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Resum

Introduccid:

El tractament endovascular ha esdevingut la terapia estandard en pacients amb ictus
isquémic amb oclusio6 de gran vas. Cada vegada hi ha més interes en estudiar I’eficacia de la
trombectomia mecanica en oclusions de vasos més distals, per aixd cal assegurar que

aquestes oclusions s’identifiquen de forma precisa.

Objectius:

Analitzar la precisio en la deteccid d’oclusions vasculars en les diferents modalitats
d’imatge utilitzades de forma rutinaria i analitzar si és possible la deteccid d’oclusions
vasculars en una tomografia computeritzada (TC) sense contrast a partir d’un algoritme

d’intel-ligéncia artificial.
Metodes:

Es va realitzar un analisi retrospectiu de pacients amb sospita d’ictus isquemic
valorats a centres terciaris, als que se’ls va realitzar un estudi basal d’imatge que constava
de: TC sense contrast, angio-TC 1, en alguns casos, TC de perfusid. Es va analitzar la
sensibilitat de la lectura aillada de 1’angio-TC per part de dos neuroradiolegs. En un segon
lloc es va validar un algoritme d’intel-ligéncia artificial per a la deteccio d’oclusions

vasculars en la TC sense contrast.
Resultats:

La lectura aillada de I’angio-TC per part dels radiolegs va tenir una sensibilitat per a
la deteccio d’oclusions del 50.3% de forma global i del 69.9% entre els pacients que van

rebre trombectomia mecanica. La sensibilitat va ser superior per oclusions més proximals



(artéria carotide interna: 91.7%, segment M1 d’artéria cerebral mitja: 84.4% 1 d’un 36.1%
en la resta de localitzacions) i s’associava al volum d’hipoperfusié mesurat com a Tmax>6s

(OR 1.03 (IC 95% 1.02-1.04, p<0.001)).

Un algoritme d’intel-ligeéncia artificial va tenir una sensibilitat per a la deteccid
d’oclusions vasculars proximals del 83.2%. La precisi6 de 1’algoritme per predir la preséncia
d’una oclusié de gran vas va ser similar a un punt de tall de NIHSS > 10 (area sota la corba
0.86 vs. 0.87). La combinacié de dades radiologiques i cliniques en 1’algoritme va tenir la

millor precisi6 (area sota la corba 0.91). La concordancga en la lectura entre radiolegs va

oscil-lar entre 0.68-0.80.

Conclusions:

La lectura aillada de 1’angio-TC pot ometre la deteccidé d’oclusions vasculars en
pacients candidats a tractament endovascular. El desenvolupament d’eines de suport al
diagnostic basades en algoritmes d’intel-ligencia artificial podria ser una estratégia valida
per incrementar la deteccio d’oclusions en pacients amb sospita d’ictus agut sense necessitar

proves d’imatge amb contrast.
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Abstract

Introduction:

Mechanical thrombectomy has become the standard therapy in patients with acute
ischemic stroke due to large vessel occlusion. There is also a growing interest in determining
the efficacy of mechanical thrombectomy in distal vessel occlusions. Therefore, it is
necessary to accurately detect these occlusions in the initial evaluation of acute ischemic

stroke patients.

Purpose:

The aim is to analyze the accuracy in the detection of vessel occlusions using the
different neuroimaging modalities and to determine if a deep-learning algorithm can reliably

detect vascular occlusions on a non-contrast computed tomography (NCCT).
Methods:

We performed a retrospective analysis of patients with suspected acute ischemic
stroke that were evaluated in comprehensive stroke centers. All patients received a baseline
NCCT, CT angiography (CTA) and in some cases CT perfusion. We evaluated the sensibility
of CTA readings by two neuroradiologists. In a second analysis, we validated a deep-

learning algorithm that detects vessel occlusions on NCCT.
Results:

Sensitivity of CTA readings at detecting vessel occlusions was 50.3% globally and
69.9% for patients that underwent mechanical thrombectomy. Sensitivity was higher for

proximal large vessel occlusions (internal carotid: 91.7%, middle cerebral artery M1

11



segment: 84.4%, and 36.1% in other locations) and it was associated with Tmax>6s

hypoperfusion volume (OR 1.03 (CI 95% 1.02-1.04, p<0.001)).

A deep learning algorithm showed a sensitivity at detecting proximal vessel
occlusions of 83.2%. The accuracy of the algorithm at determining the presence of a large
vessel occlusion was similar to a NIHSS cut-off point of > 10 (area under the curve of 0.86
vs. 0.87 respectively). The combination of radiological and clinical data in the machine
learning algorithm obtained the best accuracy (area under the curve 0.91). Inter-rater

agreement between radiologists ranged from 0.68 to 0.80.

Conclusions:

Assessment of vessel occlusions solely based on CTA may result in missing potential
EVT candidates. The development of diagnostic aid tools based on machine learning
algorithms might be a useful strategy to increase the detection of vessel occlusions without

need of contrast enhanced imaging in suspected acute stroke patients.
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INTRODUCCIO
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1.1. ICTUS ISQUEMIC: GENERALITATS

L’ictus (del llati, cop) es defineix segons 1’Organitzacié Mundial de la Salut com el
sindrome clinic caracteritzat per I’aparici6 brusca de clinica neurologica focal (o global en
el cas de coma) sense altra causa aparent que la vascular (1). Amb I’aparicié de técniques de

neuroimatge es va proposar la segiient definicio: I’ictus és un sindrome agut de disfuncio
cerebral, retinina o espinal de més 24h de duraci6é o amb evidéncia d'un infart o hemorragia

a les proves de tomografia computeritzada (TC) o ressonancia magnética (RM)(2). Si és de

menor duracio i no s’evidencia a la imatge, es parla d’atac isquémic transitori.

Per tant, I’ictus isquémic ¢és el sindrome clinic degut a la falta d'aportament sanguini
(isqueémia) a una regid del parénquima encefalic, mentre que la definicidé d’infart cerebral

implica la preséncia de necrosi tissular. D'altra banda, I’ictus hemorragic és secundari a la
ruptura d’un vas sanguini amb extravasacio de sang fora del vas (hemorragia cerebral). D'ara

endavant, ens centrarem en l'ictus isquémic.

1.1.1. Epidemiologia

En el mon occidental, les malalties vasculars cerebrals representen la segona causa de

mortalitat global 1 la primera en dones de més de 65 anys 1 homes de més de 75 anys. A

Catalunya, s'estima que anualment ocorren entre 11.000-14.000 casos d’ictus (3), el que

equival a una incidéncia d'entre 150-200 casos/100.000 habitants/any.

1.1.2. Anatomia vascular cerebral

El cervell i les meninges reben el flux sanguini d'artéries a través de dos sistemes

arterials: la circulacid anterior o sistema carotidi i la circulacid posterior o sistema vertebro-

basilar(4,5), que es comuniquen a través d’un cercle d’anastomosis: el poligon de Willis.
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L’artéria carotide interna (ACI) neix de la bifurcaci6 de I’artéria cardtide comuna i
aporta flux als dos tercos anteriors dels hemisferis cerebrals (lobuls frontal, parietal, part del
temporal 1 ganglis basals). Es divideix en set segments i origina diverses branques a nivell

intracranial, de les quals destaquem:

e [’arteria cerebral anterior (ACA) transcorre a nivell medial, per la cissura
interhemisferica i irriga estructures corticals medials i el nucli caudat. Es divideix en
tres segments anatomics: Al, horitzontal; A2, vertical; i A3, callds (que en algunes

classificacions es subdivideix en tres parts A3-AS).

e L’artéria cerebral mita (ACM) és la branca de major diametre i es divideix en quatre

segments. El segment M1 (horitzontal, d'on neixen les artéries lenticuloestriades i

’artéria temporal anterior) es bifurca abans d'entrar a la cissura de Silvi en una

divisio superior i inferior, mentre que un 12-15% de les persones presenten una
trifurcacio(6), pero poden existir quatre o més branques. El segment M2 transcorre
per la cissura de Silvi 1 segueix en un trajecte lateral (M3, opercular) que emergeix a

la superficie lateral dels hemisferis cerebrals (M4, segments corticals).

Del sistema vertebro-basilar, en depén I’aportaci6 a tronc cerebral, cerebel, talem i
part posterior dels lobuls temporal 1 occipital(4,5). Les dues artéries vertebrals (AV),
s’uneixen a nivell de la protuberancia per formar 1’arteria basilar (AB). L’arteria cerebel-losa
postero-inferior (ACPI), arteria cerebel-losa antero-inferior (ACAI) 1 artéria cerebel-losa
superior (ACS) sén branques que s’originen d’aquestes arteries 1 irriguen segments del
cerebel 1 tronc encefalic. L artéria basilar finalitza en dues branques terminals: les artéries

cerebrals posteriors (ACP).
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e [’ACP irriga els 1obuls occipital, part dels temporals i talem. Es divideix en quatre

segments: P1 (pre-comunicant), P2 (ambiens), P3 (quadrigeminal) i P4 (calcari).

A més a més, podem classificar els segments i branques arterials segons el diametre

del vas (7). Aquesta classificacid té rellevancia a nivell clinic 1 terapeutic:

e Vasos grans (> 2mm de diametre): inclou el segment intracranial de ACI, el segment
M1 de I’ACM, artéries vertebrals i AB. En funci6 del patré de bifurcacié de I’ACM,

el diametre del segment distal M1 1 proximal M2 pot variar de forma significativa(7).

o Les anomenades oclusions de gran vas causen una tercera part dels ictus

isquémics, pero fins el 60% de la morbiditat i 90% de la mortalitat (8).

e Vasos intermedis (0.75-2mm de diametre): inclou els segments més distals de les
principals artéries intracranials, ACPI, ACAI i1 ACS. Igual que en el cas del segment

M2, hi ha també¢ variabilitat en la classificaci6 dels segments P11 Al (7).

o Les oclusions de branques intermedies (0 MeVO: medium vessel oclusions) 1

distals poden arribar condicionar una discapacitat significativa (7).

e Petit vas (<0.75 mm): inclou tant les branques perforants profundes com les arteries

pials que recobreixen la superficie cortical (7,9).

1.1.3. Fisiopatologia i etiopatogenia

1.1.3.1. Classificacio etiologica del ictus

Els mecanismes que porten a 1'obstruccio de la circulacio cerebral es poden agrupar

seguint la classificaci6 TOAST en cinc grans grups: ictus aterotrombotic, cardioembolic,

microangiopatic, causes inusuals i1 causa indeterminada(10).
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L'ictus aterotrombotic esta ocasionat per 1’estenosi significativa (>50%) o oclusid

del vas responsable de la irrigacio del teixit afectat d'etiologia ateromatosa. L'ictus

cardioembolic és secundari a un embolisme que prové de la cavitat cardiaca, les causes més
freqlients son aritmies (fibril-lacio auricular, flutter auricular, malaltia del node sinusal),

valvulopaties, alteracions estructurals del miocardi. Els infarts llacunars son infarts de petita
mida (<2cm) en el territori d'una artéria perforant i son causats generalment per

microateromatosi i lipohialinosi de les artéries perforants. Dins de les causes inusuals

trobem: vasculopaties no aterosclerotiques, estats hipercoagulants o patologia hematologica.

Quan no s'ha aconseguit aclarir la causa, o hi ha més d'una etiologia probable, parlem d’ictus

d’etiologia indeterminada.

1.1.3.2. Dany per isquémia cerebral

El cervell té un elevat requeriment metabolic que depeén gairebé exclusivament de

glucosa. La interrupcid del flux sanguini, ja sigui global o focal, atura el subministrament
d'oxigen i glucosa i desencadena 1'anomenada cascada isquémica(11) que desemboca en la

mort neuronal i perdua irreversible de la funcié neuronal (infart cerebral), a través de

mecanismes de citotoxicitat, inflamacid, dany oxidatiu, imbalang ionic 1 finalment apoptosi,
posant també en marxa mecanismes d'angiogenesi i neuroproteccid. L’evolucié depen tant

de I’estat de la circulacid col-lateral(12) com de la durada de la isquémia

Una de les conseqiiencies de la isqueémia €s la pérdua d’integritat estructural del

parenquima 1 la formacié d’edema cerebral. La manca de glucosa 1 oxigen causa la disfuncio
de les bombes de transport actiu i I’alliberacié d'aminoacids excitadors com el glutamat que
interfereix en I’obertura dels canals i0nics. Aixo condueix a I’acumulacié intracel-lular (tant

a neurones com cel-lules glials) de Na+ 1 Ca2+ 1 la conseqiient recaptacio d’aigua, generant
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durant els primers minuts i hores ’edema citotoxic(11,13). Seguidament, la disfuncio
endotelial comportara la formacié d'edema intersticial. En un primer moment, la deplecio de

soluts a nivell del parénquima genera un gradient ionic entre el plasma i el compartiment
intersticial, amb transport de Na+ a través de la barrera hematoencefalica, que encara es
manté intacta (edema ionic). La ruptura de la barrera hematoencefalica condicionara

I’augment de la permeabilitat endotelial a macromolécules i la conseqiient extravasacié de

fluid i proteines intravasculars a 1'espai extracel-lular (edema vasogeénic). (13,14)

1.2.DIAGNOSTIC EN L’ICTUS AGUT

1.2.1. Clinica

L’ictus €s un sindrome clinic, les proves complementaries ens permetran diferenciar
I’ictus isquémic d'altres patologies neurologiques, ja siguin vasculars (ictus hemorragic) o

no vasculars (lesions estructurals o patologia no estructural).

L'ictus isquémic es pot classificar segons la localitzacié o topografia vascular. La

classificacido Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP)(15) permet classificar la
topografia parenquimatosa basant-nos només en criteris clinics: infart total de la circulacio
anterior, infarts parcials de la circulaci6 anterior, infarts llacunars 1 infarts de la circulacio

posterior.

Per valorar la gravetat clinica de l'ictus existeixen diferents escales. De forma

estandarditzada s'utilitza 1'escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale), que
valora el deteriorament neurologic a partir de 15 items(16). Amb la implementacio del

tractament endovascular, també s'han desenvolupat escales cliniques per al triatge

prehospitalari de pacients amb una possible oclusi6 de gran vas(17). L'escala RACE(18) és

18



s'ha validat de forma extensa, i ha demostrat amb un punt de tall RACE > 5 una sensibilitat

del 85% 1 especificitat del 68% en la deteccid de pacients amb oclusi6 de gran vas.

1.2.2. Neuroimatge

Els estudis d'imatge no invasius es realitzen amb la TC o RM cerebral. L'objectiu
d'aquests estudis és en primer lloc descartar la preséncia d'una hemorragia intracranial o
altres lesions estructurals (ictus mimic) i seleccionar els pacients candidats als tractaments
de reperfusio. L'estudi vascular no invasiu permet identificar una oclusi6é vascular i els

estudis de perfusid ens permeten diferenciar les arees del cervell amb una hipoperfusi6 greu

(5,19).

1.2.2.1. Tomografia computeritzada

La TC sense contrast és I’estudi d’eleccio en la majoria de centres. La TC ens permet
descartar una hemorragia intraparenquimatosa aguda, que apareixeria hiperdensa en

comparacio amb el parénquima cerebral(5,19).

Durant les primeres hores d'evolucid, podem objectivar canvis relacionats amb
I’ictus isquémic. L'edema intersticial es tradueix en la disminuci6 de 1'atenuacio i pérdua de
la diferenciacié entre substancia gris i blanca, i la pérdua dels solcs corticals. L'Alberta
Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) valora la preséncia de canvis isquémics
precogos en 10 regions del territori de 1'artéria cerebral mitja(20) i també es pot aplicar a la

RM. No obstant, aquesta escala té una concordanga interobservador baixa(21,22). La
hiperatenuacié del trombe dins del vas(5), resulta en ocasions en preséncia d’un vas

hiperdens.
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L’angiografia per TC (angio-TC) ens permet fer una valoraci6 no invasiva dels vasos
intracranials mitjancant 1’administracié de contrast iodat(5,19). Ens permet confirmar la
preséncia d’una oclusio vascular, el grau d’estenosis a nivell dels troncs supra-aortics i1’ estat

de la circulacid col-lateral.

La TC perfusid valora I’hemodinamica cerebral i la viabilitat del parénquima a partir
I’adquisici6 repetida d’imatges després de 1’administraciéo d’un bolus de contrast iodat. El
grau d’hiperatenuacié de la imatge dependra de la quantitat de contrast que trobem en teixit

en un moment donat. A partir d’aqui es poden mesurar diferents parametres(5,19):

Volum sanguini cerebral (CBV): volum de sang en una quantitat de teixit cerebral.

e Flux sanguini cerebral (CBF): volum de sang que circula per una quantitat de teixit

cerebral en un determinat periode de temps.

e Time-to-maximum (Tmax): retard en el temps entre 1'arribada del bolus de contrast

a la circulaci¢ arterial proximal 1 el parénquima cerebral

e Temps de transit mig (MTT): temps que la sang tarda en circular per un determinat

volum cerebral

Els mapes de perfusid cerebral permeten una valoracié visual i rapida d’aquests
parametres. El terme core o nucli d’isquémia s'utilitza per descriure les arees amb una
hipoperfusié molt greu i dany irreversible, mentre que la zona de “penombra” son aquelles

arees de teixit que tenen risc d’evolucionar a infart si no s’aconsegueix la reperfusio. No

obstant, les definicions de nucli d’isquémia no s6n sempre precises 1 el poden sobreestimar
(ghost core(23)) en aquells pacients que es presenten en les primeres hores d'evolucio i

aconsegueixen rapidament la recanalitzacio.
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1.2.2.2. Ressonancia magnética

La ressonancia magnetica (RM) cerebral és molt més sensible que la TC per a la deteccio
de canvis isquémics precogos en el parénquima cerebral. A més a més, caracteritza millor
les lesions hemorragiques i altres lesions parenquimatoses que la TC. Per contra, és una
prova més lenta (tot i I’Gs de protocols rapids restringits a unes poques seqiiéncies per als
pacients amb sospita d’ictus), 1 té una disponibilitat limitada en molts centres, pel que
s’utilitza menys. Les alteracions que observarem en la RM dependran de la seqiiéncia

analitzada:

e TI1: apartir de les 12-24h comengara a mostrar canvis com la pérdua de diferenciacid

entre substancia gris i blanca

e T2/FLAIR: en les seqiiencies FLAIR els canvis generalment apareixen a partir de les
6-7h de I’inici dels simptomes, mentre que en seqiiencies T2 no solen veure’s fins

transcorregudes 12-24h.

e Difusio: edema citotoxic i la pérdua de canals d’aquaporina-4 que ocorren durant
els primers minuts d’isquémia comporten una reduccid en la capacitat de difusio de
I’aigua 1 la disminuci6 de valors ADC 1 una senyal hiperintensa en imatges DWI.

L’alteracio en la difusid permet definir el nucli d’isquémia.

Durant les primeres hores d’evolucio de I’ictus la determinacié d’un mismatch entre
les seqiiencies FLAIR-DWI (FLAIR negatiu, DWI positiu), s’utilitza com a indicador de

penombra isqueémica.

La RM permet fer un estudi vascular tant amb gadolini, com sense contrast (utilitzant
la técnica time-of-flight) 1 ens permet obtenir estudis de perfusié amb gadolini i determinar

els mateixos parametres que hem vist en el cas de la TC perfusid.
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1.2.2.3. Arteriografia

L’arteriografia €s el gold standard per a la determinacié d’una oclusi6é vascular 1 a
més a més, permet la realitzacio del tractament endovascular(5,19). A més a més, és un prova
molt sensible per al diagnostic etiologic de lesions vasculars: estenosis intra-o extracranials,

vasculitis, webs carotidis...

1.2.3. Lectures automatitzades: algoritmes d’intel-ligéncia artificial

La valoracié de les proves d’imatge en ictus agut requereix la preseéncia de

neuroradiolegs experts de forma ininterrompuda en els centres on s'atenen ictus aguts, i la

valoracio de la imatge ha de ser rapida(24) per assegurar que s'identifiquen immediatament

els pacients candidats a tractament de reperfusio. La concordanga en la interpretaci6 de la
TC és baixa, sobretot quan es comparen les lectures entre personal menys especialitzat. Per
aquest motiu, s’han desenvolupat programes informatics que intenten actuar com una eina
de suport al diagnostic i ofereixen una lectura automatitzada de les proves d’imatge(25).
Alguns d’aquests softwares estan disponibles a nivell comercial i el seu Us s’ha anat estenent:
sobretot en el cas de softwares pel processament automatic de la TC perfusid, validat en
assaigs clinics (26,27). A partir d’algoritmes de Machine Learning, s’han desenvolupat nous
programes per a fer una lectura automatica del ASPECTS (28,29) o aconseguir la

identificaci6 d’una oclusi6 vascular en 1’angio-TC (30,31).

1.3. TRACTAMENT DE L’ICTUS AGUT

L’objectiu del tractament en fase aguda és intentar restablir la circulaci6é sanguinia
per evitar la progressio del dany cerebral. Les dues opcions terapeutiques aprovades son: la

trombolisi intravenosa 1 el tractament endovascular.
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1.3.1. Tractament trombolitic sistémic

El 1992 es van publicar els primers estudis pilot que avaluaven 1’s del recombinant
huma de ’activador tissular del plasminogen (rt-PA o alteplasa) en finestra precog (32,33) i
el 1995 ’assaig clinic NINDS(34) (National Institute of Neurological Disorders and Stroke),
va demostrar que el tractament amb rt-PA a dosis de 0.9mg/kg en les primeres 3h des de
I’inici dels simptomes augmentava la probabilitat d’independeéncia funcional als 3 mesos
(39-50% vs 26-38%), tot i un augment de risc de transformacié hemorragica (TH) (6.7% vs
0.6%). L’any 1996 la Food and Drug Administration (FDA) va aprovar 1’us del rt-PA per a

pacients amb ictus isquemic de menys de 3h d’evolucio(35).

Paral-lelament, a Europa es van dur a terme una série d’assaigs clinics (ECASS(36),
ECASS 1I(37), ATLANTIS(38)) que no van aconseguir demostrar la superioritat del
tractament trombolitic, pel que el rt-PA en pacients amb ictus isquémic agut no es va aprovar
a Europa fins el 2007, després de la publicacié del registre SITS-MOST(39) (Safe

Implementation of Thrombolysis in Stroke-monitoring Study).

Un meta-analisi(40) 1 un nou assaig clinic aleatoritzat ((ECASS-III)(41) van
permetre concloure que la superioritat del tractament amb rt-PA es mantenia fins les 4.5h. A
partir del 2018, es va publicar dos assaigs clinics (WAKE-UP(42) el 2018 1 EXTEND(43)
el 2019), que analitzaven I’eficacia del tractament fibrinolitic endovends en la finestra de 4.5
a 9 hores, en pacients seleccionats segons la preséncia de mismatch en DWI/FLAIR o en
estudis de perfusié. Amb la publicaci6 d’aquests estudis es van actualitzar les guies europees

(ESO)(44).

La tenecteplasa (TNK) ¢és un altre farmac activador del plasminogen recombinant
especific per a la fibrina. Les guies de la ESO(44) recomanen el TNK (0.25mg/kg) en

pacients amb oclusié de gran vas candidats a tractament endovascular, basant-se en els
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resultats els assaigs clinics TAAIS 1 EXTEND-IA TNK(45,46), i recentment s’han presentat
resultats de dos assaigs que demostren la no inferioritat del TNK sobre rt-PA en candidats a

trombolisi (47,48). Dosis superiors de TNK(49) han mostrat major risc hemorragic.

1.3.1.1. Limitacions

El percentatge de pacients que es beneficien del tractament trombolitic és baix:
només un 25% dels pacients amb ictus isquemic arriben a urgeéncies en les primeres 4.5h
(41), 1 encara hi ha pacients que tenen altres contraindicacions per a la trombolisi
endovenosa. Per administrar rt-PA entre les 4.5 i 9h d’evolucié cal disposar de técniques

d’imatge especifiques (RM o TC perfusio) que no estan disponibles a tots els hospitals(44).

L'efectivitat del tractament dependra de la localitzacio de 1'oclusio(50), sent menor

en pacients amb oclusio proximal 1 ictus més greus: 10% de recanalitzacid en pacients amb
oclusié de ’ACI 1 30% en ACM proximal(51), mentre que augmenta fins el 42% per
oclusions més distals(52). La complicaci6 més greu és la transformacié hemorragica

simptomatica, que ocorre en un 7% dels casos(40).

1.3.2. Tractament endovascular

La primera modalitat de tractament endovascular estudiada, es basava en

I’administracié del tractament fibrinolitic intra-arterial. A partir de ’any 2000, es van
comengar a desenvolupar dispositius per a I'extraccido mecanica del trombe. Després d’uns

primers resultats modestos, 1’apariciéo de nous dispositius va permetre demostrar la clara
superioritat de la trombectomia mecanica, i convertir aquesta opcio terapeutica en la practica

clinica estandard en pacients amb oclusio de gran vas.

24



1.3.2.1. Dispositius de primera generacio

El dispositiu MERCI va ser aprovat per la FDA el 2004, després de demostrar taxes
de recanalitzacidé entre 46-57% en estudis no aleatoritzats. En pacients no candidats a
fibrinolisi, la recanalitzacio es va associar a millor pronostic funcional (mRS 0-2 49 vs. 10%)

1 menor mortalitat (25 vs. 52%) (53,54). Posteriorment. El 2008, es va aprovar un segon
dispositiu (PENUMBRA) basat en l'aspiracié del trombe(55). L'any 2013 es van publicar
els primers assaigs clinics en fase III (SYNTHESIS(56), MR RESCUE(57), IMS-III(58))

que utilitzaven dispositius de primera generacid. Cap d'aquests estudis no va poder

demostrar 1'eficacia del tractament endovascular en termes de milloria del pronostic

funcional. Les taxes de recanalitzaci6 dels dos ultims assaigs van ser inferiors a les

reportades en els estudis inicials i oscil-laven entre el 30-44%.

1.3.2.2. Dispositius de segona generacio

Posteriorment, es van desenvolupar nous models de dispositius per a 1'extraccid

mecanica del trombe: els anomenat stent-retrievers. Aquests dispositius presenten millors
taxes de recanalitzacio (59) i1 van poder demostrar la clara superioritat del tractament

endovascular en termes de millor pronostic funcional en comparacié amb la trombolisi
aillada o el tractament meédic. Aixi doncs, la publicacié 1'any 2015 dels assaigs MR

CLEAN(60), ESCAPE(61), EXTEND-IA(62), SWIFT PRIME(63) i REVASCAT(64), va
suposar un canvi de paradigma en el tractament dels pacients amb oclusié vascular. A

diferencia dels estudis realitzats amb dispositius de primera generacio, aquests assaigs
requerien la demostraci6 prévia d'oclusié de gran vas com a criteri d’inclusio, ESCAPE.

EXTEND-IA (i SWIFT PRIME en una primera versié del protocol), requerien a més de

criteris d’imatge ampliada
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El 2016, el grup HERMES (Highly Efefctive Reperfusion evaluated in Multiple
Endovascular Stroke Trials)(65) va publicar un meta-analisi que agrupava 1287 pacients.

Aquest estudi va mostrar que ’odds ratio per a la milloria funcional (definida com la
disminuci6 d’un punt en 1'escala mRS) en els pacients que rebien trombectomia era del 2.49

(interval de confianca 95% 1.76-3.53). Es va determinar que el nimero de pacients a tractar
per aconseguir reduir un punt en I’escala mRS en un pacient era només de 2.6. Les taxes de
mortalitat i TH van ser similars en les dues branques. La superioritat de la trombectomia
mecanica amb stent retrievers va quedar clarament demostrada en els pacients que tenien

una oclusié de gran vas documentada.

Pel que fa a oclusions de I’AB, els dos primers assaigs clinics ((BASICS(66) i
BEST(67) no van poder demostrar la superioritat de la trombectomia mecanica, atribuint-se
aquest resultat a un biaix en el reclutament(68). L’any 2022 s’han publicat els resultats dels
assaigs ATTENTION(69) i BAOCHE(69) que demostren la superioritat del tractament

endovascular.

L'any 2018 es van publicar dos assaigs clinics que estudiaven 1’eficacia del tractament

endovascular més enlla de les 6h des de 1’ultim cop vist asimptomatic. L’estudi DAWN (26)
va incloure pacients amb oclusié de gran vas entre les 6 1 24h d’evoluci6 dels simptomes 1
que presentaven una discordanca clinico-radiologica (RM o TC perfusio). L’estudi
DEFUSE-3 (27) incloia pacients amb ictus per oclusio de gran vas d’entre 6 1 16h d’evolucid,
amb un nucli d’isquémia inferior a 70mL, un volum absolut de penombra >15mL 1 un
mismatch ratio >1.8 (RM o TC perfusio). Els dos van demostrar una clara superioritat del
tractament endovascular 1 aix0 va portar a I’actualitzacié de les guies cliniques de la

AHA/ASA el 2018(70).
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1.3.2.3. Trombectomia en oclusions distals

Com que la majoria d’estudis s’han limitat a incloure pacients amb oclusions
proximals de la circulaci6 anterior (ACI, ACM-M1) encara existeixen incognites sobre el
benefici del tractament endovascular en pacients que presenten oclusions vasculars en altres
localitzacions. Tot i que el tractament trombolitic endovenods és més eficag en les oclusions
distals que en les proximals, només aconsegueix la recanalitzacié en un 30-50% dels casos i

hi ha la necessitat d’ampliar les opcions terapéutiques disponibles(7,52).

Els assaigs clinics aleatoritzats van incloure un nombre limitat de pacients amb
oclusions M2(65), majoritariament es tractava de casos classificats com M1 per error,
probablement perque afectaven porcions proximals i de major diametre. Aquest fet il-lustra
la poca estandarditzaci6 en la distincid entre aquests dos segments de I’ACM. Alguns meta-
analisis han analitzat pacients amb oclusions M2 (71,72) i han mostrat la superioritat de la
trombectomia mecanica en aquests casos, i algunes guies (73) incorporen la recomanacié de
tractament (evidenic alA). Pel que fa a les oclusions més distals (M3), o a la resta de les

branques intracranials (ACA, ACP), ’evidéncia és encara més escassa.

Els vasos distals es caracteritzen per un diametre més petit, un accés més tortuos i
parets més fines, el que incrementa el risc de complicacions (7). El desenvolupament de nous
dispositius dissenyats per cateteritzar vasos de menor diametre i dades prometedores en
termes de seguretat i viabilitat en multiples series retrospectives (7,74) ha animat a la

realitzaci6 d'assaigs clinics per estudiar I’eficacia de la trombectomia mecanica en oclusions

de vasos de mida mitja (DISTAL NCT05029414; DISCOUNT, NCT05030142).
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1.3.2.4. Altres controversies i limitacions

El benefici del tractament endovascular en pacients amb un NIHSS baix ¢és
controvertit, ja que la majoria d'assaigs clinics aleatoritzats només han inclos pacients amb

NIHSS>6. Estudis retrospectius(74) han mostrat la seguretat 1 viabilitat de la trombectomia

mecanica en aquests casos, perod no han pogut demostrar un benefici clinic (75).

També¢ hi ha controversia sobre el benefici del tractament endovascular en pacients
que presenten signes d’isquémia extensa en la imatge basal (ASPECTS<6 o nucli d’isquémia
>70mL), un marcador conegut de mal pronostic funcional. Tot i que hi ha un risc augmentat
de transformacié hemorragica simptomatica, I’opci6 de tractament endovascular sembla
segura globalment i sembla que podria beneficiar a pacients amb un ASPECTS 3-5 (65,76).
Aquests resultats s’han replicat en un assaig clinic aleatoritzat realitzat al Japé (RESCUE-
Japan) (77), pero en la majoria de casos I’ASPECTS s’avaluava en la RM 1 per tant els
resultats no es poden aplicar a la seleccio de pacients amb TC. Altres assaigs clinics en curs
[SELECT2, NCT03876457; LASTE, NCT03811769; TENSION, NCT03094715 i TESLA,

NCTO03805308) investiguen 1’eficacia del tractament endovascular en aquests pacients.

Les complicacions més freqiients relacionades amb la trombectomia sén el
vasoespasme 1 I’embolitzacié del trombe a la circulacié més distal, que generalment son
tractables durant el mateix procediment. Al voltant del 4% dels pacients poden presentar un
hematoma o pseudoaneurisma en el punt de puncid, perd només un petit percentatge
requereixen tractament. Les complicacions menys freqilients perd de major gravetat son la
perforacio arterial (0.9-4.9%) 1 la disseccio arterial (0.6-3.9%) (78,79). El risc de

transformacié hemorragica és similar al del tractament medic(65,79).
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Els criteris restrictius en el disseny de la majoria d’assaigs clinics ha fet que les
recomanacions de les guies cliniques es limitin a pacients molt seleccionats amb un volum
suficient de teixit salvable i major probabilitat d’obtenir un resultat satisfactori. Aquestes
estratégies de seleccid, pero, poden privar I’accés al tractament endovascular a altres

pacients que també se’n podrien beneficiar. La realitzaci6 de proves d’imatge avancada
genera retards (associats a 1'adquisicio i interpretacio de les imatges) i s’intenta simplificar

els protocols d’imatge(80,81) o apostar per noves estrateégies com el trasllat directe a la sala

d’arteriografia (82) per aquells pacients amb sospita clinica d’oclusid de gran vas.

La principal limitacié del tractament endovascular és l'accés al mateix(83). La
necessitat de centres 1 personal altament preparats dificulta una distribucid territorial

equitativa, deixant descoberts els territoris rurals menys poblats. Amb 1'ajuda de protocols
de triatge pre-hospitalari, s’han proposat diferents estratégies per accelerar el trasllat de

pacients a centres amb capacitat de realitzar trombectomia. L'estudi RACECAT (84), que es
va dur a terme al nostre territori, va comparar el trasllat directe a un centre capacitat per
realitzar trombectomia amb la valoracio inicial a un centre de la xarxa d'ictus capacitat per
administrar fibrinolisi pero no trombectomia. No hi va haver diferéncies en el pronostic entre
els dos bragos, pero cal destacar que durant el temps en el que es va realitzar 1'assaig, les

taxes de trombectomia en pacients que provenien de la poblacid rural van augmentar
considerablement fins a equiparar-se a les de la poblacié de zones urbanes. Es a dir, a part
de les difereéncies en el temps per a la valoracio i tractament, es va identificar una desigualtat
geografica en les possibilitats d’accés al tractament, que es van equilibrar durant
I’assaig(85), remarcant és d’essencial la identificacié rapida dels potencials candidats a un

tractament endovascular.
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2. HIPOTESI
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Les guies actuals recomanen la realitzacié d’una prova d’imatge amb contrast no
invasiva per a la deteccié d’oclusions vasculars tributaries de tractament endovascular, sent

I’angio-TC la prova diagnostica que s’utilitza habitualment.

La hipotesi de la present tesi doctoral és que la sensibilitat real de la lectura de I’angio-
TC és insuficient per a la deteccid6 d’oclusions vasculars candidates a trombectomia
mecanica. El desenvolupament de programes informatics per a 1’analisi automatica de la
imatge com a eines de suport al diagnostic és una estratégia viable per augmentar la

sensibilitat en la deteccid d’oclusions vasculars candidates a rebre trombectomia mecanica.
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3. OBJECTIUS
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L'objectiu principal de la present Tesi Doctoral és caracteritzar la precisio en el

diagnostic de les oclusions vasculars en la lectura aillada de 1’angio-TC 1 valorar
I’aplicabilitat d’un algoritme d’intel-ligéncia artificial en la deteccid d’oclusions sense

necessitat de imatge amb contrast.

Els objectius secundaris son:

1. Valorar la precisio en la deteccio de les oclusions vasculars en la lectura aillada de

I’angio-TC.

2. Determinar si la valoracid clinica i 1’Gs de diferents eines de suport al diagnostic

millora la deteccid de les oclusions intracranial

3. Estudiar la viabilitat un software d’intel-ligéncia artificial per a la detecci6 d’oclusions

vasculars proximals en una TC sense contrast.

4. Comparar la precisié en la prediccid d’una oclusié de gran vas entre un software
d’intel-ligencia artificial que analitza una TC sense contrast 1 una escala clinica (punt de

tall de NIHSS).
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De 362 pacients que disposaven d’un estudi multimodal complet, es van analitzar

dades dels 338 casos que presentaven un estudi d’imatge i clinica congruent. En 157 (46.5%)

pacients es va definir un retard en volum Tmax>6s que es corresponia amb la preséncia

d’una oclusi6 vascular a la circulacid cerebral. Les caracteristiques dels pacients es

resumeixen a la Taula 1.

Taula 1. Caracteristiques dels pacients segons la preséncia d’un retard en el volum

Tmax>6s

Volum Tmax>6s | Volum Tmax>6s = p valor
>0mL OmL
(n=157) (n=181)
Sexe, dones 75 (47.8%) 100 (55.2%) 0.170
Edat, anys 76(66-84) 71 (57-81) <0.001
Temps entre inici de simptomes i 295 (115-614) 345 (139-663) 0.349
imatge, minuts
NIHSS 13 (7-18) 3(2-7) <0.001
ASPECTS 10 (8-10) 10 (10-10) <0.001
Lateralitat T 0.85
Carotidi esquerre 69 (45.7%) 67 (51.1%)
Carotidi dret 70 (46.4%) 40 (30.5%)
Vertebrobasilar 12 (7.9%) 20 (15.3%)
Indefinit 0 4 (3.1%)
Tmax >6s, mL 73 (29-127) 0
Trombolisi endovenosa 36 (22.9%) 27(14.9%) 0.59
Arteriografia diagnostica 107 (68.2%) -

Trombectomia mecanica

103 (65.6%)

La lateralitatt s’estableix segons la informacié radiologica o la sospita clinica. Els resultats
s’expressen en n°(%) o mediana(RIQ)
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En la lectura aillada de 1’angio-TC per part dels neuroradiolegs, es van detectar un
50.3% de les oclusions, amb una especificitat del 97.8% 1 un valor predictiu negatiu del
69.1%. La sensibilitat en la deteccid d’oclusions va ser superior en lesions de la circulacid
anterior (52%) en comparaci6 amb la circulacid posterior (35%). Es va trobar una associacio
entre el volum de hipoperfusio i les probabilitats de detectar una oclusié en el angio-TC: OR

1.03 (IC 95% 1.02-1.04, p<0.001). La concordanca interobservador va ser de 0.68.

De tots els pacients analitzats, a 107 (31.7%) se’ls va realitzar una arteriografia i
103(30.5%) van rebre trombectomia mecanica. Els 4 casos restants presentaven una oclusio
confirmada per I’arteriografia pero es va considerar que era massa distal com per intentar la

el tractament endovascular.

En el grup de pacients que van ser sotmesos a trombectomia, la identificacié d’una
oclusio6 vascular en lectura aillada de I’angio-TC va tenir una sensibilitat del 69.9% 1 una
especificitat del 95.3%. La sensibilitat va ser superior en oclusions de la circulaci6 anterior
en comparacié amb la circulaci6 posterior (71.6% vs. 50%). La sensibilitat va ser superior
en oclusions més proximals, d’acord amb la localitzacié de 1’oclusié confirmada en
’arteriografia: es van identificar un 91.7% de les oclusions d’ACI intracranial 1 un 84.4%
de les oclusions del segment M1 de I’ACM; en la resta de localitzacions, la sensibilitat global

va ser del 36.1%.

Pel que fa a les caracteristiques dels falsos negatius (30.1%) entre els pacients
sotmesos a trombectomia es va trobar que presentaven volums més baixos de hipoperfusio
(69 (46-99.5) mL vs. 126 (84-169.5) mL; p<0.001) i una puntuacié més baixa en 1’escala

NIHSS (13 (8.5-16) vs.17 (14-21); p<0.001) (taula 2).
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Taula 2. Caracteristiques dels pacients que van rebre trombectomia segons la detecci6 de

’oclusid vascular en la lectura de 1’angio-TC

Veritable positiu Fals negatiu p-
(n=72) (n=31) valor
Temps des de I’inici dels
simptomes fins la imatge, 339 (160-593) 235 (105-584) 0.478
minuts
NIHSS <
17 (14-21) 13 (9-16) 0.001
ASPECTS 9 (7-10) 10 (8-10) 0.132
Lateralitat 0.444
Esquerre 31 (43.1%) 16 (51.6%)
Dret 37 (51.4%) 12 (38.7%)
Vertebrobasilar 4 (5.6%) 3(9.7%)
Tmax>6s, mL <
126(84-170) 69 (46-100) 0.001
Localitzacié de 1’oclusio <
segons arteriografia 0.001
ACI 22 (30.6%) 2 (6.5%)
ACM-M1 37 (51.4%) 6 (19.4%)
ACM-M2 9 (12.5%) 17 (54.8%)
ACM-M3 0 (0.0%) 2 (6.5%)
AB/ACP 4 (5.6%) 4 (12.9%)

Els resultats s’expressen en n°(%) o mediana(RIQ)

El grafic (figura 1) il-lustra la diferéncia en la probabilitat d’identificar una oclusio
vascular en la lectura aillada de 1’angio-TC 1 la probabilitat de rebre una trombectomia

mecanica segons el volum d’hipoperfusio.
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Figura 1. Probabilitat d’identificar una oclusi6 vascular vs. probabilitat de rebre

trombectomia mecanica segons

Probability of CTA-VO diagnosis vs EVT
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En el primer treball presentat, el millor punt de tall en el volum Tmax>6s per a la
predicci6 d’una oclusié vascular a 1’angio-TC va ser >10mL (sensibilitat del 93%,
especificitat del 76% 1 una area sota la corba 0.91), el millor punt de tall per a la indicaci6
de tractament endovascular va ser a partir de 13mL (sensibilitat de 99%, especificitat del

87.2% 1 una area sota la corba de 0.98).
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Figura 2. Corbes ROC per a definir el millor punt de tall de volum de hipoperfusiéd
(Tmax>6s) per identificar oclusions detectables a I’angio-TC (A) i oclusions tributaries a

trombectomia (B)

B
CTA-VO detection EVT-VO detection

Senstivity
Senstivity

1-Specificity 1-Specificity

En el segon treball es va dur a terme la validaci6é de 1’algoritme de intel-ligéncia
artificial en una cohort de 1453 pacients, 823(56.6%) dels quals presentaven una oclusi6 de
gran vas segons la lectura dels neuroradiolegs. La concordanga interobservador en la lectura

dels radiolegs va ser del 0.80.

La deteccio d'oclusio de gran vas en la TC sense contrast va tenir una sensibilitat del

83.2% 1 una especificitat del 71.3%. Si ho analitzem segons la localitzacié de la oclusi6 la
sensibilitat va ser: 82% en ACI, 87% en ACM-M1, 76% en ACM-M2, 51% en AB, 1un 50%
de les oclusions en altres localitzacions. La concordanga entre la lectura dels radiolegs i la

del software automatic va ser del 0.68.

L’analisi combinat de la TC sense contrast i dades cliniques (escala NIHSS 1 temps

d'evolucio dels simptomes) va tenir una sensibilitat global del 83.1% i una especificitat del
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85.1%. Segons la localitzacio de ’oclusid, la sensibilitat va ser: 86% en ACI, 86% en ACM-

M1, 73% en ACM-M2, 70% en AB i un 21% en altres localitzacions.

Taula 3. Caracteristiques dels pacients segons si presentaven oclusi6 de gran vas

Oclusio de gran vas Sense Oclusio de
(n=823) gran vas (n=630)
Sexe, dones 451 (54.7%) 311 (49.3%)
Edat, anys 71(58-79) 68(52-76)
NIHSS basal 17(10-21) 5(2-9)
Temps des de I’inici dels 145(88-249) 169(97-272)
simptomes fins la imatge, minuts
ASPECTS 9(8-10) 10(10-10)
Localitzacio de I’oclusio
ACI 176 (21.3%) N/A
ACM-M1 481 (58.4%) N/A
ACM-M2 125 (15.2%) N/A
AB 27 (3.3%) N/A
Altres 14 (1.7%) N/A
Altres troballes
Oclusions distals N/A 34 (5.4%)
Altres lesions vasculars N/A 18 (2.8%)

Els resultats s’expressen en n°(%) o mediana(RIQ)
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Taula 4. Sensibilitat i especificitat segons localitzacié de 1’oclusié vascular

e Analisi TC sense contrast i dades
Analisi TC sense contrast L.
cliniques
Veritable positiu Fals negatiu Veritable positiu Fals negatiu
ACI 146 (82%) 30 (17%) 153 (86%) 23 (13%)
ACM-
M(lj 422 (87% ) 59 (12%) 417 (86%) 64 (13%)
ACM-
M(Z: 96 (76%) 29 (23%) 92 (73%) 33 (26%)
AB 14 (51%) 13 (48%) 19 (70%) 8 (29%)
Altres 7 (50%) 7 (50%) 3 (21%) 11 (78%)

En la cohort de pacients analitzada, el millor punt de tall en 1'escala NIHSS per a la

prediccid d'una oclusi6 de gran vas va ser NIHSS >10, amb una sensibilitat del 79.1% i una

especificitat del 78.8%.

Es van obtenir les corbes ROC per al punt de tall de NIHSS 1 la classificacio de alta
probabilitat d’oclusi6 de gran vas segons 1’algoritme. L’area sota la corba en la identificacio
de pacients amb una oclusi6 vascular pel punt de tall NIHSS > 10 va ser 0.86, en la lectura
aillada de la TC simple del 0.87. Utilitzant la lectura combinada de la TC simple i les dades
cliniques es va obtenir una area de 0.91 per a la identificacié de pacients amb oclusio

vascular.
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Figura 3. Corbes ROC per a definir la precisio en la identificacio d’una oclusid de gran vas

segons la valoracid de la TC sense contrast (blau), la TC sense contrast i dades cliniques

(vermell) o punt de tall de NIHSS >10 (discontinu)
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6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIO

59



A partir de I’analisi de la sensibilitat de la lectura de ’angio-TC es va observar que un

percentatge important d’oclusions vasculars poden no detectar-se en la lectura aillada de
I’angio-TC cranial. Aix0 pot derivar en l'omissi6 de la indicacié del tractament
endovascular: practicament en una tercera part dels pacients que van rebre EVT no es va
detectar 1'oclusio en la lectura aillada de 1'angio-TC. Aquests resultats coincideixen amb

altres estudis similars, que confirmen que el recolzament en els mapes de la TC perfusio
incrementa la identificacié d’oclusions vasculars(86) en la valoraci6 de pacients amb ictus

isquemic agut.

En I’estudi presentat es va analitzar la precisid en la deteccié de qualsevol oclusio
vascular que causés una alteracié en els mapes de perfusio cerebral. La decisio d’incloure
qualsevol oclusio en el disseny del nostre estudi es va fer considerant que és rellevant recollir
dades respecte la deteccid d’oclusions distals. Com ja s’ha comentat anteriorment, cada
vegada hi ha més interés en oferir alternatives terapéutiques als pacients amb oclusions
distals, ja que es consideren insuficients els resultats del tractament trombolitic endovenos.
Es va trobar una associacio entre la sensibilitat de I’angio-TC 1 el volum d’hipoperfusiod, de
manera que la sensibilitat disminuia per oclusions més distals (que condicionen menor
volum d’hipoperfusio6 cerebral). Aquest fet explica perque si comparem els nostres resultats
amb altres estudis publicats, globalment, la sensibilitat en la deteccid d’oclusions resultés

inferior(86) perd no entre els pacients que van rebre tractament endovascular.

L’estandard en el diagnostic d’oclusions vasculars cerebrals és 1’arteriografia. No
obstant, pel fet de ser una prova invasiva només es realitza 1’arteriografia a aquells pacients
amb ictus isquémic agut que tenen una sospita elevada d’oclusié vascular. Per aixo, en el
disseny d’aquest estudi, es va definir I’evidéncia empirica d’una oclusio6 vascular a partir de

les dades cliniques i de la informacié de les diferents teécniques de imatge: es va considerar
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que aquells pacients amb un defecte de perfusido corresponent a un territori vascular
congruent amb la clinica del pacient i en abséncia de patrons d’artefacte, presentava una
oclusio vascular. Un altre dels avantatges d’utilitzar el volum d’hipoperfusio per definir la
preséncia i la gravetat de 1’oclusio, és que evita la imprecisioé de la classificacié anatomica.
La valoraci6 aillada dels mapes de perfusio pot portar a errors d’interpretacio ja que aquests
son susceptibles a artefactes, 1 no totes les alteracions en la perfusio es corresponen a una
oclusio vascular. D’altra banda, oclusions proximals en el sistema vertebrobasilar poden no
acompanyar-se d’alteracions significatives en els mapes de perfusié cerebral. Per aquests
motius s’ha de fer una interpretacié amb cura dels mapes de perfusid i cal una valoracid

global dels estudis de neuroimatge i de la clinica del pacient.

Recomanar 1’ts de la TC perfusié de forma generalitzada pot generar controvérsia per

la necessitat d’administrar contrast 1 per 1’augment d’exposicié a radiacions ionitzants

(s'estima que un estudi multimodal exposa al pacient a una dosi mitja de 16.4 mSv, dels

quals 4.9 mSv provenen de 1'estudi de perfusio)(87). El risc de nefropatia per contrast és baix

en pacients sense insuficiencia renal. D’altra banda és dificil coneixer I’impacte real de
I’exposicid a dosis baixes de radiacio derivades de prova d’imatge per 1’existéncia de molts
factors de confusid. A I’hora de balancejar els riscos associats a aquesta prova, s’ha de
considerar que un ictus isquémic €s una situacidé emergent i que la probabilitat d’incapacitat
funcional si no es diagnostica i tracta adequadament una oclusié és alta; que es tracta d’una
prova d’imatge aillada i que si es tracta de pacients d’edat avangada, cal relativitzar els

potencials riscos a llarg termini.

La principal limitacio és que la disponibilitat de la TC perfusié €s restringida i no
acostuma a estar present en els centres més petits que atenen pacients amb ictus agut. Com

que la informaci6 obtinguda de la TC perfusié s’ha utilitzat classicament per a la delimitacio
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del volum del nucli d’isquémia i per a la indicaci6 de tractament endovascular, és logic
pensar que és un recurs nomeés necessari en centres que ofereixen trombectomia mecanica.
En canvi, si valorem la utilitat de la TC perfusi6 des de la perspectiva d’una eina de suport
al diagnostic, s’ha de considerar la seva utilitat en qualsevol centre que atengui pacients amb
ictus agut. La possibilitat d’administrar tractament fibrinolitic en finestra ampliada seguint
criteris dels assaigs clinics publicats recentment, podria justificar 1’extensié la TC perfusio
en molts més centres, i1 el desenvolupament de diversos programaris per al processament
automatitzat de la TC perfusio en facilita molt la seva interpretacid quan no es disposa de
personal expert. Tot i aixi, el desenvolupament d’altres eines de suport al diagnostic
alternatives a la TC perfusio, pot ser una soluci6 alternativa a aquest problema. En aquest

sentit, la lectura automatica del TC sense contrast mitjancant un algoritme de intel-ligéncia

artificial pot predir una oclusié vascular en un pacient amb sospita d'ictus isquémic.

La deteccio automatitzada d'una oclusié tributaria a tractament endovascular a la TC

simple permet estalviar proves addicionals de neuroimatge amb contrast. Una eina
d’aquestes caracteristiques t€ una especial utilitat en centres en els que no hi ha radiolegs
experts 1 on generalment tampoc disposen de proves d’imatge avangada. La deteccid rapida
de les oclusions vasculars permetria agilitzar el trasllat dels pacients amb indicacié de

tractament endovascular.

L’algoritme que combinava dades radiologiques i variables cliniques va tenir una
millor precisio en la prediccid d’oclusions vasculars que 1’analisi aillat de la TC. Cal destacar
que aquesta milloria va ser a expenses d’un augment de ’especificitat, mentre que la
sensibilitat va ser similar en els dos analisis. L’objectiu d’un programari per a la deteccid
d’oclusid vascular és precisament que tingui una alta sensibilitat per assegurar que la majoria

de pacients que presenten una oclusié son identificats rapidament. En canvi, en aquells
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pacients en els que I’algoritme no identifica una oclusid, se’ls hauria de realitzar una prova
addicional per evitar ometre candidats al tractament endovascular. La disminuci6 en la taxa
de falsos positius evitaria la realitzacié de proves invasives en pacients sense oclusid. L’alta
sensibilitat de 1’algoritme en detectar oclusions vasculars sense necessitat de proveir dades
cliniques podria ser d’especial utilitat per a detectar pacients amb una oclusid vascular pero

simptomes lleus de forma automatica.

Els dos estudis presenten algunes limitacions. En primer lloc, es tracta de casos
seleccionats en tres terciaris, pel que la poblacié pot no ser representativa de centres més
petits. En I’estudi de validacié de I’algoritme d’intel-ligéncia artificial, la proporcio de
pacients amb oclusions vasculars proximals va ser més elevada que el que s’estima entre els
pacients amb ictus isquémics (57% vs. aproximadament 25-30%). Finalment, és important

destacar que l’algoritme es va validar utilitzant la lectura de I’angio-TC, i no amb
l'arteriografia que, com s’ha comentat anteriorment, és el gold standard. Tot i que en el

disseny es va utilitzar una definici6 amplia d’oclusié vascular, gairebé el 80% de les
oclusions corresponien ACI o ACM-M1, pel que s’ha de ser cautelos a 1’hora d’interpretar

els resultats en pacients amb oclusions en altres localitzacions.
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7. CONCLUSIONS

65



En pacients amb ictus isquémic agut, la valoracio aillada de 1’angio-TC pot ometre
la identificacié de pacients amb oclusi6 vascular en un percentatge significatiu de

pacients, incloent oclusions vasculars amb indicaci6 de tractament endovascular.

L’us sistematic de la TC perfusié en combinacié amb dades cliniques permet
incrementar el percentatge d’oclusions vasculars detectades en comparacié amb la

lectura aillada de I’angio-TC

L’analisi de la TC sense contrast per un algoritme d’intel-ligéncia artificial pot

detectar la preséncia d’oclusions vasculars

La precisio de I’algoritme d’intel-ligéncia artificial analitzat és similar al punt de
tall NIHSS > 10 per a la deteccié d’oclusions vasculars en pacients amb un ictus
isquemic agut. La precisié de I’algoritme és superior al punt de tall NIHSS > 10

quan es combinen dades radiologiques i cliniques
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8. LINIES DE FUTUR
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Els resultats dels assaigs clinics que avaluaran ’eficacia de la trombectomia en
oclusions distals seran de gran importancia i determinaran la necessitat de seguir millorant
el rendiment de les técniques diagnostiques per a la deteccidé d’aquest grup d’oclusions

vasculars.

Pel que fa als pacients amb oclusions més proximals, €s necessari assegurar que tots
els candidats a tractament endovascular sén correctament identificats i que el diagnostic
sigui immediat per tal d’escurgar el temps al tractament. Com s’ha comentat, agilitzar la
detecci6 d’oclusions vasculars és especialment rellevant per aquells pacients que son atesos
en centres locals, amb menys personal expert i amb més retards en el temps fins al tractament
endovascular. La detecci6 automatitzada acompanyada de la generacié d’avisos 1 activacio
d’equips sanitaris permetra accelerar el trasllat dels pacients. L’s d’aquestes eines també
pot ser util en el triatge prehospitalari de pacients amb sospita d’ictus agut en aquells entorns

on es disposa d’unitat d’ictus mobils i es pot realitzar una TC cranial sobre el terreny.

A part de la deteccid d’oclusions vasculars, I’is d’algoritmes de intel-ligencia
artificial i ’analisi de les caracteristiques radiomiques del trombe permetra desenvolupar
noves aplicacions per a la individualitzacié dels tractaments. En fase hiperaguda, pot
proporcionar informacio per a planificar la millor estrategia de reperfusié i pot ser una eina
a tenir en compte en el disseny i estudi de nous dispositius. D’altra banda, també proporciona
dades relacionades amb 1’etiologia de I’ictus i podria ajudar a predir el millor tractament de

prevencio secundaria.

Pel que fa a la informacié sobre el pronostic del pacient, una millor deteccio i
quantificacio dels canvis isquemics precogos en la TC sense contrast, podria servir per fer
una valoracio alternativa del nucli d’isquémia sense necessitat de realitzar una TC perfusio.

A mesura que s’han anat establint les indicacions de tractament endovascular, també ha
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sorgit la necessitat de buscar noves opcions terapéutiques, per aquells pacients que tot i
aconseguir una recanalitzacio completa no tindran una bona evolucid. En el moment actual,
hi ha interes en desenvolupar estratégies terapeutiques per a adrecgar la microtrombosi arterial
i el fenomen de no-reflux, 1’alteracio de la perfusid microvascular tot i la resolucié de
I’oclusi6 vascular(88). Una altra opcid de tractament adjuvant a la reperfusié son els farmacs
neuroprotectors. La identificacio dels pacients que es poden beneficiar d’aquestes estratégies
terapeutiques és imprescindible per al disseny de nous assaigs clinics que en provin la seva
efectivitat. ElI desenvolupament de nous algoritmes ens permetra combinar mdltiples

biomarcadors per a la millor identificacié d’aquests pacients.
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10.1. ESCALES CLINIQUES
10.1.1 Escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS) (16)

Traduida al catala de la versio anglesa.

1a. Nivell de consciencia
0. Alerta
1. Somnolent
2. Estuporos
3. Coma

1b. Preguntes verbals per valorar nivell de consciencia
0. Respon ambdues preguntes correctament
1. Respon una Unica pregunta correctament
2. Cap resposta correcta

1c. Ordres motores per valorar nivell de consciénica
0. Segueix ambdues ordres correctament
1. Segueix una unica ordre correctament
2. Cap resposta correcta

2. Mirada conjugada
0. Normal
1. Paralisi parcial de la mirada
2. Paralisi completa de la mirada o desviacio forgada

3. Camps visuals
0. Sense déeficits campimetrics
1. Quadrantanopsia
2. Hemianopsia homonima
3. Ceguera cortical

4. Paralisi facial
0. Normal: moviments normals i simétrics
1. Paresia lleu (asimetria al somriure)
2. Paralisi limitada a la musculatura inferior
3. Paralisi de la musculatura facial superior i inferior
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5. Motor. Brag (5a. Esquerre, 5b. Dret)

0.

EE A

Manté la posicio en 10s

Claudica en < 10s sense arribar a tocar el llit
Claudica en < 10s i arriba a tocar el Ilit
Moviment que no veng la gravetat

Paralisi completa, sense contraccid

6. Motor. Cama (6a. Esquerre, 6b. Dret)

0.

R A

Manté la posicio en 5s

Claudica en < 5s sense arribar a tocar el llit
Claudica en < 5s i arriba a tocar el Ilit
Moviment que no veng la gravetat

Paralisi completa, sense contraccid

7. Ataxia d’extremitats

0.
1.
2.

Absent
Ataxia a una sola extremitat
Ataxia a dues extremitats

8. Sensibilitat

0.
1.
2.
3.

Normal

Hipoestésia lleu/moderada

Hipoestésia severa/anestésia

Paralisi de la musculatura facial superior i inferior

9. Llenguatge

0.

1.
2.
3.

Normal

Afasia lleu-moderada
Afasia greu

Afasia global o mutisme

10. Disartria

0.
1.
2.

Articulacié normal
Disartria lleu-moderada
Disartria greu o anartria

11. Extincid o inatencio (negligencia)

0.
1.
2.

Normal
Inatencid/extincié en una modalitat
Inatencid/extincié en més d’una modalitat
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10.1.2. Escala de Rankin modificada (mRS) (89)

Traduida al catala de la versi6 anglesa.

0.

Asimptomatic

Discapacitat no significativa tot i persisténcia de simptomes: és capag¢ de dur a
terme totes les tasques i activitats habituals

Discapacitat lleu: incapag de dur a terme totes les activitats habituals que
realitzava anteriorment pero pot realitzar totes les tasques per cobrir necessitats
personals sense ajuda

Discapacitat moderada: requereix alguna ajuda, pero €s capag de deambular sense
ajuda d’una altra persona

Discapacitat moderadament greu: requereix assisténcia d’una altra persona per a
caminar 1 per a les activitats corporals

Discapacitat greu: enllitat, incontinéncia biesfinteriana i requeriment de cures i
atencid constant

Exitus laetalis
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10.2. ESCALA ASPECTS (20)

L’escala ASPECTS valora la presencia de signes d’isquémia preco¢ en forma de ténue
hipodensitat en 10 localitzacions especifiques del territori de I’ACM. Per cada regié que
mostra signes d’isquémia, es resta un punt al valor de 10, que és la puntuacié maxima que

s’obtindria i nO s’objectiven alteracions.
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