de Difusion

ACP: Arteria cerebral posterior.

AHA: American Heart Association

AIT: Accidente isquémico transitorio

angioTC: Angiografia por Tomografia Computerizada
angioRM: Angiografia por Resonancia Magnética
ASA: American Stroke Association

ATLANTIS: Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in
Ischemic Stroke

BIS: Bispectral Index

CLOTBUST-ER: Combined Lysis of Thrombus with Ultrasound and Systemic
Tissue Plasminogen Activator (tpa) for Emergent Revascularization.

DM: Diabetes Mellitus

DTC: Doppler transcraneal

DTSA: Doppler troncos supraaorticos

DWI: Diffusionweighted imaging (Imagen ponderada en difusion)
ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study

EEG: Electroencefalograma

ESO: European Stroke Organisation

FDA: Food and and Drug Administration
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FLAIR: Recuperacion de Inversion Atenuada de FLuido
FOP: Foramen Oval Permeable

HI: Infarto hemorragico
HICS: Hemorragia IntraCerebral Sintomatica

HSA: Hemorragia Subaracnoidea

HTA: Hipertension Arterial

HUVH: Hospital Universitario Vall de Hebron

IMS: Interventional managment of stroke

MERCI trial: Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia

MR RESCUE: Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke Closts Using
Embolectomy.

mRS: Escala de Rankin Modificada (modified Rankin Scale)
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke rtPA Stroke
Study

OCPS: Oxfordshire Community Stroke Project

OR: Odds ratio

p: Probabilidad

PH: Hematoma Parenquimatoso

PROACT: Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism.

PWI: Perfusion weighted imaging (Imagen ponderada en perfusion)
RM: Resonancia Magnética

t- PA: Activador tisular del plasminogeno (recombinant tisular plasminogen
activator)

SITS- ISTR: Registro prospective multinacional de pacientes tratados con rt- PA
en Europa. (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke- International

Stroke Thrombolysis Register).

SITS-MOST: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study
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SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
SWIFT trial: Solitaire With Intention for Thrombectomy

SYNTHESIS: Randomized Controlled Trial on Intra-arterial Versus Intravenous
Thrombolysis in Acute Ischemic Stroke.

TC: Tomografia computarizada

TIBI: Thrombolysis In Brain Ischemia

TICI: Thrombolysis in Cerebral Infarction

TREVO trial: Thrombectomy REvascularization of large Vessel Occlusion

TSA: Troncos supraadrticos
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Extending the Time Window for Endovascular Procedures
According to Collateral Pial Circulation

Marc Ribo, MD, PhD; Alan Flores, MD; Marta Rubiera, MD, PhD; Jorge Pagola, MD, PhD;
Joao Sargento-Freitas, MD; David Rodriguez-Luna, MD; Pilar Coscojuela, MD;
Olga Maisterra, MD; Socorro Pifieiro, MD; Francisco J. Romero, MD;
Jose Alvarez-Sabin, MD, PhD; Carlos A. Molina, MD, PhD

Background and Purpose—Good collateral pial circulation (CPC) predicts a favorable outcome in patients undergoing
intra-arterial procedures. We aimed to determine if CPC status may be used to decide about pursuing recanalization
efforts.

Methods—Pial collateral score (0—5) was determined on initial angiogram. We considered good CPC when pial collateral
score <3, defined total time of ischemia (TTI) as onset-to-recanalization time, and clinical improvement >4-point
decline in admission—discharge National Institutes of Health Stroke Scale.

Results—We studied CPC in 61 patients (31 middle cerebral artery, 30 internal carotid artery). Good CPC patients (n=21
[34%]) had lower discharge National Institutes of Health Stroke Scale score (7 versus 21; P=0.02) and smaller infarcts
(56 mL versus 238 mL; P<<0.001). In poor CPC patients, a receiver operating characteristic curve defined a TTI cutoff
point <300 minutes (sensitivity 67%, specificity 75%) that better predicted clinical improvement (TTI <300: 66.7%
versus TTI >300: 25%; P=0.05). For good CPC patients, no temporal cutoff point could be defined. Although clinical
improvement was similar for patients recanalizing within 300 minutes (poor CPC: 60% versus good CPC: 85.7%;
P=0.35), the likelihood of clinical improvement was 3-fold higher after 300 minutes only in good CPC patients (23.1%
versus 90.1%; P=0.01). Similarly, infarct volume was reduced 7-fold in good as compared with poor CPC patients only
when TTI >300 minutes (TTI <300: poor CPC: 145 mL versus good CPC: 93 mL; P=0.56 and TTI >300: poor CPC:
217 mL versus good CPC: 33 mL; P<<0.01). After adjusting for age and baseline National Institutes of Health Stroke
Scale score, TTI <300 emerged as an independent predictor of clinical improvement in poor CPC patients (OR, 6.6;
95% CI, 1.01-44.3; P=0.05) but not in good CPC patients. In a logistic regression, good CPC independently predicted
clinical improvement after adjusting for TTI, admission National Institutes of Health Stroke Scale score, and age (OR,
12.5; 95% ClI, 1.6-74.8; P=0.016).

Conclusions—Good CPC predicts better clinical response to intra-arterial treatment beyond 5 hours from onset. In patients
with stroke receiving endovascular treatment, identification of good CPC may help physicians when considering
pursuing recanalization efforts in late time windows. (Stroke. 2011;42:3465-3469.)

Key Words: collateral flow m intra-arterial m stroke

Endovascular treatment of an acute arterial occlusion is a
safe and effective option in the setting of acute stroke and
represents a therapeutic alternative when systemic
thrombolysis fails to induce recanalization or it is contrain-
dicated.!> However, recent studies have shown that the high
recanalization rates achieved are not always paralleled by the
expected clinical recovery.3

The time window for these procedures is typically set up to
6 to 8 hours from symptom onset; however, some studies
suggest that in selected patients, this time can be successfully
extended.* Before the procedure, multiparametric neuroimag-
ing is being used to select those patients with salvageable

persistent ischemic penumbra that will benefit from the
interventional procedure.”> However, definitive evidence
about its value for triage is still lacking. Furthermore, once
the procedure is initiated if recanalization is not promptly
achieved, the interventionalist does not have any source of
information to make the decision about whether to con-
tinue the efforts to recanalize or stop the process. Pursuing
recanalization efforts at any price may lead to futile
recanalization with no corresponding clinical improvement
or even worse, to symptomatic hemorrhagic transforma-
tion. On the other hand, too early termination of the
procedure before recanalization is achieved may prevent
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benefits of reperfusion in some patients with not irrevers-
ibly damaged brain tissue.

Collateral pial circulation (CPC) perfusing the ischemic
penumbra can be angiographically assessed and graded dur-
ing endovascular procedures.>” A good collateral flow sus-
tains the penumbra before recanalization, offsets infarct
growth,? reduces hemorrhagic transformation,® and was even
related to a higher degree of recanalization.'® We aimed to
study if information about the state of collateral flow could be
used to extend the therapeutic time window in patients with
acute stroke undergoing urgent intra-arterial procedures.

Methods

Consecutive patients with acute stroke undergoing endovascular
procedures were studied. At patient arrival to the emergency depart-
ment, a complete evaluation was done by the neurologist on call
including a complete ultrasound evaluation (carotid arteries+trans-
cranial Doppler).'! Early ischemic signs on cranial CT scan were
quantified by the Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS).!2
Eligible patients were treated with intravenous tissue-type plasmin-
ogen activator before the intra-arterial procedure. Patients with a
persistent arterial occlusion at the end of intravenous tissue-type
plasminogen activator infusion or with contraindications to receive
intravenous tissue-type plasminogen activator were treated with
endovascular procedures. When clinical status allowed, a conscious
sedation protocol avoiding intubation was preferred. Heparin was
administered after femoral artery puncture as a 2000- to 3000-U
intravenous bolus. Only patients with angiographically documented
terminal internal carotid artery or middle cerebral artery occlusion
were included in the study.

Collateral pial circulation was graded according to previously
published criteria.®® Briefly, initial angiograms of all patients were
reviewed for occlusion site, pial collateral formation, and reperfusion
by an interventional neurologist who was blinded to all clinical
information during this review. Pial collaterals were graded on a
5-point scale based on anatomic extent as defined elsewhere with
good pial collaterals being Grades 1 and 2 and poor being Grades 3
to 5. Occlusions at the internal carotid bifurcation were scored
performing a contralateral carotid angiogram that could show col-
lateral filling through the anterior communicating artery. Posterior
cerebral artery collaterals were not consistently evaluated. Good pial
collaterals in this study were equivalent to Grades 3 and 4 described
by Higashida and Furlan.'3 Patients with incomplete initial collateral
circulation study (too short initial angiogram, no contralateral angio-
gram, etc) were excluded from the analysis.

Independent of the collateral circulation status, interventionalists
tried to achieve recanalization with repeated local 3 to 5 mg
tissue-type plasminogen activator injections (to a maximum of 20
mg) or mechanical clot disruption with the guidewire and/or the
Merci, Solitaire, or Trevo retrievers according to their preferences
and patient characteristics. The predefined protocol, approved by the
local ethics committee, indicates procedure termination when recan-
alization is achieved or at 6 to 8 hours from symptom onset. Timing
of all procedural steps was recorded. Recanalization was assessed
with the Thrombolysis In Myocardial Infarction grading score!“ at
the end of procedure. For analysis purposes, we considered success-
ful recanalization a Thrombolysis In Myocardial Infarction score
=2. We defined total time of ischemia (TTI) as time from symptom
onset to recanalization. Neurological status was assessed by a
certified neurologist on the patient’s arrival at 24 hours and at 7 days
or discharge using the National Institutes of Health Stroke Scale'>
(NIHSS). We defined clinical improvement as a >4-point decline in
the NIHSS score from baseline to discharge. A 24-hour CT scan
determined the presence of hemorrhage and infarct volume was
measured using the ABC/2 formula.'®-!” Symptomatic hemorrhage
was defined as a CT-documented hemorrhage that was temporally
related to deterioration in the patient’s clinical condition in the
judgment of the clinical investigator.!® CT readings were performed

Table. Patients’ Baseline Characteristics According to
Collateral Pial Circulation (CPC) Status

Good CPC Poor CPC
(n=21) (n=40) P
Age, y 66.4+13 721+12  0.099

Female gender 9 (42.9%) 17 (42.5%)  0.595

Hypertension 12 (57.1%) 27 (67.5%)  0.300

Diabetes 2(9.5%) 6 (15%) 0.433

Atrial fibrillation 8(38.1%)  25(62.5%)  0.061
13 (

Intravenous tPA 61.9%) 16 (40%) 0.14

Glucose, mg/mL 135.5+45 118939  0.219
Systolic blood pressure 134.1+18 149.7+28  0.050
Diastolic blood pressure 75.7+13 80.8+12  0.197

Tandem extra-/intracranial occlusion

5(23.8%) 8(22.9%)  0.591
Carotid T occlusion 7 (23.3%)
10 (

23 (76.7%)  0.063

ASPECTS, median (IQR) 0) 9(2 0.004
Baseline NIHSS, median (IQR) 18 (3.75) 19 (3) 0.061
Symptom to groin, min 257.9+149  2225+96  0.305

tPA indicates tissue-type plasminogen activator; ASPECTS, Alberta Stroke
Program Early CT Score; IQR, interquartile range; NIHSS, National Institutes of
Health Stroke Scale.

by neuroradiologists blinded to clinical and angiographic data. The
modified Rankin Scale'® was used to assess clinical outcome at 90
days.

Statistical Analysis

Descriptive and frequency statistical analysis was obtained and
comparisons were made using the SPSS 15.0 statistical package.
Statistical significance for intergroup differences was assessed by the
Pearson x? or the Fisher exact test for categorical variables and the
Student ¢ test and analysis of variance for continuous variables.
When indicated, Mann-Whitney U and Spearman tests were used. To
calculate correlations between continuous variables, the Pearson
correlation test was used. To calculate the sensitivity and specificity
of time cutoff points to predict clinical improvement, a receiver
operator characteristic curve was configured. A logistic regression
analysis was performed to determine factors that could be considered
independent predictors of favorable outcome. P<<0.05 was consid-
ered statistically significant.

Results
From 122 patients undergoing urgent intra-arterial proce-
dures, a complete anterior CPC evaluation was done in 61
(middle cerebral artery: 31, internal carotid artery: 30).
Sixty-one patients were excluded from analysis due to insuf-
ficiently collateral flow assessment. Median baseline NIHSS
was 18 (interquartile range, 4); 67 patients (54.9%) received
intravenous tissue-type plasminogen activator before the
intra-arterial procedure. On initial angiograms, 21 patients
(34%) had good CPC. Among all baseline variables, only
ASPECTS (median ASPECTS score: 10 [0] versus 9 [2];
P=0.004) and systolic blood pressure (134.1*18 versus
149.7+28 mm Hg; P=0.05) were significantly different be-
tween good and poor CPC patients, respectively. Other
variables are shown in the Table. The rates of recanalization
were significantly higher among good CPC patients (90.5%
versus 64.1%; P=0.034). The duration of the procedure was
not different between poor (100+52 minutes) and good CPC
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patients (94=58 minutes; P=0.701). Among patients who
achieved recanalization, the TTI was comparable between
patients with poor (314 =84 minutes) or good CPC (361187
minutes; P=0.32).

Patients with good CPC had better clinical course at 24
hours (median NIHSS, 8 versus 18; P=0.01) and at discharge
or 7 days (median NIHSS, 7 versus 21; P=0.02). For all
patients, a correlation was found between TTI and clinical
improvement at discharge or 7 days (r=-—0.24; P=0.039;
Figure 1). Among patients with poor CPC, a receiver operator
characteristic curve could define a cutoff point of <300
minutes of TTI (sensitivity 67%, specificity 75%) that better
predicted further clinical improvement (TTI <300: 66.7%
versus TTI >300: 25%; P=0.05). However, among patients
with good CPC, no cutoff point could be determined. Al-
though the rate of clinical improvement in patients recanaliz-
ing within 300 minutes was unrelated to CPC (poor CPC 60%
versus good CPC 85.7%; P=0.35), the likelihood to experi-
ence clinical improvement after delayed recanalization
(>300 minutes) was 3-fold higher in patients with good CPC

(23.1% versus 90.1%; P=0.01). After adjusting for age,
baseline NIHSS, and occlusion location, TTI <300 emerged
as an independent predictor of clinical improvement in
patients with poor CPC (OR, 6.6; 95% CI, 1.01-44.3;
P=0.05) but not in patients with good CPC. In a logistic
regression model after adjusting for total time of ischemia,
admission NIHSS, and age, the presence of good CPC
independently predicted clinical improvement (OR, 12.5;
95% CI, 1.6-74.8; P=0.016).

On follow-up CT scan, smaller infarct volumes were
measured in patients with good CPC (56 mL versus 238 mL;
P<0.001). Although the infarct volume in patients recanaliz-
ing within 300 minutes was unrelated to CPC (poor CPC 145
mL versus good CPC 93 mL; P=0.56), the infarct volume
after delayed recanalization (>300 minutes) was 7-fold larger
in patients with poor CPC (poor CPC 217 mL versus good
CPC 33 mL; P<0.01; Figure 2). The rate of symptomatic
hemorrhagic transformation was 8.5% and no differences
were found between good (9.5%) and poor CPC patients
(7.9%; P=0.83).
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Figure 2. Differences in clinical improvement and final infarct grow according to total time of ischemia in patients with good and poor

collateral flow (MRS indicates modified Rankin Scale; *P<0.005).
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At 3 months, patients with good CPC had a lower rate of
disability (good CPC, modified Rankin Scale <2: 66.7%
versus poor CPC 15.6%; P=0.002). Again, when comparing
between patients with early and delayed recanalization, the rate
of 3-month disability was significantly lower only in patients
with poor CPC (9; 1% versus 50%; P=0.026; Figure 2).

Baseline NIHSS (OR, 1.57; 95% CI, 1.1-2.24; P=0.011)
and good CPC (OR, 7.39; 95% CI, 1.36-40.2; P=0.021)
were the only independent predictors of modified Rankin
Scale <2 at 3 months.

Discussion

Our study demonstrates that the evaluation of the collateral
flow status during endovascular procedures in patients with
acute stroke is a valuable source of information that can be
used to predict the chances of clinical recovery and even
individualize the therapeutic time window. Angiographic
identification of a good collateral flow has been associated
with better clinical outcome and lower rate of hemorrhage in
patients with stroke undergoing endovascular procedures.®
Moreover, recent studies have shown that good CPC is also
associated with a higher degree of recanalization.'® These
results were replicated in our study. In addition, we aimed to
investigate further the interaction between collateral flow and
duration of ischemia and we observed that in acute stroke, the
negative impact of time is modulated by the CPC status. The
growing differences as TTI increases in terms of clinical
recovery or infarct volume between patients with good or
poor CPC reflect that the recruitment of the ischemic pen-
umbra into irreversible infarct is accelerated when collateral
flow is insufficient.

Patients with acute stroke are considered candidates for
endovascular procedures according to a preprocedure neuro-
imaging confirming the presence of savable tissue at risk.
However, if recanalization is not promptly achieved, the
duration of the procedure may last several hours during which
the ischemic lesion may grow making reperfusion futile or
even counterproductive by increasing the risk of symptomatic
intracerebral hemorrhage. In the angio suite, the decision
about whether to continue or end recanalization efforts is
usually solely based on the time from symptom onset and
preprocedure neuroimaging, because no other intraprocedure
source of information about the ischemic brain is usually
available. This decision may deny the benefit of recanaliza-
tion to some patients with still viable ischemic penumbra.
Angiographic assessment of collateral pial circulation may be
rapidly performed during endovascular procedures. The in-
formation about the presence or lack of good collateral flow
probably reflects the degree of ischemia in the penumbral
tissue and may be used to tailor the therapeutic window in
each patient. In our study, we identified a cutoff point of 5
hours that better predicted lack of improvement only those
patients with poor CPC. On the other hand, among those
patients with good CPC, the negative impact of time was
considerably blunted and a worthwhile clinical recovery was
observed even when recanalization was achieved up to 8
hours from symptom onset. Moreover, good CPC seemed
also to improve outcome in the absence of recanalization
(Figure 1). These observations are sustained by the fact that

CPC emerged as the only independent predictor of clinical
improvement even after adjusting for total time of ischemia.
Our observations may also encourage the development of
different strategies to augment the collateral flow as a single
treatment or in combination with recanalization procedures.?°

Our institutional treatment protocol did not observe treat-
ing patients with stroke with endovascular procedures beyond
8 hours from symptom onset. Therefore, these results should
not be extrapolated to the very late time window. Future
confirmatory studies of our hypothesis should also explore
the time limit within good collateral flow remains a reliable
indicator of salvageable brain tissue. Posterior circulation
collaterals may also have an influence on outcome; however,
their presence was not consistently determined because in the
setting of acute endovascular therapy, our goal was to
recanalize and not to fully study every artery before recana-
lization attempts.

Conclusions
The presence of good CPC predicts a better clinical response
to intra-arterial treatment beyond 5 hours from symptom
onset. In patients with stroke receiving endovascular treat-
ment, identification of good CPC may help physicians when
considering expanding the therapeutic time window.
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Arterial Blood Gas Analysis of Samples Directly Obtained Beyond
Cerebral Arterial Occlusion During Endovascular Procedures
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ABSTRACT

Real-time intra-procedure information about ischemic brain damage degree may help
physicians in taking decisions about pursuing or not recanalization efforts.

METHODS

We studied gasometric parameters of blood samples drawn through microcatheter in
16 stroke patients who received endovascular reperfusion procedures. After crossing the
clot with microcatheter, blood sample was obtained from the middle cerebral artery (MCA)
segment distal to occlusion (PostOcc); another sample was obtained from carotid artery
(PreOcc). An arterial blood gas (ABG) study was immediately performed. We defined
clinical improvement as National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) decrease
of >4.

RESULTS

The ABG analysis showed differences between PreOcc and PostOcc blood samples in mean
oxygen partial pressure (Pre-Pa02: 78.9 16 .3 vs 73.9 + 14 .9 mmHg; P < .001). Patients
who presented clinical improvement had higher Post-Pa02 (81+ 11 .4 vs 64.8 + 14 .4
mmHg; P=.025). A receiver-operator characteristic (ROC) curve determined Post-Pa02
> 70 mmHg that better predicted further clinical improvement. Patients with Post-Pa02
> 70 mmHg had higher chances of clinical improvement (81.8% vs 0%; P=.002) and
lower disability (median mRS:3 vs 6; P = .024). In the logistic regression the only
independent predictor of clinical improvement was Post-Pa02 > 70 (OR: 5.21 95%CI:1.38-
67.24; P = .013).

CONCLUSION

Direct local blood sampling from ischemic brain is feasible during endovascular procedures
in acute stroke patients. A gradient in oxygenation parameters was demonstrated between
pre- and post-occlusion blood samples. ABG information may be used to predict clinical
outcome and help in decision making in the angio-suite.
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Introduction

Endovascular treatment of an acute arterial occlusion is a safe
and effective option in the setting of acute stroke and repre-
sents a therapeutic alternative when systemic thrombolysis fails
to induce recanalization or it is contraindicated.!"? However,
recent studies have shown that the high recanalization rates
achieved are not always paralleled by the expected clinical
recovery.?

The time window for these procedures is typically set up
to 6-8 hours from the symptom onset; however some studies
suggest that in selected patients this time can be successfully ex-
tended.* Before the procedure, multiparametric neuroimaging
is done to see if the patients have salvageable persistent ischemic
penumbra, so that they can benefit from the interventional pro-

cedure.” However definitive evidence about its value for triage
is still lacking. Once the procedure is initiated, if recanalization
is not promptly achieved the interventionalist does not have
any source of information to take the decision about whether to
continue the efforts to recanalize or stop the process. Pursuing
recanalization efforts at any price may lead to futile recanal-
ization with no corresponding clinical improvement or, even
worse, to symptomatic hemorrhagic transformation. However,
a too early termination of the procedure before recanalization is
achieved may keep away from the benefits of reperfusion some
patients with not irreversibly damaged brain tissue.
Microcatheter access to the distal aspect of the clot is usu-
ally performed during the procedures either to perform an an-
giogram of the distal branches® or to deploy retrieving devices.”

180 Copyright © 2011 by the American Society of Neuroimaging
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Fig 1. The site of pre- and post-occlusion blood sampling. MCA =
middle cerebral artery. ICA = internal carotid artery.

Prior studies have shown that it is possible to get beyond the oc-
cluding clot and evaluate the distal segment of this.® Accessing
the arterial lumen beyond the occlusion brings the opportunity
to draw blood samples directly from the ischemic core. The
analysis of this blood may offer intra-procedural information
about several parameters and biomarkers that could be used
to determine the status of the brain at risk and decide whether
to continue or stop the procedure. We performed a pilot study
consistent with an immediate arterial blood gas (ABG) analysis
of blood samples simultaneously obtained in the arterial seg-
ments before and beyond the occluding clot during endovascu-
lar procedures and correlated the results with different outcome
parameters.

Methods

Consecutive patients with acute stroke, in anterior circulation
stroke syndromes within 8 hours of the time of onset, with
angiographically proven distal internal carotid artery (ICA) or
proximal middle cerebral artery (MCA) occlusions undergo-
ing endovascular procedures, were studied. At patient arrival
to the emergency department a complete evaluation was done
by the neurologist on call, including a ultrasound evaluation
(transcranial Doppler [TCD]).? Early ischemic signs on cranial
computed tomography (CT) scan were quantified by the Al-
berta stroke program early CT score (ASPECTS).! Eligible
patients were treated with intravenous tissue plasminogen ac-
tivator (tPA) before intra-arterial (IA) procedure. Patients with
a persistent arterial occlusion at the end of intravenous (IV)-
tPA infusion or with contraindications to receive IV-tPA were
treated with endovascular procedures. When clinical status al-
lowed, a conscious sedation protocol avoiding intubation was
preferred. Heparin was administered following femoral artery
puncture as a 2000-3000 units IV bolus. Only patients with an-
giographically documented terminal internal carotid artery or
middle cerebral artery occlusion were included in the study.
Typically, once the arterial occlusion was angiographically

Table 1. Measurements Obtained in the Pre- and Post-Occlusion

Samples
Pre-occlusion Post-occlusion P value
PH 7.38 + .07 7.38 £ .7 .386
CO2 partial pressure 37.6 £10.2 38.6 +7.38 413
pO2 partial pressure 78.9+16.3 73.9+14.9 .007
HCO3~ 22.2 £ 3.5 22.1 £32 .798
02 saturation 94.3 +3.9 93.2+4.4 .003
Na* 137.6 £ 3.9 136.5 £ 6.2 .363
K* 3.6813 + .7 3.78 £ .6 465
Cat™ 39+ .5 41+ 4 .285
ClI- 106.6 + 4.1 103.8 £ 4.6 .068
Anion gap 125 £ 2.7 19.8 £ 21.8 198
Glucose (mg/dL) 136.4 4+ 29.2 137.2 + 33 .836

Bold denote statistical significance.

confirmed, a 2.9/2.7-French tapered microcatheter (Progreat;
Terumo, Spain) was advanced through the guiding catheter
to the proximal aspect of the clot. Then attempts to cross the
thrombus with the microcatheter were made. Once the inter-
ventionalist considered that the tip of the microcatheter was in
the arterial lumen ahead of the occluding clot, 1 mL of blood
(post-occlusion sample: PostOcc) was drawn through the micro-
catheter with a 2.5 mL syringe. Then a microcatheter contrast
injection was performed to verify the position of the micro-
catheter tip and the patency of the distal arterial branches. At
this point another 1 mL blood sample from the internal carotid
artery was obtained from the guiding catheter (pre-occlusion
sample: PreOcc) (Fig 1). Both blood samples were tagged and
an immediate ABG analysis was performed (Rapidpoint 400
blood gas analyzer; Bayer, Leverkusen, Germany); the mea-
sured parameters are shown in Table 1. When blood did not
reflow from the microcatheter the interventionalist could ad-
vance and reposition the tip of the catheter or exclude the
patient from the study.

Independently of the obtained blood gas results interven-
tionalists tried to achieve recanalization with repeated local
3-5 mg tPA injections (to a maximum of 20 mg), mechanical
clot disruption with the guidewire and/or the Merci, Solitaire,
or Trevo retrievers according to their preferences and patient
characteristics. The predefined protocol, approved by the lo-
cal ethics committee, indicates procedure termination when
recanalization is achieved or at 6 hours from symptoms onset.
Timing of all procedural steps was recorded. Recanalization
was assessed with the Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) grading score!! at the end of the procedure. For anal-
ysis purposes we considered successful recanalization a TIMI
score > 2 (eg, TIMI 2 Perfusion with incomplete or slow dis-
tal branch filling TIMI 3 Full perfusion with filling of all distal
branches, including the MCA arterial segments M3,4'2).

Neurological status was assessed by a certified neurologist
on patient’s arrival, at 24 hours and at 7 days or discharge using
the National Institutes of Health Stroke Scale!® (NIHSS). We
defined clinical improvement as NIHSS decrease >4 points at
discharge or at 7 day.

A 24-hour CT scan determined the presence of hemor-
rhage, and infarct volume was measured using the ABC/2
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Table 2. Patients Characteristics at Baseline

All patients Post-Occ Pa0O2 > 70 Post-Occ PaO2 <70
n=16 n=11 n=5 P

Age 77.8+7.6 77.5+8.38 78.6 £ 4.6 81
Gender (female) 7 (43.7%) 7 (63.6%) 0 .07
Hypertension 11(68.75) 8(72.2%) 3 (60%) 51
Diabetes mellitus 0 0 0

Baseline-NIHSS (median-IQR) 19.5(6) 20(3) 16(5)

Glucose (mg/dL) 102.7 £ 39.2 103.6 £42.4 99+31.1 .89
Systolic BP (mmHg) 142.5+£26.6 136.6 £22.2 162.4£35.5 .15
Diastolic BP (mmHg) 73.9+11.1 73+10.9 77 £13.7 .61
Occluded vessel (ICA/MCA) 3/13 2/10 1/3 41
Good pial collateral (score 1-2) 6/11* 3/6 3/5 0,32
ASPECTS score 10(1) 10(1.5) 10(.5) 60
Time to blood sample (minutes) 233.8+92.3 225.2+107.2 257.5+20.6 57

NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale; BP = b Blood pressure; ICA = internal carotid artery; IQR = interquartile range; MCA = middle cerebral artery;

ASPECTS = Alberta Stroke Program early CT Score.
*Total patient’s with pial collateral measure.

formula.'*!® Symptomatic hemorrhage was defined as CT doc-
ument hemorrhage that was temporally related to deterioration
in the patient’s clinical condition in the judgment of the clini-
cal investigator.!® Modified Rankin scale!” was used to assess
clinical outcome at 90 days. We defined clinical good outcome
as mRS between 0 and 2. The baseline clinical characteristics
were collected prospectively.

Statistical Analysis

Descriptive and frequency statistical analyses were obtained
and comparisons were made using the SPSS 15.0 statistical
package (SPSS, Inc., Chicago, IL). Statistical significance for
intergroup differences was assessed by the Pearson x? or the
Fisher exact test for categorical variables, and the Student’s ¢ test
and ANOVA for continuous variables. To assess differences in
blood gas between pre- and post-occlusion samples a paired-
samples ¢ test was performed.

Pearson correlation coefficient was used to determine cor-
relations between blood gases and other continuous variables.
When indicated, Mann-Whitney U and Spearman tests were
used. To calculate the sensitivity and specificity of biomarkers
to predict clinical improvement, a receiver-operator character-
istic (ROC) curve was configured. A logistic regression analysis
was performed to determine factors that could be considered
independent predictors of favorable outcome. P < .05 was con-
sidered statistically significant.

Results

A total of 16 patients were included in this pilot study, mean
age 78.5 £ 7 .5 years, median NIHSS 20 (interquartile range IR:
16-21). Six (37.5%) patients received IV-tPA treatment before
endovascular procedure. The median pre-IA procedure AS-
PECTS score was 10 (IR: 9-10). Other baseline parameters are
shown in Table 2. The mean time from symptom onset to groin
puncture was 209 £ 135 minutes. On the initial angiogram 12
(75%) patients had a middle cerebral artery occlusion and 4
(25%) a terminal internal carotid artery occlusion. The mean
time from symptom onset to blood sampling was 233 492
minutes. Recanalization was achieved in 11 patients (68.9%:
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TIMI 2a 18.8%, TIMI 2b 18.8%, TIMI3 31.3%), and mean
time to recanalization was 322 4 169 minutes. The mean in-
farct volume on the 24 hours follow-up CT scan was 164 & 169
cc; 1 patient (6.3%) had a symptomatic hemorrhagic transfor-
mation. At discharge/7 days the median NIHSS was 16 (IR:
4-30), and 9 patients (56.3%) presented a clinical improvement.
At three months median mRS was 4 (IR: 1-6) and 31.2% had
mRS < 1.

The ABG analysis showed differences between PreOcc and
PostOcc blood samples in mean oxygen partial pressure (Pre-
PaO2 78.9 £ 16 .3 vs Post-PaO2 73.9+ 14 .9; P < .001) and
mean oxygen saturation (Pre-Sat O2 9 4.3 +3 .9% vs Post-Sat
02 93.2+4 4%; P < .001). The other measured parameters
did not show statistically significant differences between PreOcc
and PostOcc samples (Table 1).

Neither Post-PaO2 (r=-.16; P=.68) nor Post-SatO2
(r=—.08; P=.75) were correlated with the elapsed time from
symptom onset to blood sampling. The ASPECT score on the
pre-procedure CT-scan was correlated neither to Post-PaO2
(r=—.1; P=.73) nor to Post-Sat O2 (r=—.09; P=.75). Con-
versely, the final infarct volume was correlated with Post-PaO2
(r=—.62, P=.019) and Post-SatO2 (r=—.69, P=.006) but
not with time to recanalization (r=—1.17; P=.61).

We did not find a correlation between the presence of Good
Pial Collateral and the Post-PaO2 (P =.97).

Patients who presented a neurological improvement had a
higher Post-PaO2 (81+11 .4 vs 64.8 + 14 4 mmHg; P =
.025) and a higher Post-SatO2 (95.5% vs 90.2%; P =.01).
A receiver operating characteristic curve determined the cut
points: Post-PaO2 > 70 mmHg and Post-Sat O2 > 92% that
better predicted further clinical improvement (100% sensitiv-
ity, 71% specificity). Patients with Post-PaO2 > 70 mmHg or
Post-SatO2 > 92% had higher chances of clinical improve-
ment (81.8% vs 0%; P =.002), lower infarct volumes (66cc vs
340.5; P=.003) and lower disability at 3 months (median mRS
3 vs 6; P=.024) (Fig 2). Among patients with Post-PaO2 >
70 mmHg, if recanalization was achieved, 87.5% achieved
a clinical improvement. The patient who presented a symp-
tomatic intracranial hemorrhagic (SICH) presented a Post-
PaO2 of 54.6 mmHg and a Post-SatO2 of 88.9%.
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Fig 2. Differences in different outcomes according to post-occlusion oxygen partial pressure. NIHSS = National Institutes of Health Stroke

Scale. *P < .05.

Among all baseline variables only Post-PaO2 > 70 (P < .01),
Post-Sat92 > 92 (P < .01), and the presence of an MCA occlu-
sion (as compared to terminal ICA; P = .01) were associated
with clinical improvement. In the logistic regression model af-
ter adjusting by age and admission NIHSS, Post-PaO2 > 70
emerged as the only independent predictor of clinical improve-
ment (OR: 5.21 95% CI:1.38-67.24; P=.013).

No complication related blood sampling was observed.

Discussion

Our study shows that microcatheter-driven analysis of blood
samples obtained beyond the arterial occlusion during en-
dovascular recanalization procedures in acute stroke patients
is safe and feasible. Moreover, the immediate gasometric anal-
ysis shows significant differences in oxygen-related parameters
between pre- and post-occlusion blood samples. The identifica-
tion of this gradient in blood oxygen supports the theory that
the obtained measures reflect the degree of hypoperfusion or
misery perfusion beyond the occluding clot.

The expected correlations between “post-occlusion oxy-
genation status” and the total time of ischemia or the collateral
flow state could not be confirmed in this study. A possible expla-
nation would be that collateral circulation was not consistently
studied in all patients and also the differences in tolerance or
metabolism in ischemic conditions between patients.

To date, the best noninvasive method to map and quantify
the oxygen extraction fraction (OEF) in the ischemic brain tis-
sue has been positron emission tomography (PET), which is not
readily accessible in clinical routine. PET studies have shown
that within the penumbra the OEF increases from about 40%

under normal conditions to about 90% during hypoperfusion.
However, during brain ischemia, the OEF measured by PET
did not prove to be a reliable predictor of tissue viability.'8 The
ABG analysis of blood samples obtained in the ischemic area
represents in fact an invasive method to determine oxygen-
related parameters at the lesion site. In our study, a high oxy-
gen concentration determined as a partial oxygen pressure >
70 mmHg emerged as a powerful predictor of further in-hospital
clinical improvement, being also associated with a smaller final
infarct volume, clinical improvement, and a significant lower
NIHSS at discharge.

If these results are confirmed this method could help the
treating physicians in taking decisions in the angio-suite during
intra-arterial treatments. In the acute management of stroke sev-
eral approaches have been studied to determine the presence
of savable ischemic brain tissue in order to select the best can-
didates to receive revascularization treatments. Particularly CT
or MRI multiparametric neuroimaging are being widely used
for this purpose.'*2° However once the decision to perform an
endovascular procedure is made if recanalization is not rapidly
achieved the interventionalists have little data about whether
it is safe and effective to pursue the recanalization efforts. This
lack of information may lead to a too early procedure termina-
tion before recanalization is achieved avoiding clinical recovery
in some cases or to futile efforts challenging the patient’s safety
and unnecessarily increasing the costs in others. Previous stud-
ies have pointed the detection of a good angiographic collateral
flow as a possible marker of good outcome.?!"?? Scales quantify-
ing this collateral flow have been created,?223 however their use
as decision making tools still needs to be validated. Our study
shows a novel approach to determine the degree of ischemia
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in the brain at risk during the intra-arterial procedure. The
feasibility of accessing with the microcatheter the arterial seg-
ment beyond the occlusion to inject either contrast agents® or
oxygenated blood?* has been previously described. Our study
demonstrates now that once the microcatheter reaches the distal
aspect of the clot it can also be used to obtain blood samples that
can be analyzed in a few minutes offering valuable information.

Our study confirms the possibility to obtain and investigate
blood biomarkers beyond the arterial occlusion. We chose to
measure ABG parameters because determination can be imme-
diately done. However, this novel approach opens the door to
future investigations of different biomarkers that can be mea-
sured in these blood samples directly obtained at the core of the
ischemic tissue. In the future, a combination of angiographic
and biochemical parameters may be extremely useful in de-
cision making in the angio-suite especially when considering
expanding the therapeutic window.

A postOcc blood sample could not be obtained in all the
patients. This could be due to the clot burden, composition, or
extent in some cases or to excessive vessel tortuosity in other
cases.

Conclusion

Direct local blood sampling from ischemic brain is feasible dur-
ing endovascular procedures in acute stroke patients. A gradient
in oxygenation parameters was demonstrated between pre- and
post-occlusion blood samples. ABG information may be used
to predict clinical outcome and help in decision making in the
angio-suite.
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