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RESUMEN




Introduccién: EIl tratamiento endovascular en el ictus isquémico agudo ha
demostrado su superioridad con respecto al tratamiento médico en cuanto al pronéstico
funcional a los 3 meses. El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento es
uno de los factores prondsticos més importantes asociados a este tratamiento. El
desarrollo de estrategias de optimizacion de los tiempos intrahospitalarios requiere del
conocimiento de la probabilidad de que un paciente requiera de tratamiento endovascular

antes de la realizacion de pruebas complementarias.

Objetivos: Estudio de la probabilidad de recibir tratamiento endovascular y de
presentar un infarto establecido de los pacientes derivados desde el medio
extrahospitalario o un centro primario de ictus a un centro terciario de ictus. Desarrollo
de un protocolo de traslado directo a sala de arteriografia (TDSA) y estudio comparativo
de dicha estrategia con el modelo habitual. Disefio de un ensayo clinico en base a los

resultados.

Métodos: Estudio de los pacientes admitidos en un centro terciario de ictus de
manera primaria 0 derivados de otro centro obtenidos de un registro prospectivo y
mandatorio con recogida de datos centralizada de los pacientes de Catalufia (CICAT)
entre los afios 2016 y 2018. Andlisis de las variables que se asocian al tratamiento
endovascular en ambas poblaciones y a la presencia de infarto establecido. Por otra parte,
comparacion de los tiempos asociados al tratamiento endovascular y del pronéstico a
corto y largo plazo entre los pacientes que siguen el protocolo de traslado directo a sala

de arteriografia y los que siguen el protocolo habitual.

Resultados: La probabilidad de presentar un infarto extenso establecido
(ASPECTS<6) es menor al 10% en los pacientes procedentes del medio extrahospitalario
con menos de 6 horas de evolucion de los sintomas sin un aumento significativo con el

paso de las horas (0-3 horas, 4.9% versus 3—6 horas, 6.0%; p=0.25); en los pacientes
9



derivados de otro centro es del 11.9% siendo méas frecuente en los pacientes con
NIHSS>16 (6% versus 21%, p<0.01; OR 3.83, 95% IC 2.1-6.9, p<0.01) y ASPECTS<7
en el centro primario (5.5% versus 46.7%, p<0.01; OR 15.1, 95%IC 8.1-28.2, p<0.01).
El unico predictor independiente de tratamiento endovascular en pacientes con menos de

6 horas de evolucion es la gravedad clinica medida segun la escala NIHSS.

Con respecto al TDSA, el tiempo desde la Ilegada al hospital a la puncion femoral
disminuyd en los pacientes que siguieron dicho protocolo (16 (R1Q 12-20) minutos versus
70 (RIQ 45-105) minutos; p<0.01) asi como el tiempo desde el inicio de los sintomas a
la puncidn (222 (RIQ 152-282) minutos versus 259 (RIQ 190-345) minutos, p<0.01). En
consecuencia a las 24 horas dichos pacientes presentaron menor NIHSS (7 (RIQ 4-16)
versus 14 (RIQ 4-20), p=0.01) y una mayor tasa de independencia funcional a los 90 dias

(41% versus 28%, p=0.05; OR 2.5, 95%IC 1.2-5.3, p=0.01).

Conclusion: La probabilidad de presentar un infarto establecido significativo para
la toma de decisiones con respecto al tratamiento es inferior al 10% tanto en pacientes
que son traidos del medio extrahospitalario con menos de 6 horas de evoluciéon como en
paciente derivados de otros centros con neuroimagen previa favorable. Por otra parte, el
unico factor asociado de forma independiente al tratamiento endovascular es la gravedad
clinica. Por ultimo, el TDSA es una estrategia segura y efectiva de reduccién de los
tiempos en el tratamiento endovascular con un potencial beneficio prondstico. En base a
estos datos se ha disefiado un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con ictus graves y
baja probabilidad de infarto establecido con el objetivo de comparar el TDSA con el

protocolo habitual.
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Introduction: Endovascular treatment is associated with lower degrees of
disability at 3 months. Time from onset to reperfusion is fundamental in reducing
morbidity and mortality among patients undergoing endovascular treatment. To know the
probability of endovascular treatment indication prior to hospital arrival is essential to

develop strategies to reduce in-hospital delays.

Objectives: To explore the likelihood to be eligible for endovascular treatment and
the probability of presenting ASPECTS<6 among stroke codes activated within 6 hours
from onset primarily admitted in a comprehensive stroke center or secondarily transferred
from a primary stroke center. To develop a direct transfer to angio-suite (DTAS) protocol
and explore its potential benefits in a case-control study. To design a randomized clinical

trial based on the results.

Methods: CICAT (Codi Ictus Catalunya) is a prospective official mandatory
registry of all stroke codes in Catalunya. We studied all entries corresponding to primary
or secondary admissions in catalan comprehensive stroke centers from 2016 to 2018. We
explored the variables related with the likelihood to be eligible for EVT and the presence
of ASPECTS<6. We analyzed inhospital workflow time and short and long-term

functional outcome among DTAS patients as compared with a matched control group.

Results: The rate of ASPECTS<6 among patients within 6 hours from symptoms
onset is <10% without a significant decrease over time (0—3 hours, 4.9% versus 3—6 hours,
6.0%; p=0.25). Among patients secondarily transferred this rate is 11.9% being
significantly higher among patients with NIHSS>16 (21% versus 6%, p<0.01; OR 3.83,
95%CI 2.1-6.9, p<0.01) or primary ASPECTS<7 (46.7% versus 5.5%, p<0.01; OR 15.1,
95%CI1 8.1-28.2, p<0.01). Higher admission NIHSS is the only independent predictor of

receiving endovascular treatment.
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DTAS patients had a significantly shorter median door-to puncture time as
compared with controls (16 (IQR 12-20) versus 70 (IQR 45-105) minutes; p<0.01).
Onset-to-groin times were also shorter in the DTAS group (222 (IQR 152-282) versus
259 (190-345) minutes; p<0.01). At 24 hours DTAS patients had lower median NIHSS
scores (7 (IQR 4-16) versus 14 (4-20); p=0.02) and at 90 days they presented a higher
rate of favorable outcome (modified Rankin Scale score of 0—2: 41% versus 28%; p=0.05;

OR 2.5; 95%CI 1.2-5.3; p=0.01).

Conclusion: The likelihood of presenting a large ischemic lesion on admission is
lower than 10% in both, primarily admitted patients into a comprehensive stroke center
within 6 hours from symptoms onset and in secondarily transferred patients who showed
favorable neuroimaging at first center. Clinical stroke severity measured by NIHSS is the
only factor associated with endovascular treatment. DTAS is a safe and efficient strategy
to reduce workflow time which may increase the odds of achieving a favorable outcome.
Based on these data, a randomized clinical trial has been designed to confirm the benefits

of DTAS protocol.
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1. INTRODUCCION: ICTUS ISQUEMICO
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1.1 ICTUS ISQUEMICO.

El término ictus proviene del latin “golpe” en relacion a la aparicion subita de los
sintomas y se define segun la OMS como un sindrome clinico que se caracteriza por el
desarrollo rapido de afectacion neuroldgica focal (o global en caso de coma) sin otra causa
aparente que un origen vascular(1). Se han propuesto nuevas definiciones actualizadas
tras el desarrollo de la neuroimagen como: sindrome agudo de disfuncion cerebral,
retiniana o espinal de duracion mayor a 24 horas o con evidencia de infarto o hemorragia

en las pruebas de tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM)(2).
1.1.1 EPIDEMIOLOGIA

El ictus supone un problema de salud de primer nivel a pesar de los avances en
prevencion y tratamiento. El envejecimiento y el aumento de la poblacion han provocado
un incremento de los afios de vida ajustados por discapacidad secundarios al ictus en las
ultimas décadas(3). El riesgo estimado de sufrir un ictus es del 25% a lo largo de la vida,

siendo del 18.3% en el caso del ictus isquémico y del 8.2% en el caso del hemorragico(4).

En Espafia, representa la segunda causa de mortalidad, siendo la primera en
mujeres y la tercera en hombres(5). Ademas es la primera causa de discapacidad en la

edad adulta y la segunda de demencia.

Existe una primera clasificacién del ictus segun su naturaleza: isquémico
(producido por la disminucion del aporte sanguineo al parénquima cerebral) y

hemorragico (producido por la rotura de un vaso en el interior de la cavidad craneal).

En torno al 85% de los ictus son isquémicos. Estos son causados por una oclusion
vascular que provoca la interrupcion brusca del flujo sanguineo y, en consecuencia, un
proceso en el que se ven envueltos mecanismos de citotoxicidad, inflamacion, dafio

oxidativo, disbalance i6nico, apoptosis, angiogénesis y neuroproteccién que desemboca
19



en un dafo neuronal irreversible(6) conocido como infarto cerebral. En funcion del
calibre de la arteria afectada y del area cerebral que sufra la isquemia asi como de factores
relacionados con el estado basal del paciente y el tratamiento recibido las consecuencias
del episodio seran variables. A pesar de los avances, a los 3 meses la mortalidad del ictus

isquemico se encuentra en torno al 11% Y la tasa de dependencia en torno al 50%(7).

1.1.2 ETIOPATOGENIA

La oclusion arterial causante del déficit neuroldgico en el ictus isquémico puede
deberse a diferentes causas que se pueden agrupar siguiendo la clasificacion TOAST(8)
en cinco grandes grupos: aterotrombéticos, cardioembdlicos, microangiopaticos, de causa

poco frecuente y de causa indeterminada.

El ictus aterotromboético supone en torno a un 20% de los ictus isquémicos. Se
denomina asi al producido por la estenosis de etiologia ateromatosa de un gran vaso
responsable de la irrigacion del tejido afecto. Se considera significativa y por tanto causa
suficiente la presencia de estenosis >50% o una oclusion arterioesclerotica en territorio
carotideo, vertebral o intracraneal. También se consideran aterotrombéticos los causados
por estenosis <50% en la arteria cerebral media (ACM), cerebral posterior o basilar
siempre que se asocien a la presencia de 2 o mas factores de riesgo vascular (edad>50

afios, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia)(9).

El embolismo cardiaco supone la causa de un 25% de los ictus isquémicos y se
define habitualmente por la presencia de una de las conocidas como causas embdlicas
mayores. Dentro de estas, la mas frecuente es la fibrilacién auricular(10). Otras causas
embdlicas mayores serian: el flutter auricular, la estenosis mitral reumatica, la trombosis
de valvula protésica, la presencia de trombo en la orejuela izquierda o intraventricular, la

enfermedad del nodo sinusal, la miopatia dilatada, el mixoma auricular, la acinesia
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segmentaria del ventriculo izquierdo y la endocarditis infecciosa(9). Se consideran
también cardioembolicos los ictus producidos por embolismos paradéjicos secundarios a

una comunicacion intracavitaria, siendo la mas frecuente el foramen oval permeable.

Los infartos lacunares o de etiologia microangiopatica suponen aproximadamente
un 20% de los ictus isquémicos. Se definen por la presencia de un infarto menor de 15
milimetros de diametro que afecte al territorio de las arterias perforantes
lenticuloestriadas, talamogeniculadas, talamoperforantes o perforantes pontinas. Su
etiologia mas frecuente es la lipohialinosis o la trombosis intraarterial y suelen originar

una sintomatologia tipica que se engloba dentro de los sindromes lacunares(11).

Los ictus de causa poco frecuente o inhabitual agrupan a numerosas enfermedades

(por ejemplo, la diseccion arterial) que provocan alrededor de un 10% de los ictus.

Por ultimo, en torno al 20% de los ictus se consideran de causa desconocida o
criptogénicos que engloban los de mas de una etiologia probable, con estudio etiologico

incompleto o que, a pesar de un estudio completo, se mantienen sin una causa conocida.
1.2 DIAGNOSTICO DEL ICTUS AGUDO

El ictus es un sindrome clinico, tal y como se menciona previamente, y por tanto
el diagnostico se basa en la secuencia de aparicion de los sintomas y la exploracion fisica,
apoyandose en el uso de biomarcadores. Respecto a la manifestacion clinica del ictus
agudo y con el objetivo de disminuir la variabilidad interobservador es ampliamente
utilizada la escala NIHSS(12) en la que se puntla desde 0 a 42 puntos la severidad del
ictus. Esta escala cuenta con ciertas limitaciones, como la baja aplicabilidad en territorio

vertebrobasilar, pero es de innegable utilidad.

Dentro de los biomarcadores sanguineos, ninguno ha conseguido influir, hasta el

momento, en el tratamiento agudo de los pacientes(13). Por lo que, el Gnico biomarcador
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utilizado actualmente en el diagnostico y la toma de decisiones en el contexto de un ictus

agudo es la neuroimagen.
1.2.1 TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La rapida adquisicion y la amplia disponibilidad hacen de la TC sin contraste la

principal prueba de imagen realizada en el ictus agudo.

Nos permite descartar la presencia de hemorragia intracraneal (HIC) y valorar la
presencia de infarto establecido o signos precoces de isquemia. Los signos precoces de
isquemia se suelen valorar en funcion de la escala de ASPECTS(14) (Alberta Stroke
Program Early CT Score), una escala sobre 10 puntos que resta un punto por cada region
de la circulacion anterior en la que se aprecien signos de isquemia (Figura 1). A pesar de
la discrepancia interobservador(15), se considera un buen predictor de volumen de infarto
y es ampliamente utilizada en la practica clinica y en el disefio de ensayos clinicos(16).

El estudio vascular mediante el uso de contraste yodado se conoce como “angioTC”. En

Figura 1. Areas valoradas en la puntuacion de la escala ASPECTS

Adaptada de PA. Barber et al. Lancet, 2000
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el contexto del ictus agudo y teniendo en cuenta la posibilidad de tratamiento
endovascular (TEV) en los pacientes con oclusion de gran vaso (OGV), la principal
utilidad de esta prueba reside en la deteccion de dicha oclusion. Sumado a ello, la
realizacion de un estudio que abarque desde el arco adrtico hasta la circulacion
intracraneal permite la deteccion de patologia adrtica (como la presencia
ateromatosis(17)), el estudio carotideo extra e intracraneal y del estado de la circulacion
colateral(18). Otra aplicacion util de la TC es el estudio de perfusion, esta técnica se basa
en la administracion rapida de un bolo de contraste yodado y la adquisicion repetida de
maultiples imagenes durante el transito cerebral de este ofreciéndonos asi un mapa del total
de contraste y el retraso con el que llega a las diferentes regiones del cerebro. En base a

estos mapas, podemos estimar la presencia de tejido dafiado de manera irreversible (area

Figura 2. Patrones de isquemia en TC perfusion.

A. Hipoperfusién en
mapas de MTT
(mean transit time)
sin alteraciones en
CBV (cerebral blood
volumen) y CBF
(cerebral blood
flow) identificando

tejido salvable.

B. Hipoperfusién en
mapas MTT con
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Adaptado de MW Parsons. Neurology. 20072*
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gravemente hipoperfundida) y tejido que se encuentra en isquemia pero cuyo dafio es

potencialmente reversible (penumbra isquémica)(19) (Figura 2).

Entre sus limitaciones destaca la posibilidad de sobreestimacion del infarto
establecido(20) y la baja sensibilidad en los ictus que afectan al tronco encefalico; asi

como el aumento de radiacion, costes y el tiempo consumido en su realizacion.

Por dltimo cabe destacar el desarrollo en los dltimos afios de la posibilidad de
adquisicion de la TC mediante el uso del angidgrafo biplano (denominado con el término
anglosajon “cone-beam CT”). Este dispositivo nos permite obtener una imagen del
parénquima, Util para descartar la presencia de HIC(21) y de un gran infarto establecido
y confirmar mediante angiografia la presencia de OGV(22) (Figura 3). Sus principales
limitaciones son la dificultad para estimar la presencia signos precoces de isquemia y la
baja disponibilidad en el momento de llegada del paciente. Esta técnica cuenta con el
beneficio de llevarse a cabo en la mesa donde se realiza el TEV y su rapido desarrollo ya

permite la realizacion de angioTC e incluso de estudios de perfusion(23).

Figura 3. Imagen de HIC y de oclusién vascular proximal obtenidas con el dispositivo

de angiografia biplano (cone-beam CT) en nuestro centro.
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1.2.2 RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnética es a dia de hoy la herramienta de imagen mas exacta en
el diagndstico del ictus(24); sin embargo su disponibilidad de realizacidn urgente es baja

y conlleva alto coste econdmico asi como, comunmente, retraso en el tratamiento(25).

Las secuencias potenciadas en difusion y los mapas de difusion aparente nos
ofrecen la capacidad de deteccion de cambios isquémicos y de edema citotoxico a los

pocos minutos de haberse producido el ictus.

Por otra parte, la aparicion de cambios de intensidad en secuencias potenciadas en
T2 (como la secuencia FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery)) se consideran
sugestivos de isquemia establecida por lo que, la diferencia entre los mapas de difusion y

FLAIR corresponderia, en el caso de revascularizacion, con tejido salvable.

El estudio vascular mediante RM se puede realizar sin la necesidad de inyeccién
de contraste mediante la técnica TOF(26) (Time of Flight) o mediante el uso de contraste
con gadolinio. El estudio mediante gadolinio nos permite estimar el estado de la
circulacion colateral, estudiar la hemodinamica cerebral(27) y crear mapas de perfusién

gue nos muestren el tejido en riesgo isquémico en el contexto de un ictus agudo(28).

El estudio mediante RM tiene su principal funcion en el diagnostico de ictus de
pequefio tamafio y en el diagnostico diferencial, de gran utilidad en el contexto subagudo
del ictus. Con respecto al momento agudo, fuera de determinados ensayos clinicos y en
la deteccion de lesiones o tejido salvable en territorio vertebrobasilar, la falta de acceso
en la mayoria de centros, la utilidad de los datos que nos ofrece para el tratamiento y el

tiempo necesario para su realizacion hace de su uso un hecho minoritario.

Con estos datos, merece la pena remarcar que, dada la necesidad de optimizar

tiempo y recursos, debemos ajustarnos a realizar en el momento agudo los procedimientos
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necesarios para la toma de decisiones(29). Cada prueba realizada conlleva tiempo
consumido y, como veremos mas adelante, el tiempo en el tratamiento del ictus es

primordial.
1.3 TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO

El tratamiento del ictus agudo persigue el objetivo de reducir el tiempo que
permanece el tejido cerebral en estado de isquemia y por lo tanto disminuir el tamafio de
la lesion y en consecuencia mejorar el pronostico funcional. Con este fin, existen dos
tratamientos aprobados: la trombolisis intravenosa (TIV) y el TEV. En ambos casos, la
eficacia del tratamiento depende del tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
hasta la administracion de estos. Esta necesidad de agilizar el acceso al tratamiento es la

que ha precipitado la aparicion de protocolos especificos conocidos como Cadigo Ictus.
1.3.1 TRATAMIENTO TROMBOLITICO

El concepto de aplicar un tratamiento sistémico con el objetivo de lisar el trombo
causante de la isquemia se comenzd a testar en los afios 60 y 70 usando diferentes
farmacos (estreptoquinasa, urogquinasa) con resultados negativos derivados de las altas

tasas de complicaciones hemorragicas(30).
1.3.1.1 Alteplasa

La aparicion del recombinante humano del activador tisular del plasmindgeno (rt-
PA o alteplasa) y los estudios de escalada de dosis en ventana precoz (en los primeros 90
y 180 minutos desde el inicio del ictus)(31, 32) permitieron la realizacion de ensayos
clinicos con rt-PA. El ensayo clinico NINDS(33) (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke) demostré que, a pesar de un aumento significativo en el porcentaje
de transformacion hemorragica (TH) (6.7% vs 0.6%), el tratamiento con rt-PA a dosis de

0.9mg/kg en las primeras 3 horas tras el inicio de los sintomas aumentaba la probabilidad
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de independencia funcional a los 3 meses (39-50% vs 26-38%); sin diferencias en la tasa
de mortalidad de ambos grupos. Estos resultados llevaron a la aprobacion por parte de la

Food and Drug Administration (FDA) en junio de 1996(34).

De forma practicamente simultanea, en Europa se desarrollo el ensayo
ECASS(35) (European Cooperative Acute Stroke Study) que recluto 620 pacientes de 14
paises y testo la eficacia del tratamiento con dosis de 1.1mg/kg de rt-PA durante las
primeras 6 horas, en pacientes con ictus moderados y graves sin presentar signos precoces
de isquemia en la TC inicial. El objetivo principal no se consiguio, presentando a su vez
una mayor tasa de TH graves en el grupo de tratados. Tras este resultado se disefié un
nuevo estudio europeo (ECASS I1)(36) en el que se intentdé demostrar la superioridad del
tratamiento trombolitico con dosis, en esta ocasion, de 0.9mg/kg y manteniendo la
ventana terapéutica hasta las 6 horas sin demostrar superioridad en la tasa de mRS<I. El
ensayo ATLANTIS-B(37) (Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional
Therapy in Ischemic Stroke) tampoco consigui6é demostrar la superioridad del tratamiento
trombolitico entre las 3 y las 5 horas, con criterios similares al ECASS 11, con una mayor

tasa de TH asi como una tendencia a mayor mortalidad en el grupo de tratados.

En Europa se aprobd el uso del rt-PA en 2007 a raiz de la publicacion del registro
SITS-MOST(38) (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study)
que describio el perfil de seguridad y eficacia del tratamiento en las primeras 3 horas en

base a los observado en 6483 pacientes en la préactica clinica habitual.

Tras la publicacion de un metaanalisis(39) donde se analizaba la relacion del
tiempo desde el inicio de los sintomas al tratamiento y el prondstico funcional,
concluyendo que hasta las 4.5 horas el tratamiento podria ser eficaz, se realizo un nuevo
ensayo clinico. Este estudio, llamado ECASS-111(40), demostrd la superioridad del

tratamiento con rt-PA entre las 3 y las 4.5 horas desde el inicio de los sintomas en cuanto
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a la tasa de independencia funcional a los 3 meses (52.4% vs 45.2%) a pesar de un

aumento en la tasa de TH sintomatica.

Posteriormente se realizé el ensayo IST-3(41) (Third International Stroke Trial)*
en el que se reclutaron 3035 pacientes procedentes de 12 paises y se aleatorizaron a
tratamiento con rt-PA (0.9mg/kg) en las primeras 6 horas, presentando un mejor

prondstico funcional global a los 6 meses sin una mayor tasa de independencia funcional.

En 2018 se publicé el ensayo clinico WAKE-UP (Efficacy and Safety of MRI-
based Thrombolysis in Wake-up Stroke)(42) en el que se demostro la superioridad del
tratamiento con rt-PA en pacientes con ictus de inicio indeterminado seleccionados por
criterios de neuroimagen (RM con alteracion en secuencia de difusion, sin repercusion en
FLAIR) en cuanto a independencia funcional (mRS<1, 53.3% vs. 41.8%). En 2019 el
ensayo clinico EXTEND (Extending the Time for Thrombolysis in Emergency
Neurological Deficits) mostré superioridad del tratamiento con rt-PA en pacientes con
ictus de entre 4.5 y 9 horas de evolucidn seleccionados por RM o TC perfusién en cuanto
a independencia funcional (mRS<1, 35.4% vs. 29.5%). Cabe destacar lo restrictivo de los
criterios de inclusion de ambos estudios (en WAKE-UP se reclutaron 503 pacientes entre
61 centros europeos en un total de 5 afios; en EXTEND, 225 pacientes entre 28 centros

internacionales en 8 afos) y la exclusion de pacientes candidatos a TEV.
1.3.1.3 Limitaciones del tratamiento trombolitico

El TIV, a pesar de su demostrada eficacia y seguridad, no estd exento de
limitaciones; siendo las principales: el gran numero de situaciones en las que esta
contraindicado (tratamiento anticoagulante, cirugia reciente, antecedentes de hemorragia
grave, trombocitopenia, etc.), la ventana terapéutica de 4.5 horas, el riesgo de

complicaciones hemorragicas y la baja tasa de recanalizacion en OGV.
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A pesar de los multiples esfuerzos, la evidencia para el tratamiento de pacientes
mas alla de las primeras 4.5 horas es muy limitada por lo que el nimero de pacientes que
pueden acceder a este tipo de tratamiento es bajo, siendo candidatos aproximadamente el

25% de los pacientes(43) y tratados el 18%(44) de los atendidos en las primeras 3 horas.

Con respecto a los efectos secundarios del farmaco, el mas temido es la TH
sintomatica, que ocurre en alrededor de un 7% de los pacientes(45). No se debe confundir
este concepto con el de infarto hemorragico, dado que mientras los infartos hemorragicos
(presencia de un piqueteado hematico en el seno del area afectada) pueden asociarse a
una recanalizacion precoz y un mejor prondstico(46); la presencia de TH sintomatica esta

asociada a un peor prondstico funcional y a una alta mortalidad(47).

Por dltimo, la baja tasa de recanalizacion en pacientes con OGV(48) supone otra
limitacidn del TIV, estando esta en torno al 10% en pacientes con oclusion de arteria

carotida interna (ACI1)(49) y al 30% con oclusion de ACM proximal(50).

En conclusidn, con una eficacia y seguridad demostrada, el TIV con rt-PA en las
primeras 4.5 horas tras el inicio de los sintomas y en pacientes que cumplen los criterios

del WAKE-UP es el unico recomendado en las guias de practica clinica(51).

1.3.2 TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

La baja tasa de recanalizacion del TIV y las contraindicaciones de este en
determinados pacientes propicié la investigacion de la via endovascular para el

tratamiento del ictus agudo.
1.3.2.1 Desarrollo de diferentes abordajes

Las primeras estrategias fueron guiadas hacia la administracién intra-arterial de

farmacos tromboliticos. En esta linea se realiz6 el ensayo PROACT (Prolyse in Acute
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Cerebral Thromboembolism) Il en el que se evalud el TEV con 9mg de prourokinasa en
180 pacientes con menos de 6 horas de evolucion y oclusion de ACM. Este estudio mostrd
la superioridad del tratamiento con respecto al grupo control en tasas de recanalizacion
(66% vs. 18%) e independencia funcional a los 3 meses (mRS<2, 40% vs. 25%), a pesar
de un mayor porcentaje de TH sintomatica (10% vs. 2%, p=0.06) y sin diferencias en la

mortalidad. A pesar de los resultados publicados en 1999, el tratamiento no fue aprobado.

Posteriormente aparecieron varios dispositivos de TEV cuyo objetivo era la

extraccion mecénica del trombo (Figura 4).

Figura 4. Diferentes dispositivos desarrollados para el tratamiento endovascular

mediante trombectomia.
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Dentro de los dispositivos de primera generacion destacd el desarrollo del
dispositivo MERCI®(52) (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia),
aprobado por la FDA en el afio 2004. El primer estudio homonimo(53) publicado en 2005
testd en 151 pacientes no candidatos a T1V, la seguridad y eficacia del dispositivo con
una tasa de recanalizacion de 46% y una tasa de complicaciones de 7.8%. Posteriormente,

el estudio Multi MERCI(54), incluyendo pacientes tratados con TIV y usando un
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desarrollo del dispositivo previo, presentd una tasa de recanalizacion del 57%. Ambos

demostraron una asociacion entre la recanalizacidén y un mejor prondstico funcional.

Tras estos resultados, se desarroll6 una segunda generacion de dispositivos
basados en la aspiracion del trombo, siendo Penumbra® el principal. El estudio de
seguridad y eficacia(55) mostrd, en 125 pacientes no candidatos a TIV, una tasa de

recanalizacion del 81.6% y de complicaciones del 12.8%.

Por altimo, se desarrollaron dos nuevos stents (tercera generacion) denominados
Solitaire®(56) y Trevo®. En el estudio comparativo de SWIFT(57) (Solitaire FR With
the Intention For Thrombectomy) entre los dispositivos Solitaire y MERCI, el primero
presentd una mayor tasa de recanalizacion (61% vs. 24%) y de independencia funcional
a los 3 meses (58% vs. 33%) con un descenso en la mortalidad (17% vs. 38%).
Paralelamente, se publico el estudio TREVO 2(58) que compard los dispositivos Trevo y
MERCI y en el que el primero mostré una mayor tasa de recanalizacion (86% vs. 60%) y
de independencia funcional a los 3 meses (40% vs. 22%). Estos dispositivos supusieron

un cambio sustancial tanto en la rapidez como en la eficacia del tratamiento.
1.3.2.2 Ensayos clinicos de primera generacion

En base a los resultados previos se elaboraron 3 ensayos clinicos cuyos resultados
se presentaron en 2013 y en los que se utilizaron mayoritariamente los dispositivos de

primera y segunda generacion: SYNTHESIS(59), MR RESCUE(60) y IMS 111(61).

El estudio SYNTHESIS compard en 362 pacientes con menos de 4.5 horas de
evolucion, la eficacia y seguridad del TEV (trombolisis farmacologica, trombolisis
mecanica y/o trombectomia mecanica mediante el uso de stent o aspiracion). Este estudio
no contd con criterios de neuroimagen ni se reportaron los datos de recanalizacion. No se

encontraron diferencias significativas entre el TEV y el TIV en cuanto a independencia
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funcional (30.4% vs. 34.8%) ni mortalidad (14.4% vs. 9.9%). De los 181 pacientes

asignados a TEV, solo 23 fueron tratados con dispositivos de tercera generacion.

Simultdneamente se publico el estudio MR RESCUE (Mechanical Retrieval and
Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy) que evalud, en 118 pacientes con
menos de 8 horas de evolucion, un NIHSS mayor de 6 y oclusion demostrada de ACI o
segmento proximal de ACM, las diferencias entre la trombectomia realizada con MERCI
0 Penumbra y el tratamiento estandar. No se objetivaron diferencias significativas en
cuanto a independencia funcional (18.7% vs. 20.4%). La tasa de recanalizacion medida
segun la escala TICI (Thrombolysis In Cerebral Infarction) (62) definida con un patrén

2b/3 fue solo del 27% (67% TICI 2a/3).

Finalmente, dentro de esta primera generacion de ensayos clinicos, se encuentra
el IMS (Interventional Management of Stroke) 111 en el que se compar6 en 656 pacientes
con menos de 3 horas de evolucion la terapia combinada (rt-PA'y TEV) con el TIV. Como
en los previos, no se apreciaron diferencias ni en el prondstico funcional a los 3 meses
(40.8% vs 38.7%) ni en mortalidad. La tasa de recanalizacion fue también baja (38% en

oclusion de ACI y 44% de M1), utilizando Solitaire® en solo 4 pacientes.
1.3.2.3 Ensayos clinicos de segunda generacion

Los resultados negativos pusieron en duda la eficacia del TEV y extendieron el
escepticismo en torno a este. Sin embargo, a partir de 2015 y coincidiendo con el uso
mayoritario de los nuevos dispositivos que permitian una alta tasa de recanalizacion y
disminuir el tiempo de procedimiento, el paradigma cambio. En este afio se publicaron
los 5 ensayos clinicos que supusieron una revolucion en el tratamiento del ictus agudo:
MR CLEAN(63), ESCAPE(64), EXTEND-IA(65), SWIFT PRIME(66) vy

REVASCAT(67), al que en 2016 se sumo THRACE(68).
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El primero que se presentd y el que mas pacientes reclutdé fue el estudio MR
CLEAN (Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute
Ischemic Stroke in Netherlands). En este ensayo se compar6 en 500 pacientes con menos
de 6 horas de evolucion y con presencia de OGV en circulacion anterior la eficacia del
TEV (trombolisis intra-arterial y/o trombectomia: trombectomia en el 83.7% de los
pacientes, 81.5% con nuevos dispositivos). A los 90 dias, los pacientes tratados con TEV
presentaban una mayor tasa de independencia (mRS<2, 32.6% vs. 19.1%) sin diferencias
en las variables de seguridad. EI conocimiento de estos resultados propicié analisis

intermedios del resto estudios y la publicacidn de sus resultados.

El estudio ESCAPE (Endovascular Treatment for Small Core and Anterior
Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to Recanalization
Times) comparé en 316 pacientes con menos de 12 horas de evolucion y seleccionados
por criterios de neuroimagen (OGV en circulacion anterior, ASPECTS mayor de 5 y
estado de colaterales moderado o bueno medido por angioTC en varias fases(69)), el TEV
(con nuevos dispositivos en el 86.1% de los casos) y el tratamiento estandar. Este estudio
mostro tanto superioridad en la tasa de independencia a los 3 meses (53% vs. 29%) como

reduccién en mortalidad (10% vs 19%).

El estudio EXTEND-IA (Extending the Time for Thrombolysis in Emergency
Neurological Deficits - Intra-Arterial) es el que presentd criterios de imagen mas
restrictivos (OGV en circulacion anterior y menos de 70ml de nucleo isquémico y
presencia de territorio salvable medido mediante TC perfusion). Compard en 70 pacientes
tratados previamente con TIV y que cumplian los criterios de neuroimagen: el TEV
usando Solitaire® en las primeras 6 horas y continuar con el tratamiento trombolitico. La

estricta seleccion de este estudio hizo que los resultados fuesen positivos a pesar del
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menor numero de pacientes, con un mayor porcentaje de pacientes con recuperacion

precoz (80% vs 37%) e independencia funcional a los 3 meses (71% vs. 40%).

El SWIFT PRIME (Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary
Endovascular Treatment) presentaba un disefio similar al EXTEND-IA, comparando
pacientes con TIV y con presencia de OGV en circulacion anterior seleccionados por
imagen de perfusion pero una revision del protocolo permitié incluir pacientes sin este
tipo de imagen que tuviesen un ASPECTS>5. Finalmente, de los 196 pacientes
reclutados, se realizd imagen de perfusion en 158 (80.6%). En ellos se comparé el
tratamiento con Solitaire® en las primeras 6 horas con la continuacién del tratamiento
trombolitico. De nuevo el TEV demostré superioridad en la consecucion de

independencia funcional a los 3 meses (60% vs. 35%).

En ese mismo afo, el estudio REVASCAT (Randomized Trial of
Revascularization with Solitaire FR Device versus Best Medical Therapy in the
Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation Large Vessel Occlusion
Presenting within Eight Hours of Symptom Onset) comparé el TEV y el manejo estandar
en pacientes con OGV de circulacion anterior, no candidatos para tratamiento
trombolitico o sin recanalizacion 30 minutos después del inicio de rt-PA, con
ASPECTS>7 en TC o 6 en RM. A pesar de presentar un mayor retraso desde la llegada
al tratamiento (269 minutos) en relacion con su disefio, los resultados de este ensayo
también fueron satisfactorios, presentando una mayor tasa de mRS<2 (44% vs 28%) sin

diferencias en los indicadores de seguridad.

Ya en 2016, se publicé el ensayo THRACE (THRombectomie des Arteres
Cerebrales) en el que se comparé el TEV (mediante el dispositivo elegido por el
intervencionista, que evolucioné durante los 5 afios del estudio) y el tratamiento estandar

en 414 pacientes con OGV y menos de 5 horas de evolucion sin otros criterios de
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neuroimagen. Los resultados de este sexto estudio fueron también positivos, con una

mayor tasa de independencia funcional a los 3 meses (53% vs. 42%).

Los principales resultados de los 5 primeros ensayos se publicaron dentro del
meta-analisis realizado por el grupo HERMES(70) (Highly Effective Reperfusion
evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials) en el que destaca una odds ratio para
la mejora funcional, definida como un punto en la escala mRS, de 2.49 y un nimero
necesario de pacientes tratados de 2.6. La tasa de recanalizacion de los pacientes tratados

mediante TEV (mTICI 2b/3) fue del 71%.
1.3.2.4 Ensayos clinicos de ventana ampliada

Dada la restriccion en la ventana terapéutica de los estudios previos, se realizaron
dos ensayos clinicos con ventana ampliada: DAWN(71) y DEFUSE-3(72), ambos

interrumpidos por eficacia precoz y publicados en 2018.

El ensayo DAWN (Diffusion Weighted Imaging (DWI) or Computerized
Tomography Perfusion (CTP) Assessment With Clinical Mismatch in the Triage of Wake
Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention) estudié el beneficio de
la trombectomia mecanica con el dispositivo Trevo® en 206 pacientes en los que
hubiesen transcurrido entre 6 y 24 horas desde la Gltima vez vistos asintomaticos. Los
candidatos se seleccionaron seglin un criterio de discordancia clinico-radioldgica,
utilizando RM o TC perfusion con analisis de software automético y tras deteccion de
oclusion de ACI o ACM proximal: un primer grupo, mayores de 80 afios con NIHSS>10
y volumen de isquemia menor de 21ml, un segundo grupo, menores de 80 afios con
NIHSS 10-20 y volumen de isquemia menor de 31ml y un tercer grupo, menores de 80
afios con NIHSS>20 y volumen de isquemia menor de 51ml. Dentro de los pacientes que

cumplian estos criterios, la tasa de independencia funcional a los 90 dias fue
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significativamente mayor en los pacientes tratados con TEV (49% vs 13%). Tambiéen fue
superior la presencia de respuesta clinica precoz e inferior el volumen de infarto. El
numero necesario de pacientes tratados para mejorar el prondéstico funcional fue de 2,
siendo de 2.8 para conseguir independencia funcional; resultados que hablan de criterios

de seleccidén muy estrictos.

Por su parte, el estudio DEFUSE-3 (Endovascular Therapy Following Imaging
Evaluation for Ischemic Stroke 3) estudié igualmente el beneficio del TEV en 182
pacientes en los que hubiesen transcurrido entre 6 y 16 horas desde la ultima vez vistos
asintomaticos. Los pacientes fueron seleccionados por criterios de imagen tras confirmar
la presencia de OGV anterior, nucleo isquémico menor de 70ml, de tejido salvable
superior a 15ml y un ratio entre tejido hipoperfundido y nucleo isquémico superior a 1.8.
Estos criterios fueron medidos por RM o TC perfusion. Este estudio también mostro la
superioridad del TEV en la consecucion de independencia funcional (45% vs. 17%). En

este caso el 86.3% de pacientes presentaban un inicio desconocido de los sintomas.

Tras la publicacion de estos resultados se elaboraron unas nuevas guias de
tratamiento del ictus agudo(51), actualmente en vigencia, en las que se recomienda con
el mayor nivel de evidencia el TEV en pacientes con mRS previo<I, oclusion de ACI o
segmento proximal de ACM, mayor de 18 afios, NIHSS>6, ASPECTS>6 y menos de 6
horas de evolucion; asi como en pacientes con menos de 16 horas desde la Gltima vez
vistos bien que cumplan los criterios de seleccion descritos en los ensayos DEFUSE 3 y

DAWN (considerandose razonable el tratamiento hasta las 24 horas).
1.3.2.5 Limitaciones y dudas del tratamiento endovascular.

A pesar de la amplia evidencia que abala al TEV es un tratamiento invasivo no

exento de complicaciones y cuyo desarrollo ha abierto nuevos debates.
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Con respecto a las complicaciones, en contra de lo descrito con respecto al
tratamiento trombolitico, el TEV no presenta un aumento significativo de TH con
respecto al tratamiento médico(70). Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con
el procedimiento son el vasoespasmo (3.9-23%) y la embolizacion de trombo a
circulacion distal (1-8.6%) que, a pesar de su relevancia, suelen ser tratables durante el
procedimiento. En cuanto al acceso vascular, la aparicion de hematomas o
pseudoaneurismas en el punto de puncién se encuentra en torno al 4% en los estudios
publicados siendo minoritaria la necesidad de tratamiento quirdrgico. Finalmente, las
complicaciones mas preocupantes por su gravedad, a pesar de su baja frecuencia, son la

perforacion (0.9-4.9%) y la diseccion arteriales (0.6-3.9%)(73).

El nimero creciente de pacientes tratados con TEV y de los estudios al respecto
han hecho aflorar nuevas dudas, como: su efecto en circulacion vertebrobasilar, en
pacientes infrarrepresentados en los ensayos publicados, el tipo de anestesia, el
tratamiento de lesiones extracraneales asociadas, la idoneidad de tratamiento combinado

intravenoso y endovascular y las neuroimagen necesaria para la seleccion de pacientes.

No contamos con suficientes datos para poder afirmar la eficacia del TEV en
territorio vertebrobasilar. Por esta razén se plantea la posibilidad de realizar nuevos
estudios centrados en el tratamiento de la oclusion de arteria basilar como el ensayo
BEST(74), que no ha mostrado resultados concluyentes con una baja tasa de adherencia
al tratamiento asignado y una interrupcion precoz por reclutamiento insuficiente o el
ensayo BASICS(75) cuyos resultados preliminares seran publicados proximamente. La
oclusion de arteria basilar representa uno de los ictus mas devastadores con una tasa de
mal prondstico entre el 68 y el 85%(76, 77). En este contexto, y tras haberse demostrado
la superioridad del TEV en la oclusion de otros vasos intracraneales, la aleatorizacion de
pacientes entre TEV y médico plantea un conflicto ético por lo que, en general, se aplican
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los criterios de los ensayos previamente explicados. Conformes a esta actitud se muestran

las guias publicadas (con un nivel de evidencia de consenso de expertos)(51, 78).

En cuanto al tratamiento en pacientes con NIHSS bajo, se han publicado
numerosos estudios retrospectivos de registros de diferentes centros con resultados
variados pero sin presentar evidencia suficiente de que el TEV sea superior al mejor
tratamiento médico(79-82). A pesar de ello, los estudios son coincidentes en la seguridad
del tratamiento y sugieren, en el caso de tratamiento, el beneficio de la recanalizacion(82).
La ausencia de evidencia ha propiciado el disefio de nuevos ensayos clinicos como
ENDOLOW (NCT04167527) o MOSTE (NCT03796468) y en las guias clinicas actuales

se considera razonable el TEV con un grado moderado de evidencia(51).

El tratamiento en pacientes parcialmente dependientes o con una puntuacion en la
mRS>1 es un término muy amplio. Excepcionalmente se plantea el tratamiento de
pacientes totalmente dependientes (MRS 5) y son pocos los terapeutas que tratan a
pacientes con gran dificultad para la movilidad (MRS 4) excepto en situaciones
especiales. Por otra parte, los pacientes con mRS 2 se incluyen en los protocolos de
tratamiento de la mayoria de los centros, a pesar de su escasa representacion en los
ensayos publicados, y su tratamiento se considera aceptado. La principal duda se plantea
en los pacientes con mRS 3, en su mayoria con gran independencia funcional. En esta
linea se han publicado varios estudios en los Gltimos afios(83-85) de los que se puede
inferir un beneficio del TEV. En las guias clinicas actuales se considera razonable el TEV

con un grado moderado de evidencia(51), precisando de nuevos estudios.

Otro de los puntos de discusion es la idoneidad del tratamiento en pacientes con
ASPECTS<6. Los signos precoces de isquemia es un marcador conocido de peor
prondstico funcional a pesar del tratamiento(14) pero su presencia no descarta el hecho

de que exista tejido salvable en el contexto de una OGV. Los resultados del metaanalisis
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HERMES(86) mostraron el beneficio del TEV en cuanto a independencia funcional, a
pesar de un aumento en la tasa de TH sintomatica. Estudios retrospectivos han confirmado
la estos hallazgos(87, 88) con una disminucion del riesgo de infarto maligno(89). En las
guias actuales se considera razonable el TEV(51) y varios ensayos clinicos como
TENSION(90), TESLA (NCT03805308), SELECT-2 (NCTO03876457) o LASTE

(NCT03811769) estan actualmente estudiando el beneficio del TEV en estos pacientes.

Con respecto al uso de sedacidn consciente o anestesia general no hay un consenso
general y se considera razonable individualizar la decision(91). Algunos estudios
posteriores a la publicacion de los ensayos sugerian un mejor pronostico en pacientes
tratados bajo sedacidn consciente(92). Con el objetivo de aclarar esta duda se realizaron
tres ensayos clinicos aleatorizados y unicéntricos: GOLIATH(93) (General Or Local
Anaestesia in Intra Arterial THerapy), SIESTA(94) (Sedation vs Intubation for
Endovascular Stroke Treatment) y ANSTROKE(95) (Anesthesia During Stroke) sin

evidencia de influencia en el prondstico en ninguno de ellos.

Otra de las dudas que se plantean es respecto al tratamiento agudo de las lesiones
en tandem(96). Este tipo de lesiones, que consisten en la presencia de una estenosis severa
u oclusion extracraneal asociada a una OGV intracraneal presentan un peor pronostico
funcional(97). Durante el tratamiento agudo, numerosos estudios han mostrado la
seguridad de la colocacion de un stent en el segmento extracraneal(98-102) con el
objetivo de disminuir el elevado riesgo de recurrencia precoz(103). Este abordaje supone
la introduccidn de tratamiento antiagregante, habitualmente con dos farmacos, para
prevenir el riesgo de trombosis del stent(104) que, junto al incremento subito de flujo y
al posible uso de TIV, puede aumentar el riesgo de TH sintomatica(105). Las guias

actuales no presentan recomendaciones sobre la técnica a utilizar en este tipo de lesiones.
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Con respecto al tratamiento de los pacientes con OGV en los que se puede
administrar tratamiento trombolitico existen dos estrategias: uso concomitante de
tratamiento trombolitico y endovascular o tratamiento endovascular primario. El
tratamiento trombolitico podria beneficiar a estos pacientes dado que habitualmente se
puede administrar antes de iniciarse el TEV anticipando la reperfusion y facilitarla en
casos de que la trombectomia sea fallida o incompleta; por otra parte el TIV se asocia a
una mayor tasa de TH, podria provocar la fragmentacién y migracion del trombo
dificultando la trombectomia. Los estudios publicados hasta ahora no muestran una
diferencia significativa en efectividad ni en seguridad entre ambos abordajes(106-108).
A la espera de los resultados de varios ensayos que estdn comparando el tratamiento
combinado con el TEV primario como SWIFT-DIRECT (NCT03192332) o MRCLEAN-

NOIV (ISRCTN80619088), las guias mantienen la indicacion de tratamiento combinado.

Finalmente, en cuanto a las pruebas de imagen utilizadas para la seleccion de
candidatos al tratamiento, los criterios de inclusion de los ensayos clinicos en ventana
precoz fueron diferentes. EXTEND-IA y SWIFT-PRIME incluyeron estudios de
perfusion, ESCAPE el estado de la circulacion colateral, REVASCAT incluy6 pacientes
con ASPECTS>7 (6 en caso de RM) y finalmente MR CLEAN y THRACE no incluyeron
criterios de imagen. La estricta seleccion de pacientes mediante técnicas de imagen
avanzadas puede llevar a conseguir un mejor pronostico funcional en los pacientes
tratados como sugieren los resultados de varios de los estudios publicados
posteriormente(109, 110). Este hecho, sin embargo, lleva a desestimar el TEV en
pacientes que se podrian beneficiar (111) dando una falsa imagen de mejor prondstico de
los pacientes tratados a costa de un peor prondstico de la poblacion general(112). En este
aspecto, las guias no dejan lugar a dudas y no recomiendan, dentro de las primeras 6

horas, realizar ninguna prueba de imagen adicional mas alla del estudio de parénquima
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mediante TC o0 RM y la confirmacion de OGV(51). En cuanto a los estudios de ventana
ampliada, tanto DAWN como DEFUSE 3 incluyeron estudios de perfusion por lo que se
considera necesaria la realizacion de estos para la seleccion de pacientes. Como
sefialabamos previamente, los criterios de inclusién de ambos estudios fueron muy
restrictivos y, por ello, estudios publicados posteriormente plantean la superioridad del

TEV en pacientes que no cumplan los criterios de imagen predefinidos(113).

Como principal limitacion del TEV se plantea la necesidad de desarrollar una
curva de aprendizaje(114) y realizar una importante inversion econdémica(115) que lo
hace poco accesible a zonas en desarrollo, si no a las zonas poco pobladas. Las

alternativas de organizacion prehospitalaria al respecto se trataran posteriormente.
1.4 PRONOSTICO Y EVOLUCION

El pronostico del ictus agudo depende de diferentes factores, aparte del
tratamiento recibido y del estado funcional del paciente previo a la aparicion de los

sintomas. Los mas importantes se describen a continuacion.
1.4.1 DEFICIT NEUROLOGICO BASAL

Varios estudios han descrito la relacién existente entre la gravedad clinica del ictus
medida segun la escala NIHSS y el prondstico funcional(116-118) tanto en pacientes no
tratados como en aquellos que recibieron tratamiento trombolitico o endovascular(82,
119). Esto no supone la presencia de un limite superior de gravedad para la indicacion del

tratamiento pero plantea la idoneidad de tratamiento en pacientes con NIHSS bajo.
1.4.2 LOCALIZACION DE LA OCLUSION

Como hemos visto previamente, el prondstico asociado a la OGV intracraneal es

pobre en pacientes que siguen la evolucién natural de la enfermedad e incluso en los que
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se realiza tratamiento trombolitico(118, 120). Con respecto al TEV, una vez descritas las

diferencias propias del territorio vertebrobasilar, es importante destacar la importancia de

la localizacion en territorio anterior. La presencia de oclusién mas distal se ha identificado

como un factor de buen prondstico funcional(121, 122) siempre que esta sea accesible al

tratamiento y las lesiones en tandem(97) suponen un factor de mal prondstico.

1.4.3 GRADO DE RECANALIZACION

El objetivo inmediato del tratamiento del ictus, tanto trombolitico como

endovascular, en conseguir la recanalizacion del vaso y por tanto la reperfusion tisular.

Figura 5. Escala TICI modificada

- mTICI 0 (A): Sin perfusion o
flujo anterégrado mas alla del
lugar de oclusién

- mTICI 1: Permeabilidad sin
reperfusién. La permeabilidad
al contraste existe mas alla de
la obstruccion inicial pero con
un minimo relleno del

| territorio normal.

- mTICI 2A (B): Perfusion
parcial con relleno de ramas
distales de <50% del territorio
visualizado.

- mTICI 2B (C): Perfusién
sustancial con relleno de
ramas distales de >50% del
territorio visualizado.

- mTICI 3 (D): Perfusion
completa con llenado normal

| de todas las ramas distales

Para medir el grado de recanalizacion se han utilizado multiples escalas, especialmente

la escala TIBI (Thrombolysis is Brain Ischemia) medida por ultrasonografia(123), pero
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tras la extension del TEV es generalmente aceptada la escala mTICI(62) cuya puntuacién

varia de 0 a 3 (Figura 5). Se considera recanalizacion exitosa un grado TICI 2b/3.

El grado de recanalizacién es un importante factor pronostico(124). Varios
estudios has mostrado que, incluso con recanalizacion exitosa, los pacientes en los que se
consigue una recanalizacion completa presentan mejor prondstico(125-128). En este
contexto se describié una nueva categoria dentro de la escala mTICI, definida como 2c
(perfusion casi completa, excepto por flujo lento en algunos vasos corticales distales, o
presencia de pequefias embolias corticales distales)(129) siendo la consecucion de TICI
2c/3 el objetivo del tratamiento que se marcan muchos neurointervencionistas.(130, 131).
En muchas ocasiones alcanzar este objetivo conlleva la realizacion de varios intentos,
Ilamados pases, aumentando el riesgo de complicaciones(132) y disminuyendo la
probabilidad de conseguir la reperfusion tisular(133). Planteandose si podria existir un

limite de pases a partir del cual el paciente dejase de beneficiarse de la recanalizacion.

1.4.4 EL TIEMPO EN EL TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO

El tiempo en isquemia es uno de los principales factores que determina el
prondstico funcional de los pacientes y un elemento determinante en la eleccion del

tratamiento del que estos se pueden beneficiar.

Se calcula que un paciente con OGV pierde en torno a 2 millones de neuronas
cada minuto(134), este nimero puede variar en diferentes pacientes desde <35000 hasta
>27 millones por minuto(135). Esta variabilidad de progresion depende de maultiples

factores siendo uno de los principales la presencia de circulacion colateral(136).

Dentro del tratamiento trombolitico, la eficacia disminuye y el riesgo de
complicaciones aumenta progresivamente con el tiempo a pesar de realizarse en las

primeras 4.5 horas. El nimero necesario de pacientes tratados para conseguir un aumento
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de independencia funcional esta en torno a 4.5 en los primeros 90 minutos, aumentando
a 9 hasta las 3 horas y hasta 14 entre las 3 y las 4.5 horas(39) reduciéndose paralelamente

la probabilidad de recanalizacion en el caso de OGV(137).

En cuanto al TEV, los andlisis de los diferentes ensayos clinicos han demostrado
que la posibilidad de independencia funcional, a pesar de realizarse el tratamiento en las
primeras 6 horas, disminuye paulatinamente con el paso del tiempo(138, 139); llegando
a cuantificarse en una disminucion del 20% por cada 30 minutos de tiempo transcurrido
entre el inicio y la reperfusion(140). Asociado a estos datos se produce un aumento del
tiempo de discapacidad(141) y de la mortalidad (en torno al 20% por cada 30
minutos(142)). Estos datos se confirmaron en el HERMES que cuantifica la disminucion

de la probabilidad de independencia funcional en un 20% por cada hora de retraso (143).

Diferentes estrategias se han adoptado con el objetivo de reducir el tiempo hasta

la reperfusion. Se pueden dividir en prehospitalarias e intrahospitalarias.
1.4.4.1 Estrategias prehospitalarias

Se han realizado amplias campafias para ampliar el conocimiento del ictus agudo
entre la poblacién general que han demostrado eficacia(144, 145) y son un punto en el

que se debe seguir incidiendo.

Con respecto a la agilizacién del proceso extrahospitalario en los pacientes con un
ictus agudo se han implementado numerosas medidas centradas en el entrenamiento del
personal de ambulancia para mejorar el reconocimiento de los sintomas(146) y el traslado
precoz con prenotificacion al equipo médico(147). Se han desarrollado ambulancias con
TC incorporado que permite el TIV en el medio extrahospitalario reduciendo el tiempo
desde el aviso al tratamiento en torno a 16 minutos(148). El alto coste de estas medidas y

la dificultad de instauracion hacen que los resultados deban ser tomados con cautela.
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Como se ha mencionado previamente, a pesar de la rapida expansion del TEV,
muchas zonas, especialmente las menos pobladas, no cuentan a dia de hoy con los medios
necesarios para dicho tratamiento por lo que, en los pacientes que sufren un ictus en estas
areas se plantea el dilema del traslado al centro méas cercano (disminuyendo el tiempo
hasta la evaluacion y un posible TIV) vy el traslado al centro de referencia en TEV

(aumentando el tiempo hasta el posible TIV pero disminuyéndolo hasta el posible TEV).

Para determinar la probabilidad de oclusion vascular en pacientes con un ictus
agudo y poder usar este dato para tomar una decision de traslado (CPI vs. CTI) y/o avisar
al equipo médico receptor se han desarrollado maultiples escalas prehospitalarias(149).
Con diferentes sensibilidades y especificidades en funcién del punto de corte que se
escoja, es primordial el uso de alguna de ellas en la organizacion del TEV(150). Varios
estudios han propuesto modelos en base a diferentes pardmetros (tiempo desde el inicio,
gravedad clinica, distancia entre centros, trafico...) para decidir el hospital al que
trasladar a un paciente en primera instancia(151-153). Actualmente en Catalufia se
encuentra en fase de reclutamiento el ensayo clinico RACECAT (Direct Transfer to an
Endovascular Center Compared to Transfer to the Closest Stroke Center in Acute Stroke
Patients With Suspected Large Vessel Occlusion) que compara en pacientes cuyo hospital
de referencia no cuenta con TEV, con menos de 7 horas de evolucién y una puntuacién

en la escala RACE>4 el traslado a su CPI mas cercano o al CTI de referencia.
1.4.1.2 Estrategias intrahospitalarias.

La aparicion del tratamiento trombolitico y la evidencia de que su eficacia era
tiempo-dependiente hicieron que se pusiesen en marcha en paralelo numerosas medidas
de cara a la agilizacion de los flujos intrahospitalarios(154). El resultado de la
implementacion de varias de ellas fue la reduccidn espectacular de los tiempos llegando

a conseguirse, tal como publico en 2012 el grupo de Helsinki, un tiempo medio desde la
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Ilegada al tratamiento de 20 minutos(155). Este objetivo conllevd un esfuerzo global y
coordinado que en muchos centros actualmente no se ha conseguido implementar(156).
Dentro de dicho protocolo destacan, entre otras medidas: la prenotificacion por parte del
personal de ambulancia, la recopilacion de la historia clinica y la solicitud de pruebas
previa a la llegada del paciente, el traslado directo a la sala de TC vy el inicio del
tratamiento trombolitico en la propia mesa sin realizacion de neuroimagen avanzada. Esta
publicacion se convirtié en ejemplo para muchos centros, las guias actuales mantienen

una recomendacion “conservadora” de menos de 60 minutos desde la llegada(51).

La evidente relacion entre el tiempo hasta la recanalizacion y el prondéstico en el
TEV plantea la necesidad de estrategias intrahospitalarias para disminuir el tiempo desde
la llegada al inicio de dicho tratamiento. El desarrollo de dichas estrategias sera objetivo

de la presente tesis.

La existencia de centros de referencia en TEV plantea la posibilidad de dos tipos
de pacientes candidatos a tratamiento: el paciente procedente del medio extrahospitalario,
del que solo contamos con datos clinicos, y el paciente derivado desde un hospital

primario, que habitualmente nos aporta pruebas de imagen (TC +/- angioTC).

En los pacientes trasladados del medio extrahospitalario, habitualmente se realiza
un protocolo similar al aplicado en los pacientes candidatos a trombolisis. El uso de
escalas prehospitalarias nos puede ayudar a conocer la probabilidad previa a la prueba
vascular de que el paciente presente una OGV y sea candidato a TEV. La utilizacién
generalizada de estas escalas es fundamental para poder prealertar de la llegada del
paciente y preparar la sala de angiografia.En cuanto a los pacientes derivados de CPIl y
que cuentan con una primera neuroimagen se plantea la duda de la necesidad de realizar
una nueva prueba de cara a confirmar que se mantienen los criterios de tratamiento.

Habitualmente, las principales razones para declinar el tratamiento en un paciente
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trasladado son la recanalizacion durante el traslado y la progresion del infarto(157, 158).
Como hemos visto previamente, la recanalizacion espontanea o incluso tras el TIV es
poco probable. En cuanto al crecimiento del infarto existen datos divergentes(159), pero

en general se cifra en torno al 13-19%(158, 160, 161).

Con estos datos, varios grupos han propuesto un nuevo protocolo de traslado
directo a la sala de arteriografia (TDSA) de los pacientes con alta probabilidad de ser
tratados mediante TEV siguiendo el ejemplo de la terapia de revascularizacion
cardiaca(162). Los estudios preliminares realizados con pacientes derivados de un
CPI(163) y trasladados del medio extrahospitalario(21, 164) se han basado en la
realizacion de una prueba de imagen en la sala de arteriografia (cone-beam CT) con el
objetivo de descartar la presencia de HIC y la confirmacion de OGV mediante angiografia
por substraccion digital. Estos protocolos se cimientan en los hallazgos de los ensayos
clinicos realizados en las primeras 6 horas de evolucion y en las consecuentes guias

clinicas que recomiendan la reduccion de las pruebas de imagen a realizar.

El primero de estos estudios, publicado en 2017, compard la seguridad y eficacia
del TDSA en 261 pacientes (111 TDAS, 150 controles) con alta probabilidad de recibir
TEV (OGV confirmada, NIHSS>8 o signo de arteria hiperdensa en TC sin contraste) y
con menos de 6 horas de evolucion derivados de un CPI. El nuevo protocolo demostrd
disminuir los tiempos desde la llegada hasta el inicio del tratamiento (puerta-puncién) de
81 a 22 minutos y hasta la recanalizacion de 125 a 66 minutos. No present6 diferencias
significativas en pronostico a los 3 meses ni en variables de seguridad. De los 111

pacientes asignados a TDSA, solo 4 (3.6%) no presentaron oclusion vascular.

Un segundo estudio unicéntrico comparé ambos protocolos en 74 pacientes
provenientes tanto del medio extrahospitalario (54 pacientes) como de otro centro (20

pacientes) y que presentaban NIHSS>10 y menos de 5 horas de evolucidn de los sintomas.
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Este trabajo reprodujo los resultados del previo, con una disminucion del tiempo puerta-
puncion de 49 a 17 minutos sin presentar diferencias en el pronostico ni en variables de
seguridad. Cabe destacar que de los 30 pacientes asignados a TDSA, 4 presentaron HIC

y a 8 de ellos se les realiz6 una arteriografia sin presencia de OGV (26.7%).

Finalmente nuestro grupo publicd un estudio piloto comparando tres protocolos
en 201 pacientes con menos de 4.5 horas de evolucion y NIHSS>10: traslado a sala de
Urgencias (87), traslado directamente a la TC (74) y TDSA (40). EI TDSA mostré una
disminucion del tiempo desde la llegada hasta el inicio del tratamiento (Urgencias: 90
minutos, TC: 60 minutos, TDSA: 17 minutos) y hasta la recanalizacién (Urgencias: 355
minutos, TC: 279 minutos, TDSA: 257 minutos). Los pacientes que siguieron el protocolo
de TDSA presentaron una mayor tasa de recuperacion espectacular, definida como >10
puntos en la escala NIHSS (48.6% vs. 27.4% en TC y 24.1% en Urgencias). No se
demostraron diferencias en prondstico a los 3 meses ni en medidas de seguridad. De los

40 pacientes asignados a TDSA, 3 presentaron HIC y 7 (17.5%) no presentaban OGV.

El tratamiento de pacientes sin la realizacion de las pruebas convencionales
conlleva el riesgo de tratar pacientes con ASPECTS bajo, discutido previamente, y puede
llevar a la realizacion de arteriografias a pacientes sin OGV. El porcentaje de pacientes
de TDSA que no presenta oclusion en la arteriografia varia entre un 3.6% y un 26.7% en
los estudios publicados; estos datos se encuentran en linea con los presentados en los

protocolos de cddigo infarto de miocardio aplicados en cardiologia(165, 166).
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2. HIPOTESIS:
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La hipdtesis de la presente tesis doctoral es que durante las primeras horas de un
ictus agudo la probabilidad de presentar un infarto grande establecido es baja y la
gravedad clinica para el diagnostico de oclusion de gran vaso es un buen predictor.
Teniendo en cuenta estos datos, en las primeras horas los pacientes con ictus graves
podrian trasladarse directamente a la sala de arteriografia con el objetivo de disminuir el
tiempo desde el inicio de los sintomas a la reperfusion arterial y asi mejorar el prondstico

funcional de los pacientes a largo plazo.
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3. OBJETIVOS:
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El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es:

1. Desarrollo de un protocolo de traslado directo a sala de angiografia y comparacion

con la préctica clinica habitual.

Los objetivos secundarios de la presente Tesis Doctoral son:

1. Estudio de las variables clinicas asociadas a la indicacion de TEV en pacientes

con ictus isquémicos trasladados desde el medio extrahospitalario.

2. Estudio de la probabilidad y evolucién de la presencia de infarto establecido y la
ausencia de territorio salvable mediante TEV en pacientes con ictus isquémicos

trasladados desde el medio extrahospitalario.

3. Estudio de las variables asociadas a la presencia de infarto establecido y la
ausencia de territorio salvable mediante TEV en pacientes con ictus isquémicos

trasladados desde otro centro.

4. Disefio de un ensayo clinico randomizado para estudiar la superioridad del

traslado directo a sala de arteriografia con respecto a la préactica clinica habitual.
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4. METODOLOGIA:
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La metodologia de dos de los trabajos (Predictors of Endovascular Treatment

Among Stroke Codes Activated within 6 Hours from Symptom Onset y Clinical and

neuroimaging criteria to improve the workflow in transfers to comprehensive stroke

centers for endovascular treatment evaluation) es similar, difiriendo del tercero (Direct

Transfer to Angio-Suite to Reduce Workflow Times and Increase Favorable Clinical

Outcome. A Case-Control Study) por lo que la expondremos en estos blogues.

4.1 SELECCION DE PACIENTES

En los dos primeros estudios se incluyeron pacientes del registro CICAT (Codi

Ictus Catalufia). CICAT es un registro prospectivo y obligatorio de todos los codigos ictus

que se activan en Catalufia y que se realiza por todos los centros tratantes. Esta

informacion se encuentra centralizada.

Para el primer estudio (Predictors of Endovascular Treatment Among Stroke
Codes Activated within 6 Hours from Symptom Onset) se recogieron los datos de
todos los codigos ictus atendidos en primera instancia en uno de los 6 CTI de
Catalufia desde enero de 2016 a julio de 2017 y se seleccionaron aquellos con

menos de 6 horas de evolucion.

Para el segundo estudio (Clinical and neuroimaging criteria to improve the
workflow in transfers to comprehensive stroke centers for endovascular treatment
evaluation) se recogieron los datos de todos los pacientes derivados desde un CPI
a un CTI en Catalufia para valorar el tratamiento endovascular desde febrero de
2016 a mayo de 2018 y se seleccionaron aquellos cuyos datos de neuroimagen se

encontraban disponibles.

Para el tercer estudio (Direct Transfer to Angio-Suite to Reduce Workflow Times

and Increase Favorable Clinical Outcome. A Case-Control Study) se estudiaron dos
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grupos de pacientes: los pacientes que habian seguido el protocolo de TDSA en el
Hospital Universitari Vall d’Hebron entre febrero de 2016 y agosto de 2017 y un grupo
de pacientes control tratados en el mismo centro con tratamiento endovascular desde

enero de 2013 a agosto de 2017.

Siguiendo estos criterios, en el primer estudio se incluyeron 2778 pacientes, en el

segundo 477 pacientes y en el tercero se incluyeron 224 pacientes.
4.2 VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

En los tres estudios se recogieron datos de sexo y edad, el estado funcional previo
medido por la escala mRS, la gravedad clinica del ictus segun la puntuacion en las escalas

RACE y NIHSS y el diagnéstico final.

En el tercero de los estudios se recopilaron antecedentes de factores de riesgo
vascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, habito tabaquico) y de
fibrilacién auricular, asi como el tratamiento habitual previo al ictus. En este mismo
estudio y de cara a crear dos grupos comparables se seleccioné un grupo control con edad
(x2 afios) y puntuacion en la escala NIHSS (2 puntos) similar a la de los pacientes

asignados a TDSA.

4.3 VARIABLES RADIOLOGICAS

En todos los pacientes se realiz6 una prueba de imagen (TC, RM o cone-beam
CT). Se recogieron datos de la puntuacion en la escala de ASPECTS (medida
mayoritariamente en TC craneal) y la presencia de OGV en los ictus isquémicos (ACI
intracraneal, segmentos proximales de arterias cerebrales media, anterior y posterior y
arteria basilar). Cabe destacar el hecho de que en el segundo trabajo se seleccionaron solo

los pacientes con ictus de circulacion anterior y se analizé la diferencia de ASPECTS
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entre las pruebas de imagen realizadas en diferentes centros. En los tres estudios se definio

el ASPECTS<6 como punto de corte de indicacion de tratamiento o ASPECTS bajo.

En el tercer estudio, la prueba realizada en la sala de arteriografia fue un cone-
beam CT (Xpert-CT, high dose/fast acquisition, Allura Clarity FD 20/20 Philips 2015) y
por tanto los pacientes que siguieron el protocolo de TDSA no contaban con puntuacion
en la escala ASPECTS. En este estudio se tuvo en cuenta la coincidencia en la

localizacion de OGV con el grupo de TSA para seleccionar el grupo control.

4.4 VARIABLES DE TRATAMIENTO Y TIEMPO

Se recogieron los pacientes tratados con trombolisis y especialmente los tratados

mediante tratamiento endovascular.

El tratamiento trombolitico se considerd en ictus con menos de 4.5 horas de
evolucion y se administro, en caso de indicacion, tras la realizacion de una prueba de

imagen simple incluyendo la realizada en la sala de arteriografia en el tercer estudio.

El tratamiento endovascular se considerd indicado en pacientes que presentaban
OGV y ASPECTS>6 sin precisar el uso de neuroimagen avanzada en las primeras 6 horas
y se realizd por intervencionistas experimentados usando los dispositivos (stent o

aspiracion) disponibles en el mercado.

Dentro del tercer estudio, se definieron como candidatos a TDSA a pacientes con
menos de 6 horas de evolucion desde el inicio de los sintomas, una puntuacion de
RACE>4 reportada por el personal de la ambulancia y NIHSS>10 a la llegada a nuestro
centro en caso de disponibilidad inmediata de la sala de angiografia y del equipo

encargado del tratamiento.
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En los tres estudios se recogieron los tiempos desde el inicio de los sintomas a la
llegada al hospital (inicio-puerta), desde la llegada al inicio del tratamiento (puerta-
puncion) vy, en el tercero de ellos, desde el inicio a la consecucion de recanalizacion
(inicio-reperfusion). En el tercer estudio el grupo control se selecciond teniendo en cuenta

la presencia de un tiempo inicio-puerta similar al del grupo TDSA (£30 minutos).

En este estudio se estudio también el grado de recanalizacion medido por la escala

mTICI, considerandose los grados 2b/3 como recanalizacion completa.
4.5 VARIABLES PRONOSTICAS Y DE SEGURIDAD

Solo se estudiaron las variables de prondstico y seguridad en los pacientes en el

tercer estudio.

Se defini6 como variable pronostica principal el estado funcional a los 90 dias
medido por la escala mRS. Se estudio también la mejoria clinica espectacular, definida

como la mejoria en 10 puntos en la escala NIHSS o un NIHSS<2 a las 24 horas.

En cuanto a variables de seguridad, se estudié el empeoramiento clinico (definido

como un aumento de 4 puntos en la escala NIHSS) y la presencia de TH sintomatica.
4.6 ANALISIS ESTADISTICO

El anélisis estadistico fue realizado utilizando el paquete estadistico SPSS 17.0 y
23.0. Las variables categdricas se presentan como porcentajes, mientras que las continuas
son presentadas como medias y desviacion estandar (DE) de la media en el caso de seguir

una distribucion normal o como medianas y rangos intercuartilicos (RIQ) si no la siguen.

La significacion estadistica para diferencias intergrupo se evalué mediante los
tests Chi cuadrado de Pearson o exacto de Fisher para variables categoricas o mediante

los tests t de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas. Para estudiar
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correlaciones entre variables continuas se utilizd el coeficiente de correlacion de
Spearman. En los dos primeros estudios, el valor predictivo y el punto de cada variable
explicativa que mejor predijo la variable explicada se establecié mediante la utilizacion

de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic).

En los dos primeros estudios se construyeron nuevas variables mediante la unién

de los predictores independientes de cada una de las variables objetivo.

Para determinar los factores que pudieran ser considerados predictores
independientes de las diferentes variables estudiadas se realizé un analisis multivariante
de regresion logistica. Este se ajustd para variables confusoras en funcion de los
resultados del analisis univariante. Las variables con un valor de p inferior a 0.1 en el
andlisis univariante fueron incluidas en el modelo multivariante. Los resultados de la
regresion logistica se presentan como odds ratio (OR) y 95% de intervalo de confianza

(IC). Un valor de p menor a 0.05 fue considerado significativo para todos los test.
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6. RESUMEN DE RESULTADOS
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6.1 PREDICCION DE TRATAMIENTO ENDOVASCULAR EN

PACIENTES DERIVADOS DEL MEDIO EXTRAHOSPITALARIO

En nuestro primer estudio, de los 2778 pacientes estudiados derivados
primariamente a un centro terciario, 1762 (63.4%) fueron diagnosticados de un ictus
isquemico Y, de estos, 720 (25.6% del total, 40.8% de los isquémicos) presentaban una
OGV. El diagnoéstico de los restantes fue: HIC en 359 (13.0%), ataque isquémico
transitorio en 164 (5.9%) y patologia no vascular (ictus-mimic) en 493 (17.7%). Tras la
evaluacion del equipo médico correspondiente, 763 (27.5%) pacientes recibieron TIV y

444 (16%), TEV.

Los 276 (38.4%) pacientes con OGV que no recibieron TEV presentaban
diferentes razones: mal estado funcional previo (mRS>2) en 89 (32.2%), oclusion
vascular distal (segmento M2 de ACM) en 61 (22.1%), NIHSS bajo en 48 (17.4%),

ASPECTS<6 en 36 (13.0%) y otras razones en 42 (15.2%).

6.1.1 VARIABLES CLINICAS ASOCIADAS AL TRATAMIENTO

ENDOVASCULAR EN PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICOS.

Con el paso de las horas desde el inicio de los sintomas decrecia tanto el porcentaje
de pacientes con NIHSS>10 (0-3h, 36% vs. 3-6h, 26.1%; p<0.01) como con OGV (0-3h,

45.7% vs. 3-6h, 37%; p=0.03) (Figura 6).
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Figura 6. Tiempo medio desde el inicio a la llegada al hospital y su relacién con la

presencia de oclusion vascular proximal.
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Los pacientes que recibieron tratamiento endovascular también llegaron antes al

hospital (mediatDS; TEV 10678 vs. No-TEV 121+78 minutos, p=0.01) pero no se

encontraron diferencias entre las 3 primeras horas (26.1%) y las siguientes (22.9%, p=0.2)

(Figura 7).

Figura 7. Tiempo medio desde el inicio a la llegada al hospital y su relacion con el

tratamiento endovascular.
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Los factores clinicos estudiados que se asociaron con el tratamiento endovascular

fueron (Tabla 1):

- Mejor estado funcional previo

- Mayor puntuacion en la escala RACE

- Mayor puntuacion en la escala NIHSS

- Menor tiempo inicio-puerta

- Mayor puntuacion en la escala ASPECTS

Tabla 1. Relacion estadistica entre las diferentes variables y la probabilidad de

tratamiento endovascular

TEV No TEV P
N (% todos) 444 (16%) 2334 (84%)
Género (varones) 245 (55.2%) 1191 (51.0%) 0.12
Edad (media (DE)) 71.4 (13.6) 72.2 (15.6) 0.31
mRS previo
(mediana (RIQ)) 0 (0-1) 0 (0-2) 0.01
mRS<2 previo
(%) 97.5 80.5 <0.01
RACE (mediana
6 (4-8 4 (2-6 0.01
NIHSS (mediana
17 (11-21 6 (2-6 <0.01
(RIQ)) (112D (0)
Tiempo inicio-
puerta (media +/- 106 +/- 78 121 +/- 81 0.01
DE)
ASPECTS
(mediana (RIQ)) 10 (8-10) 9 (7-10) 0.01
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De todas estas variables, la Gnica que se asocio de forma independiente con el
tratamiento endovascular fue una mayor gravedad del ictus medida segun la escala
NIHSS.

Tras la realizacion de una curva ROC la capacidad predictiva de la escala NIHSS
para el tratamiento endovascular en los ictus isquémicos fue del 79.4% (1C95%, 77.2%-
81.6%) y se identificdé como mejor punto de corte el NIHSS>10 con una sensibilidad de

75.6% Y especificidad de 81.3% para predecir el tratamiento endovascular.

En funcion de estos datos se construyeron diferentes algoritmos predictores de

tratamiento endovascular cuyo valor predictivo positivo se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Impacto de cada método de prediccion para la identificacién de candidatos a

tratamiento endovascular.

Tiempo inicio-

0-3 horas 3-6 horas
puerta
Tratamiento TEV (%) No TEV (%) TEV (%) No TEV (%)
Todos los 163 83.7 14.6 85.4
pacientes
RACE>4 29.5 70.5 22.45 77.55
Isquémicos 26.1 73.9 22.95 77.05
Isquémicos,
RACE>4 45.8 54.2 49.8 51.2
Isquémicos,
NIHSS>10 474 52.6 50.0 50.0
Isquémicos,
NIHSS>10, 60.0 40.0 55.6 45.4
mRS<3
Isquémicos,
NIHSS>10, 48.6 51.4 49.5 51.5
ASPECTS>5
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6.1.2 PROBABILIDAD Y EVOLUCION DE LA PRESENCIA DE
INFARTO ESTABLECIDO Y AUSENCIA DE TERRITORIO
SALVABLE MEDIANTE TEV EN PACIENTES DERIVADOS DEL
MEDIO EXTRAHOSPITALARIO

A pesar de que el porcentaje de pacientes con ASPECTS 10 disminuye de manera
progresiva (0-3 horas, 73.2% vs. 3-6 horas, 57.1%; p<0.01), el porcentaje de pacientes
con ASPECTS>6 se mantiene por encima del 90% durante las primeras 6 horas sin
presentar un descenso significativo (0-3 horas, 95.1% vs. 3-6 horas, 91.0%; p=0.5)
(Figura 8). Ninguna de las variables clinicas analizadas se relaciond con la presencia de

ASPECTS<6.

Figura 8. Tiempo medio desde el inicio a la llegada al hospital y su relacién con el

tratamiento endovascular.
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De estos resultados se extrae que, durante las primeras 6 horas, la probabilidad de
gue un paciente candidato a TDSA presente un ASPECTS<6, es inferior al 10%. En este

contexto y dado que se ha demostrado ampliamente el impacto negativo del tiempo en el
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tratamiento endovascular(138-140, 143), se podria asumir el tratamiento con TEV de un
10% de pacientes fuera de lo que indican las guias(51) (aunque en linea con algunos de
los resultados presentados previamente(86)) con el objetivo de disminuir el tiempo
puerta-puncién en todos los candidatos. Dicho en otros términos: someter al 100% de los
pacientes a pruebas de neuroimagen convencional para descartar un ASPECTS<6 en
menos del 10% de pacientes supone un retraso y una penalizacién en el 90% restante.
Diferentes estudios apuntan a que dentro de las 6 primeras horas desde el inicio de los
sintomas un retraso de 40 minutos en la reperfusion puede suponer una reduccion de
aproximadamente el 10% en la probabilidad de recuperacion sin discapacidad. La
contradiccion es incluso mas llamativa si tenemos en cuenta los metaanalisis que indican
que el TEV en pacientes con ASPECTS<6 no incrementa las complicaciones e incluso

podria ser eficaz. Estos datos apoyan creacion de protocolos de TDSA.
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6.2 VARIABLES ASOCIADAS A LA PRESENCIA DE INFARTO
ESTABLECIDO Y LA AUSENCIA DE TERRITORIO SALVABLE
MEDIANTE TEV EN PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICOS
TRASLADADOS DESDE OTRO CENTRO.

En el segundo trabajo se estudiaron los pacientes derivados de un CPI para

valoracion de tratamiento endovascular. En este tipo de pacientes se cuenta con datos

tanto clinicos como radioldgicos antes de la llegada al CTI.

De los 1185 pacientes derivados en Catalufia, se seleccionaron los 477 (40.2%)
cuyos datos radiolégicos de ambos centros estaban disponibles. Se confirmd la presencia

de OGV en 287 (60.2%) pacientes.

En cuanto a la evolucion de la lesién isquémica, la puntuacién en la escala
ASPECTS baj6 de mediana 1 punto (RIQ 0-2) y solo 57 (11.9%) pacientes presentaron

un ASPECTS<6. Este porcentaje se elevd hasta el 16.4% en los pacientes con OGV.

Las variables que se asociaron a la presencia de CTI-ASPECTS<6 fueron (Tabla

3):
- Mayor puntuacion en la escala NIHSS
- Presencia de OGV.
- Menor puntuacién en la escala ASPECTS en el CPI.

De éstas variables, tanto la gravedad del ictus medida segun la escala NIHSS
como la presencia de signos precoces de isquemia segun la escala de ASPECTS en el CPI

se asociaron de forma independiente a un CTI-ASPECTS<6.
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Tabla 3. Relacion estadistica de las diferentes variables clinicas y radioldgicas con la

puntuacion en la escala ASPECTS en el centro terciario

CTI-ASPECTS CTI-ASPECTS
6-10 (420, 88%) 0-5 (57, 12%) P
Género (varones) 241 (57.4%) 33 (57.9%) 0.9
Edad (media (DE)) 72.0 (13.6) 71.1 (13.6) 0.5
RACE (mediana
6 (4-8 7 (5-8 0.1
(RIQ)) (4-8) (5-8)
NIHSS (mediana
12 (7-18 18 (12-21 0.03
(RIQ)) (7-18) ( )
Tiempo inicio-TC
(media (DE)) 240.9 (130.1) 228 (115.3) 0.08
Tiempo
interhospitalario 150.3 (100.6) 153.5 (110.3) 0.9
(media (DE))
Oclusion de gran 1 (57 104 47 (82.5%) <0.01
vaso
CPI-ASPECTS
(mediana (RIQ)) 10 (9-10) 7 (5-8) <0.01

Tras la realizacion de una curva ROC la capacidad predictiva de la escala NIHSS
para la presencia de CTI-ASPECTS<6 fue del 69% (1C95%: 62%-76%) y se identificd
como mejor punto de corte el NTHSS>16. La tasa de ASPECTS<6 creci6 desde el 6% en
pacientes con NIHSS<16 hasta el 21% en pacientes con NIHSS>16 (OR: 3.83, 95%IC

2.1-6.9, p<0.01). (Figura 9).

Una segunda curva ROC estimo la capacidad predictiva del CPI-ASPECTS en el
82% (1C95%: 75%-89%) e identifico la puntuacion de ASPETCS<7 como el mejor punto
de corte, incrementandose el porcentaje de CTI-ASPETCS<6 de 5.5% hasta 46.7% en los

pacientes con CPI-ASPECTS<7 (OR: 15.1, 95%IC 8.1-28.2, p<0.01) (Figura 9).
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De los 44 (9.2%) pacientes que cumplian con ambos criterios (CPI-ASPECTS <7

y NIHSS>16), presentaban un CTI-ASPECTS bajo el 56.8% (Figura 9).

Figura 9. Porcentaje de CTI-ASPECTS<6 en funcion del NIHSS y el ASPECTS en

el centro primario.
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6.3 DESARROLLO DE UN PROTOCOLO DE TRASLADO
DIRECTO A SALA DE ANGIOGRAFIA Y COMPARACION CON

LA PRACTICA CLINICA HABITUAL.

Tras la identificacion de pacientes con alta probabilidad de recibir TEV y observar
que el porcentaje de pacientes con ASPECTS<6 es bajo se testo un protocolo de traslado
directo a sala de arteriografia. Siempre que la sala y el equipo tratante se encontrasen
disponibles, ante pacientes con menos de 6 horas de evolucion, con un ictus grave desde
el punto de vista clinico (RACE>4 notificado por el personal de ambulancia y NIHSS>10

confirmado a su llegada) y un buen estado funcional previo se decidié TDSA.

Con el objetivo de comparar los resultados de este grupo con los pacientes que
seguian el protocolo habitual se seleccionaron un grupo de pacientes (control) similares

tal como se ha mencionado en el apartado de metodologia.

De los 97 pacientes que se identificaron como candidatos de TDSA, 11 (11.6%)
presentaron HIC identificada en el cone-beam CT y 7 (7.2%) no presentaban OGV. Se
analizaron las diferentes variables de tiempo y prondstico en los 79 pacientes restantes y

los 145 del grupo control.
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Con respecto al flujo intrahospitalario, el tiempo puerta-puncién fue
significativamente inferior en los pacientes del grupo TDSA (mediana (R1Q), 16 (12-20)
vs. 70 (45-105) minutos, p<0.01) siendo incluso inferior en los pacientes derivados, a los
que no se les realizé cone-beam CT (mediana (R1Q), 13 (10-19) vs. 19 (14-25) minutos,
p=0.03). El tiempo desde el inicio a la recanalizacion también fue inferior en el grupo

TDSA (mediana (R1Q), 266 (203-315) vs. 304 (340-378) minutos, p=0.01) (Figura 10).

Figura 10. Relacion de los tiempos en funcion del protocolo seguido.
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Entre ambos grupos no hubo diferencias en tasa de recanalizacion (TICI 2b/3;

85.5% vs. 77.8%, p=0.17).

En cuanto a las variables prondsticas, el grupo TDSA presentd una menor
puntuacién en la escala NIHSS a las 24 horas (mediana (RIQ), 7(4-16) vs. 14(4-20),

p=0.02) y un mayor porcentaje de recuperacion espectacular (50.6% vs. 31.7%, p=0.04).
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A los tres meses los pacientes que siguieron el protocolo de TDSA presentaron un
mayor porcentaje de independencia funcional (mRS<2, 41% vs. 28%, p=0.05). (Figura
11). EI TDSA fue un predictor independiente de independencia funcional (OR 2.5,

1C95%, 1.2-5.3; p=0.01).

Figura 11. Relacion entre el pronéstico a los 3 meses y el protocolo seguido.
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Estos resultados confirman que los protocolos de TDSA collevan una importante
reduccion de los tiempos intrahospitalarios, en sintonia con los estudios previos(21, 163,

164).

La relacion entre el TDSA vy la independencia funcional, asociada a la ausencia de
diferencias en términos de seguridad, hace plantearse que la mayoria de los pacientes
dentro de las primeras 6 horas y con un ictus clinicamente grave se podrian beneficiar del

TDSA.
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6.4 DISENO DE UN ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA
ESTUDIAR LA SUPERIORIDAD DEL TRASLADO DIRECTO A
SALA DE ARTERIOGRAFIA CON RESPECTO A LA PRACTICA
CLINICA HABITUAL.

Los datos obtenidos nos indican que el TDSA podria ser una herramienta Gtil para
mejorar el prondstico funcional de los pacientes con un ictus clinicamente grave por lo
que, con el objetivo de confirmarlo, hemos disefiado un ensayo clinico llamado
ANGIOCAT (Evaluation of Direct Transfer to Angiography Suite vs. Computed

Tomography Suite in  Endovascular Treatment: Randomized Clinical Trial;

NCT04001738) cuyo protocolo describimos a continuacion:
a. Objetivos

- Objetivo principal: Pronostico funcional de pacientes con OGV confirmada a los
3 meses medido segun la escala mRS (andlisis continuo). Se compararan todos los

pacientes con OGV independientemente del tratamiento recibido.

- Objetivos de seguridad: Porcentaje de complicaciones relacionadas con el

procedimiento (TH, complicaciones vasculares locales, etc.)
- Objetivos secundarios:
- Retraso en los tiempos intrahospitalarios (tiempo puerta-puncion).

- Porcentaje de recuperacion espectacular (mejora de >10 puntos en la

escala NIHSS o NIHSS<2 a las 24 horas) en pacientes con OGV.

- Porcentaje de buen pronostico funcional (mRS<2) a los 3 meses en

pacientes con OGV.

- Porcentaje de pacientes con OGV tratados mediante TEV.
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b. Métodos

- Analisis de cada uno de los objetivos en diferentes grupos:
extrahospitalarios vs derivados, <3 vs >3 horas de evolucion desde el

inicio de los sintomas, NIHSS<15 vs >15.

- Determinar la “eficacia” del protocolo TDSA: porcentaje de pacientes

que siguiendolo son tratados mediante TEV.

Ensayo clinico aleatorizado con el objetivo evaluado por un investigador

independiente ciego a la rama asignada. El estudio se iniciara en un solo centro pero se

mantendra abierto a incorporar otros CTI con experiencia en al menos 50 casos de TDSA

- Criterios de inclusion:

- Pacientes procedente del medio extrahospitalario con un ictus agudo y
sospecha de OGV (RACE>4 prenotificado por el personal de ambulancia),
con menos de 6 horas transcurridas desde el inicio de los sintomas o
derivado desde un CPI con ictus agudo y un CPI-ASPECTS>8. En ambos
casos debe confirmarse a su llegada una puntuacion en la escala

NIHSS>10.
- Buen estado funcional precio (mRS<2)
- Sala de angiografia disponible inmediatamente.

- Equipo de tratamiento endovascular (Neurointervencionista,
Neurologo/a, Anestesiologo/a, Enfermeria, Técnico/a) disponible

inmediatamente.

- Criterios de exclusién:

- Inestabilidad hemodinadmica que requiera de soporte vital avanzado

77



- Enfermedad avanzada que le condicione una esperanza de vida menor de

6 meses.

- Enfermedad neurolégica o psiquiatrica que pueda confundir evaluaciones

posteriores.
- Imposibilidad de seguimiento a los 90 dias.
c. Aleatorizacion y procedimientos

Una vez el SEM avise al neur6logo de la Unidad de Ictus de la inminente llegada
de un paciente y se verifiquen los criterios de inclusion y exclusion, se aleatorizara

mediante una aplicacion en el teléfono maovil al paciente en uno de los brazos del estudio:

- TDSA: Tras una rapida evaluacion neuroldgica al bajar de la ambulancia, el
paciente sera transportado en la misma camilla del SEM a la sala de angiografia donde el
equipo intervencionista le estard esperando. Se realizara un cone-beam CT vy si la
neuroimagen no contraindica se procederaal inicio del TEV, la confirmacion de una OGV
se realizard mediante una arteriografia al inicio del procedimiento. Si el paciente no ha
recibido previamente en otro centro tratamiento trombolitico endovenoso, se podré iniciar

en paralelo al tratamiento endovascular a criterio del equipo médico responsable.

- Traslado directo a sala de TC: Tras una rapida evaluacion neuroldgica al bajar
de la ambulancia, el paciente sera transportado en la misma camilla del SEM a la sala de
TC convencional donde se realizara el protocolo habitual de neuroimagen (TC y
angioTC). Dentro de las primeras 6 horas del inicio de los sintomas la realizacion de un
TC perfusion puede requerirse como apoyo para la toma de decisiones segun el criterio
de los médicos responsables. Una vez interpretados los resultados de la neuroimagen, el
equipo médico decidira la indicacion de tratamiento trombolitico y/o endovascular segun

las guias clinicas.
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Independientemente del brazo de actuacion, una vez finalizados los tratamientos
terapéuticos de la fase aguda, el paciente ingresara en la Unidad de Ictus donde seguira

los tratamientos y protocolos habituales.
d. Tamafio de la muestra

Para el célculo de la muestra se han tenido en cuenta los resultados observados en
los estudios preliminares realizados en nuestro centro. Segun estos estudios y de acuerdo
con una reduccién esperada de >30 minutos en el intervalo puerta-puncion, se espera
observar una diferencia absoluta del 15% en los porcentajes de pacientes con mRS<2

entre los brazos DTAS (45%) vs TC (30%).

Con estas predicciones, para conseguir una potencia estadistica del 75% para
detectar diferencias mediante un test de Chi cuadrado bilateral, con un nivel de
significancia del 5% y una proporcién del 50% de los casos asignados a cada brazo, el
tamanio total de la muestra necesaria es de 306 pacientes. Teniendo en cuenta que en los
ultimos 12 meses se han realizado 240 trombectomias en nuestro centro y que mas de 140
pacientes han sido evaluados siguiendo el protocolo “Codigo Angio” se estima un periodo
de inclusion de alrededor de 2 afios. Se realizard un anélisis intermedio al reclutarse el

50% de los pacientes estimados.
e. Datos recogidos
Durante el ingreso y el seguimiento se recogeran:
- Datos demograficos.
- Antecedentes personales y médicos relevantes.
- Escala RACE prehospitalaria determinada por el SEM.

- NIHSS al ingreso, tras el tratamiento, a las 24 horas, a los 5 dias y al alta.
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- La etiologia segln la escala TOAST.

- Tiempos de latencia relevantes: inicio de los sintomas, llegada al hospital,
realizacion de neuroimagen, inicio de tratamiento trombolitico, inicio de

tratamiento endovascular, fin de tratamiento endovascular.
- Dias de ingreso hospitalario.
- Destino al alta.

- Situacion funcional medida por escala de Rankin modificada (mRS) al altay a

los 90 dias.

- Variables radiologicas: presencia de HIC, presencia de signos de isquemia,

puntuacion de escala de ASPECTS, presencia y localizacion de OGV.

- Variables de TEV si se realizase: duracion del procedimiento, grado de
recanalizacién segun la escala mTICI y las posibles complicaciones

periprocedimiento.
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7. RESUMEN DE LA DISCUSION
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7.1 PREDICCION DE TRATAMIENTO ENDOVASCULAR EN

PACIENTES DERIVADOS DEL MEDIO EXTRAHOSPITALARIO

De nuestro primer trabajo se extrae que durante las primeras 6 horas, el Unico
factor independiente de prediccion de tratamiento endovascular es la gravedad clinica del
ictus, y la mejor herramienta para medirla, como previamente se habia publicado, es la
escala NIHSS. Otras variables como el tiempo inicio-puerta o la escala ASPECTS no

presentaron capacidad predictiva.

El triaje de los pacientes segun la escala NIHSS con un punto de corte de 10 posee
una capacidad predictiva de cerca del 80% en los ictus isquémicos por lo que,
consideramos que la prenotificacion por parte de los equipos de emergencias de la llegada
de un ictus grave con el uso de escalas prehospitalarias(149) y una rapida confirmacion
de esta situacion (escala NIHSS) a la llegada al hospital es una buena herramienta de
cribado para seleccionar candidatos a TDSA. La capacidad predictiva mostrada en el

nuestro estudio es similar a la presentada en estudios previos de manera constante(167).

Con respecto a la posibilidad presentar un infarto establecido y su evolucion, de
nuestros resultados se extrae que, durante las primeras 6 horas, la probabilidad de que un
paciente candidato a TDSA presente un ASPECTS<6, es inferior al 10%. En este contexto
y dado que se ha demostrado ampliamente el impacto negativo del tiempo en el
tratamiento endovascular(138-140, 143), se podria asumir el tratamiento con TEV de un
10% de pacientes fuera de lo que indican las guias(51) (a pesar de un potencial beneficio
funcional, en linea con algunos de los resultados presentados previamente(86)) con el
objetivo de disminuir el tiempo puerta-puncién en todos los candidatos. Dicho en otros
términos: someter al 100% de los pacientes a pruebas de neuroimagen convencional para

descartar un ASPECTS<6 en menos del 10% de pacientes supone un retraso y una
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penalizacion en el 90% restante. Diferentes estudios apuntan a que dentro de las 6
primeras horas desde el inicio de los sintomas un retraso de 40 minutos en la reperfusion
puede suponer una reduccion de aproximadamente el 10% en la probabilidad de
recuperacion sin discapacidad. La contradiccion es incluso mas llamativa si tenemos en
cuenta los metaanalisis que indican que el TEV en pacientes con ASPECTS<6 no
incrementa las complicaciones e incluso podria ser eficaz. Estudios previos que
estudiaron exclusivamente pacientes con OGV detectaron tasas de ASPECTS<6 en torno
al 16% en las primeras 6 horas, resultados que reafirman nuestros hallazgos(168). Estos

datos apoyan creacion de protocolos de TDSA.

7.2 VARIABLES ASOCIADAS A LA PRESENCIA DE INFARTO
ESTABLECIDO Y LA AUSENCIA DE TERRITORIO SALVABLE
MEDIANTE TEV EN PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICOS

TRASLADADOS DESDE OTRO CENTRO.

Los resultados de nuestro estudio muestran que solo el 11.9% de los pacientes
derivados de otro centro para tratamiento endovascular presenta un ASPECTS bajo a su
llegada y que este porcentaje se mantiene inferior al 20% incluso tras seleccionar los
pacientes que presenta OGV. Estos resultados coinciden con los publicados anteriormente

por otros grupos(145, 147, 148).

En nuestro analisis se identifican a su vez la gravedad clinica (NIHSS>16) y la
presencia de signos precoces de isquemia en el CPlI como predictores facilmente
identificables y de facil realizacion. Tanto la gravedad clinica como el estado del

parénquima en la CT realizada en el CPI, unidos a la presencia de mala circulacion
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colateral han sido previamente descritos como predictores de presencia de ASPECTS<6
enel CTI(161). Estos datos apoyan la estrategia de no repetir la prueba de imagen a todos
los pacientes a su llegada al CTI dada la baja probabilidad de cambiar la actitud
terapéutica en funcién de los hallazgos. Consideramos por tanto que, con la excepcion de
pacientes con un marcador de elevada probabilidad de ASPECTS bajo, el resto serian

buenos candidatos para TDSA.

7.3 DESARROLLO DE UN PROTOCOLO DE TRASLADO
DIRECTO A SALA DE ANGIOGRAFIA Y COMPARACION CON

LA PRACTICA CLINICA HABITUAL.

En linea con los publicado en estudios previos(21, 163, 164), en nuestro estudio
el TDAS conlleva una importante reduccion de los tiempos intrahospitalarios que se

asocia a una reduccion del tiempo desde el inicio de los sintomas a la recanalizacion.

Con respecto a la repercusion en el prondstico de la implementacién del TDSA,
nuestro estudio es el primero que muestra una diferencia significativa a los 3 meses. El
reducido nimero de pacientes del estudio publicado por Psychogios et al. (30 TDAS) asi
como la presencia exclusiva de pacientes derivados desde un CPI en el estudio de Jadhav
et al. que se asociaba a un tiempo desde inicio de los sintomas a la llegada al CTI muy
elevada (alrededor de 300 minutos) podrian ser las razones de la discrepancia de beneficio

prondstico con respecto a nuestro estudio.

La relacion entre el TDSA y la independencia funcional, asociada a la ausencia de

diferencias en términos de seguridad, hace plantearse que la mayoria de los pacientes
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dentro de las primeras 6 horas y con un ictus clinicamente grave se podrian beneficiar del

TDSA.

A pesar de lo esperanzador de los resultados sera preciso el desarrollo de ensayos

clinicos randomizados que los confirmen.
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8. CONCLUSIONES
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En los pacientes que presentan un ictus isquémico agudo:

1. Durante las primeras 6 horas la gravedad del ictus, medida segun la escala

NIHSS, es el Unico predictor independiente de tratamiento endovascular.

2. La probabilidad de presentar un volumen de isquemia establecida que
implique no realizar un tratamiento endovascular es menor del 10% en las

primeras 6 horas desde el inicio de los sintomas.

3. La probabilidad de que el volumen de isquemia establecida evolucione en
pacientes derivados desde un centro primario a un terciario hasta el limite de
implicar la no realizacion del tratamiento endovascular se encuentra en torno
al 12%, manteniéndose por debajo del 20% en los pacientes con oclusion

vascular proximal.

4. La mayor puntuacion en la escala NIHSS vy, especialmente, la presencia de
isquemia establecida medida con la escala de ASPECTS en el centro primario
son predictores independientes de evolucion de la isquemia en pacientes

derivados a un centro terciario.

5. EIl protocolo de traslado directo a la sala de arteriografia en pacientes
seleccionados segun tiempo de evolucion y gravedad mejora el flujo
intrahospitalario. Esta mejora se refleja en un incremento de la probabilidad

de independencia funcional a los 3 meses.

6. Es necesario el desarrollo de un ensayo clinico basado en los datos previos
para confirmar la eficacia y eficiencia de este protocolo en la mejora del

prondstico funcional.
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9. LINEAS DE FUTURO
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El futuro de la mejora de los tiempos en el tratamiento endovascular tiene

diferentes vertientes.

La primera de ella es el aumento de la accesibilidad para la poblacion general.
Actualmente, en la mayoria de regiones, este tratamiento se encuentra centralizado en
grandes capitales y eso conlleva a un retraso en el tratamiento de los pacientes que viven
en zonas remotas(169). La necesidad de una inversion publica se considera justificada
por los estudios de coste-efectividad(170, 171) basados en la mejoria funcional de los
pacientes tratados. Esta inversion se debe enfocar tanto en la formacion de nuevos
profesionales, necesarios para poder ofrecer el tratamiento de forma continuada, como en

la capacitacion de nuevos centros.

Con respecto a la organizacion extrahospitalaria, esta es una de las lineas de
estudio mas importante dado que tendra un impacto potencial sobre un porcentaje amplio
de los pacientes con ictus agudos. La implementacion general de las escalas
prehospitalarias y la prenotificacion al equipo tratante contribuiran a una mayor agilidad
en el proceso hospitalario. En la misma linea, estudios como RACECAT, previamente
citado, ayudaran a disminuir el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el acceso al
TEV en el caso de que demuestre superioridad el traslado directo a CTI. De la misma
forma, campafias de concienciacién poblacional y del personal sanitario se deben

mantener con el objetivo de minimizar las demoras extrahospitalarias.

Desde el punto de vista técnico, el desarrollo de nuevos dispositivos de
tratamiento que reduzcan el nimero de complicaciones, especialmente el embolismo
distal o el dafo arterial local, y que permitan la recanalizacion en casos con mayor
dificultad técnica como la presencia de oclusiones distales que afecten a ramas
elocuentes(172) o por trombos de dificil extraccion(173) hara mejorar el tiempo del

procedimiento y la tasa de recanalizacion completa. La creciente experiencia en este tipo
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de tratamiento también esta llevando a la evaluacion de otros accesos vasculares, siendo
la principal alternativa el acceso radial(174) con un mejor perfil de seguridad en las
intervenciones cardiolégicas(175). Este acceso estd siendo estudiado por numerosos
grupos y se utiliza principalmente para estudios diagndsticos aunque es cada vez méas

frecuente su uso en el contexto del ictus agudo.

Con respecto a los pacientes tratados, tras la expansion del TEV vy los resultados
en practica clinica habitual, la supraseleccion de los candidatos debe ser un elemento a
evitar. Utilizar criterios muy estrictos de seleccion, similares a los ensayos clinicos mas
restrictivos, puede llevar a sobreestimar el efecto del TEV al solo tener en cuenta los
pacientes tratados (candidatos ideales). Si por el contrario, tenemos en cuenta el global
de los pacientes con OGV con un objetivo poblacional, con el uso de criterios estrictos
podriamos incurrir en el error de no facilitar un tratamiento que se ha demostrado como
uno de los més eficaces con los que se cuenta en la medicina actual(176) con una baja
tasa de complicaciones a pacientes que se podrian beneficiar de él. La publicacion de los
resultados de los ensayos clinicos en marcha que evaluaran el efecto del TEV en los
pacientes infrarrepresentados en los estudios publicados hasta ahora podran aumentar el
namero de pacientes que se consideran candidatos e incluir las recomendaciones en

futuras guias clinicas con mayor grado de evidencia.

En lo que respecta al objetivo principal de la presente tesis, las estrategias de
mejora de los tiempos intrahospitalarios se encuentran en constante evolucién. La
implementacion de los protocolos actuales en la mayoria de hospitales (tanto CPI como
CTI) es un reto en el que se trabaja desde las sociedades cientificas. En los CPI, los
objetivos de tiempo puerta-aguja en el TIV son en muchos casos dificiles de alcanzar. Su
consecucion, asi como el desarrollo de un protocolo de actuacion répida en el caso de
necesidad de derivacion a otro centro son mandatorios.
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En el caso de los CTI, el TDSA, es una novedad que se esta desarrollando en
numerosos centros a nivel internacional, especialmente en Europa y Estados Unidos. Méas
alla del ensayo clinico previamente descrito, al menos otros dos ensayos aleatorizados
han sido anunciados, uno de ellos con la intencién de ser internacional y multicéntrico,
sin haber comenzado el reclutamiento de pacientes. La puesta en marcha de estos ensayos
que evaluaran la superioridad y seguridad del TDSA es un hecho y en poco tiempo
podremos tener resultados, siendo previsiblemente el analisis intermedio de ANGIOCAT

el primero que obtendremos.

El desarrollo de la tecnologia vinculada al TDSA, especialmente con la evolucion
de los angiografos y la mejora de la calidad de la imagen, permite la realizacion de estudio
vascular con uso de contraste endovenoso e incluso estudio de perfusion en la sala de
arteriografia(177). Esta evolucién, asociada a la posibilidad de contar con salas de
tratamiento agudo para ictus, permitird ampliar el nimero de candidatos, incluyendo
pacientes con ictus mas leves (dado que se reduciran las arteriografias sin presencia de
oclusién con el uso de angioTC) y en ventana ampliada (dada la posibilidad de estudio

de perfusion).

En conjunto, la confirmacion de la superioridad del TDSA con respecto a los
protocolos habituales en los ensayos clinicos, asociada a la evidencia del beneficio del
tratamiento en pacientes tratados con criterios de seleccion menos estrictos que los
actuales y la mejora de la calidad de la imagen realizada en la sala de arteriografia
facilitara la expansion del TDSA a lo CTI que actualmente no lo realizan. La
implementacion de este requerira de un importante esfuerzo multidisciplinar y de la

reconversion de diferentes espacios, especialmente la sala de arteriografia.

Maés alla de los tratamiento actualmente aplicables al ictus agudo, nuevas lineas

de investigacion se estan desarrollando como las sustancias neuroprotectoras que se estan
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testando en combinacién con el TEV. Dentro de esta linea, en poco tiempo se conoceran
los resultados del ensayo ESCAPE-NA1 (NCT02930018) donde se evalla el efecto del

NA-1 (inhibidor del probable efecto neurotéxico del glutamato) previamente testado en

primates.

En resumen, el tratamiento agudo del ictus y el objetivo de la reduccion del tiempo
desde el inicio de los sintomas al tratamiento es un proceso dinamico en el que el TDSA

puede suponer un gran avance limitando al minimo los tiempos intrahospitalarios.
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11. ANEXOS
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11.1 ESCALAS

11.1.1 Escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS)(12, 178)
Versidn espafiola simplificada de la NIHSS con algunas “ayudas” para pasarla en
espanol.
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
1c. Ordenes LOC

0. Realiza ambas correctamente
1. Realiza una correctamente

2. Incorrecto
2. Mirada

0. Normal
1. Pardlisis parcial de la mirada

2. Desviacion oculocefélica
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3. Campos visuales

0. Sin déficits campimeétricos
1. Cuadrantanopsia
2. Hemianopsia homoénima

3. Hemianopsia homdnima bilateral, ceguera
4. Pardlisis facial

0. Movimientos normales y simétricos

=

Paresia ligera

N

Paralisis parcial

L

Parélisis completa

5. Motor. Brazo (5a. Izquierdo, 5b. Derecho)

e

No claudica

1. Claudica

2. Algun esfuerzo contra gravedad
3. Sin esfuerzo contra gravedad

4. Ningun movimientos
6. Motor. Pierna (6a. lzquierda, 6b. Derecha)

0. No claudica

1. Claudica

2. Algun esfuerzo contra gravedad
3. Sin esfuerzo contra gravedad

4. Ningin movimientos
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7. Ataxia de miembros

0. Ausente
1. Presente en una extremidad

2. Presente en dos extremidades
8. Sensibilidad

0. Normal
1. Hipoestesia ligera a moderada

2. Hipoestesia severa o anestesia
9. Lenguaje

0. Normal
1. Afasia ligera a moderada
2. Afasia severa

3. Afasia global o mutismo
10. Disartria

0. Articulacion normal
1. Disartria ligera a moderada

2. Disartria severa o anartria
11. Extincidn e inatencion (negligencia)

0. Normal

1. Parcial (s6lo una modalidad afecta)

2. Completa (mas de una modalidad)
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11.1.2 Escala de Rankin modificada (mRS)(178, 179)

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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11.1.3 Escala TIBI(123)

0. Sefial ausente
1. Espiculas sistolicas de duracion y velocidad variables. No sefial diastdlica

2. Aceleracion sistolica aplanada, velocidad diastdlica positiva e indica de

pulsatilidad <1,2.

3. Aceleracion sistdlica normal, velocidad diastolica positiva, velocidades medias

<30% respecto al lado contralateral.

4. Velocidad media >30% respecto al lado contralateral y signos de turbulencia o

>80cm/seg de velocidad media

5. Sefial comparable al lado contralateral o lado sano.
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11.1.4 Escala de TICI modificada (mTICI)(129)

0. Sin perfusion o flujo anterogrado més alla del lugar de oclusion

1. Permeabilidad sin reperfusion. La permeabilidad al contraste existe mas alla
de la obstruccion inicial pero con un minimo relleno del territorio normal.

2. Perfusion incompleta en la que el contraste pasa por la oclusion y opacifica el
lecho arterial distal, pero la velocidad de entrada o eliminacion del lecho es

mas lenta o incompleta en comparacién con los territorios no involucrados.

2A. Perfusidn parcial con relleno de ramas distales de <50% del territorio
visualizado.
2B. Perfusion sustancial con relleno de ramas distales de >50% del

territorio visualizado.

3. Perfusion completa con llenado normal de todas las ramas distales.
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11.1.5 Escala de RACE(180)

1. Paralisis facial
0. Ausente
1. Leve
2. Moderada o grave
2. Motor brazo
0. Afectacion leve o ausente
1. Afectacion moderada
2. Afectacion severa
3. Motor pierna
0. Afectacion leve o ausente
1. Afectacion moderada
2. Afectacion severa
4. Desviacion de la mirada y la vision
0. Ausente
1. Presente
5. Afasia (si hemiparesia derecha)
0. Obedece bien dos 6érdenes
1. Obedece bien una de las 6rdenes
2. No obedece ninguna de las érdenes
6. Agnosia (sin hemiparesia izquierda)
0. Reconoce su propio brazo y el deficit
1. No reconoce su propio brazo o el déficit

2. No reconoce ni su propio brazo ni el déficit
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