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RESUM

El tractament endovascular (TEV) ha modificat drasticament el pronostic dels pacients amb ictus
isquémic agut per oclusié de gran vas. No obstant, per diversos motius, més de la meitat dels
pacients tractats amb aquesta tecnica no aconsegueixen recuperar la seva autonomia funcional.
En alguns casos, la reperfusio del teixit cerebral quan ja ha iniciat canvis derivats de la isquéemia,
pot conduir de forma paradoxal a un agreujament del dany neurologic. Aquest fenomen és
conegut com a dany per reperfusié. Entre les seves principals manifestacions trobem la

transformacié hemorragica (TH) i 'edema cerebral.

L'objectiu d’aquesta tesi doctoral és conéixer I'impacte que tenen les THs i 'edema cerebral
precog en el pronostic dels pacients amb ictus isquémic agut tractats amb TEV. Com a objectius
secundaris, ens hem proposat detectar factors associats a aquestes dues formes de dany de

reperfusid, posant emfasi en aquells factors de risc potencialment modificables.

A la primera part de la tesi, corresponent a I'article 1, ens vam centrar en I'estudi de la TH que
aparentment no té repercussié clinica en la fase aguda, anomenada TH asimptomatica. Per a
dur-lo a terme vam realitzar un estudi poblacional, utilitzant dades del registre prospectiu de
Codi Ictus de Catalunya (CICAT), en el que vam incloure tots els pacients amb ictus isquémics de
circulacié anterior tractats amb TEV entre 2017 i 2023. Les TH es van classificar segons el seu
aspecte radiologic en hemorragia parenquimatosa (PH) o infart hemorragic (HI) de tipus 1 0 2, i
PH remota. La TH asimptomatica es va definir com tota hemorragia que no conduia a la mort ni
provocava un empitjorament neurologic significatiu (definit com un augment >4 punts en la
National Institutes of Health Stroke Scale). La variable resultat fou el canvi en la puntuacid en la
modified Rankin Scale (mRS) als tres mesos de seguiment, avaluada de forma centralitzada. Es
van realitzar analisis de regressid ordinal multivariable ajustats per variables pronostiques

préviament definides.

Pel que fa als resultats, es van incloure 3067 pacients (edat mitjana 72,0 anys; 50,7% dones),
dels quals 612 (20,0%) van presentar una TH asimptomatica i 179 (5,8%) una TH simptomatica.
La proporcido dels pacients asimptomatics va seguir una distribucid jerarquica entre les
categories radiologiques de TH; essent asimptomatics el 93,4% dels pacients amb les formes
més lleus (HI-1) i el 25,0% dels pacients amb les formes més greus (PH-2). Els factors

modificables associats a patir una TH asimptomatica de forma independent foren la pressio

15



Resum

arterial sistolica i la gluceémia a I'ingrés, aixi com el nombre de passades durant el TEV. A I'analisi
multivariable, patir un TH asimptomatica es va associar amb un pitjor pronostic (cOR = 2,24; IC
95%: 1,89-2,66) i una major mortalitat (aOR = 1,5; IC 95%: 1,17-1,91). Aquesta associacié va
romandre significativa per les diferents categories radiologiques, essent el subtipus PH-2 el que

va mostrar un major risc de presentar un pitjor pronostic (cOR = 3,15; IC 95%: 1,46-6,83).

La conclusié derivada d’aquesta primera part de la tesi fou que patir una TH asimptomatica
s’associa a un pitjor pronostic funcional i una major mortalitat en els pacients amb ictus isquémic
agut tractats amb TEV. Per aix0, suggerim que la TH, independentment de la seva repercussio
clinica i del seu aspecte radiologic, sigui considerada un marcador de seguretat addicional per

als pacients sotmesos a TEV.

A la segona part de la tesi, corresponent a l'article 2, ens vam centrar en I'estudi de I'edema
cerebral precog. Per dur-ho a terme, vam realitzar un estudi prospectiu i multicéntric en pacients
amb ictus isquémic de circulacid anterior tractats amb TEV entre 2020 i 2022. L’edema cerebral
es va quantificar de forma automatitzada mitjancant la volumetria de liquid cefalorraquidi (LCR).
En concret, la variable principal d’estudi fou la disminucié del LCR entre la tomografia cranial
basal i la de control a les 24 hores (ALCR). La variable de resultat fou el canvi en la puntuacio
MRS als tres mesos de seguiment. Es van realitzar analisis de regressio logistica multivariable per
estudiar I'associacié entre el ALCR i el mRS als tres mesos. Aixi mateix, es va calcular un llindar
de canvi en el ALCR amb capacitat predictiva per a un mal pronostic funcional mitjangant una

analisi de corbes ROC (Receiver Operating Characteristic).

En total, es van incloure 201 pacients (edat mitjana 72,7 anys; 47,8% dones) i el ALCR va ser
valorable en el 85,6% dels casos. Una major pressid arterial sistolica durant el TEV i una manca
de recanalitzacié completa es van associar amb un major edema cerebral. D’altra banda, el ALCR
es va associar de manera independent amb un pitjor pronostic als tres mesos (cOR = 1,05; IC
95%: 1,03-1,08). A través de I'analisi de corbes ROC, vam identificar que una reduccio superior
al 25% del volum de LCR a les 24 hores es relacionava amb un mal pronostic funcional (OR =

6,09; IC 95%: 3,01-12,33) i una major mortalitat (OR = 6,72; IC 95%: 2,94-15,32).

La conclusié d’aquesta segona part fou que un major edema cerebral, mesurat a les 24 hores
mitjangant la ALCR, s’associa amb un pitjor pronostic funcional en pacients amb ictus de la

circulacié anterior tractats amb TEV. A partir d’aquests resultats, considerem que la volumetria
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de LCR és un biomarcador d’'imatge prometedor, amb capacitat per detectar i quantificar

precogment I'edema cerebral i aportar valor pronostic.

En resum, els dos fenomens associats al dany per reperfusié estudiats en aquesta tesi doctoral
han demostrat tenir un impacte en el pronostic i estar influenciats per factors potencialment
modificables, pel que obren cami a noves linies de recerca enfocades a millorar els resultats

clinics dels pacients amb ictus isquémic.
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ABSTRACT

Endovascular treatment (EVT) has drastically improved outcomes of patients with acute
ischemic stroke due to large vessel occlusion. However, more than half of the patients
undergoing this therapy do not recover functional independence due to various reasons. In
some cases, reperfusion of brain tissue that has already undergone ischemic injury may
paradoxically worsen brain damage. This phenomenon is known as reperfusion injury.
Hemorrhagic transformation (HT) and cerebral edema are the main manifestations of

reperfusion injury.

The aim of this doctoral thesis is to investigate the impact of HT and early cerebral edema on
the prognosis of patients with acute ischemic stroke treated with EVT. As secondary objectives,
we aimed to identify variables associated with these two forms of reperfusion injury, with a

particular focus on potentially modifiable risk factors.

In the first part of the thesis (Article 1), we focused on the study of asymptomatic HT. We
conducted a population-based study using data from the prospective Catalonia Code Stroke
Registry (CICAT), including all patients with anterior circulation ischemic stroke treated with EVT
between 2017 and 2023. HTs were classified based on radiological appearance as parenchymal
hemorrhage (PH) or hemorrhagic infarction (HI) type 1 or 2, and remote PH. Asymptomatic HT
was defined as any hemorrhage that did not result in death or cause significant neurological
deterioration (defined as an increase 24 points on the National Institutes of Health Stroke Scale).
The outcome variable was the shift in the modified Rankin Scale (mRS) score at three months of
follow-up, assessed centrally. Multivariable ordinal regression analyses were performed,

adjusted for predefined prognostic variables.

A total of 3,067 patients were included (mean age 72.0 years; 50.7% women), of whom 612
(20.0%) suffered an asymptomatic HT and 179 (5.8%) a symptomatic HT. The distribution of
asymptomatic patients followed a hierarchical pattern across HT subtypes: 93.4% of HI-1 cases
were asymptomatic, compared to only 25.0% of PH-2 cases. Independent modifiable factors
associated with asymptomatic HT included systolic blood pressure and blood glucose at
admission, and a higher number of passes during EVT. In multivariable analysis, asymptomatic
HT was associated with worse functional outcomes (cOR = 2.24; 95% Cl: 1.89-2.66) and

increased mortality (aOR = 1.5; 95% Cl: 1.17-1.91). This association remained significant across
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all HT subtypes, with PH-2 showing the strongest association with poor outcomes (cOR = 3.15;

95% Cl: 1.46-6.83).

The conclusion of this first part was that asymptomatic HT is associated with worse functional
outcomes and higher mortality in patients with acute ischemic stroke treated with EVT.
Therefore, we suggest that HT, regardless of its clinical impact or radiological subtype, should

be considered an additional safety marker in EVT.

In the second part of the thesis (Article 2), we focused on early cerebral edema. We conducted
a prospective, multicenter study in patients with anterior circulation ischemic stroke treated
with EVT between 2020 and 2022. Cerebral edema was quantified automatically using
cerebrospinal fluid (CSF) volumetry. The main exposure variable was the decrease in CSF volume
between baseline and 24-hour follow-up CT scans (ACSF), and the outcome was the mRS shift at
three months of follow-up. Multivariable logistic regression analyses were performed to study
the association between ACSF and mRS at three months of follow-up. A predictive threshold of
ACSF for poor functional outcome was established using receiver operating characteristic (ROC)

curves.

A total of 201 patients were included (mean age 72.7 years; 47.8% women), and ACSF could be
assessed in 85.6% of cases. Higher systolic blood pressure during EVT and unsuccessful complete
recanalization were associated with higher degrees of cerebral edema. ACSF was independently
associated with poor functional outcome at three months (cOR = 1.05; 95% Cl: 1.03—-1.08). ROC
analysis showed that a >25% reduction in CSF volume at 24 hours was associated with an
unfavorable functional outcome (OR = 6.09; 95% ClI: 3.01-12.33) and higher mortality (OR = 6.72;
95% Cl: 2.94-15.32).

The conclusion of this second part was that greater cerebral edema, measured at 24 hours using
ACSF, is associated with worse functional outcome in patients with anterior circulation stroke
treated with EVT. Based on these results, we consider CSF volumetry a promising imaging

biomarker for early detection and quantification of cerebral edema, with prognostic value.

Ultimately, the two phenomena associated with reperfusion injury studied in this doctoral thesis

have been shown to have an impact on functional outcome and to be influenced by potentially
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modifiable factors, thereby paving the way for new research lines focused on improving clinical

outcomes for patients with ischemic stroke.
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1. INTRODUCCIO

1.1.L’ictus isquemic: definicié i importancia clinica

Un ictus és una sindrome neurologica aguda, causada per I'alteracié del flux sanguini al sistema
nervids central, que habitualment provoca un déficit neurologic focal d’instauracié brusca. El
terme ictus compren un conjunt heterogeni de malalties vasculars en les que s’inclou, en linies
generals, les que son degudes a l'oclusié d’una artéria cerebral (ictus isquémic) o una vena
(trombosi venosa); o bé a la ruptura d’un vas sanguini (hemorragia cerebral o hemorragia

subaracnoidal) (1).

L'ictus isquémic, és l'entitat majoritaria dintre el grup de malalties vasculars cerebrals,
representant aproximadament el 80% de totes elles en el nostre entorn(2,3). En particular, un
ictus isquemic es defineix com un episodi de disfuncié neurologica causat per una reduccid o
interrupcié sobtada del flux sanguini, és a dir, una isquémia que afecta al cervell, medul-la
espinal o retina, i que pot incloure un o diversos territoris arterials. Quan aquesta isquémia és
suficient per provocar una necrosi tissular, I'anomenem infart cerebral. En canvi, quan la
isquémia és transitoria, hi ha una ressolucio de la clinica i no es detecta cap evidéncia d’infart a

la neuroimatge, parlem d’ictus isquémic transitori o AIT (accident isquémic transitori), per la

traduccid literal de I'anglés (1,4).

1.1.1. Epidemiologia i impacte sociosanitari

L’ictus és una malaltia amb una elevada incidencia ja que, segons I’Organitzacié Mundial de la
Salut, afecta a uns 15 milions de persones al mén cada any o, dit d’altra manera, s’estima que
cada tres segons una persona pateix un nou ictus. Aquesta incidéncia ha augmentat un 70%
entre els anys 1990 i 2019 i, en l'actualitat, es calcula que una de cada quatre persones patira
unictus al llarg de la seva vida (5,6). Encara que el creixement i I’envelliment poblacional podrien
explicar part d’aquesta tendéncia, recentment, s’ha detectat també un augment en la incidencia
d’ictus en els pacients menors de 55 anys. Aquest fet s’ha atribuit a un increment progressiu en
la prevalenga dels factors de risc vascular, com ara la hipertensid, I'obesitat, la diabetis tipus 2 o

la dislipemia, especialment en els paisos amb rendes més baixes (6).



Introduccid

Es per aixo que la distribucié geografica de la incidéncia d’ictus guarda relacié amb la riquesa de
la poblacid, presentant incidéncies inferiors a 100/100.000 habitants/any en paisos amb rendes
elevades, en comparacio a incidéncies superiors a 200/100.000 habitants/any en paisos amb
rendes baixes (2,5,6). La proporcid entre ictus isquémics i hemorragies cerebrals també varia
segons les caracteristiques de cada regié. A Catalunya, l'ictus afecta cada any a més de 13.000

persones, el que suposa una incidéncia estandarditzada al voltant de 150/100.000 habitants/any

(7).

Pel que fa a la distribucid per sexes, I'ictus és més freqiient en els homes; tanmateix, la diferencia
en la seva incidencia tendeix a reduir-se progressivament amb I'edat fins a equiparar-se al
voltant dels 80 anys, moment a partir del qual pot ser fins i tot més elevada en les dones. Aquesta
variacié és explicada principalment per I'envelliment poblacional lligat a I'augment de la

supervivencia en dones (8).

Incidence (per g
100,000 population) ‘*
B 0-50 .’

=50-100 ’.

=100-150

=150-200

=200-250
W =250-300
B =300-350

Figura 1. Distribucié global de la incidéncia d’ictus isquémic. Imatge de: Ischaemic Stroke, B Campbell, Nature
Reviews 2019 (9).

Tot i que les taxes de mortalitat ajustades per edat han anat en descens en els darrers anys degut
als avencos en el coneixement i el tractament de la malaltia, I'ictus continua sent des de fa
decades la segona causa de mortalitat a nivell mundial (exceptuant els anys 2020-2022 en que,
degut a la pandemia de la COVID-19, es va posicionar en tercer lloc) (10). A Espanya, a I'any
2023, ha estat responsable de més de 23.000 morts, suposant un descens del 6.3% respecte a

les morts provocades per ictus I'any anterior (11).
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Figura 2. Nombre de defuncions atribuides a malalties vasculars cerebrals a Espanya. Imatge de: Instituto Nacional
de Estadistica (11).

L’augment en la incidéncia junt al descens de la mortalitat ha determinat un augment progressiu
en el nombre de persones que han sobreviscut a un ictus i que, amb una elevada probabilitat,
presenten seqlieles de la malaltia. Per consegiient, I'ictus és una de les principals causes de
discapacitat al mén i implica un gran impacte sanitari, social i econdmic. El cost global de la
malaltia estimat per I'any 2017 a nivell mundial es trobava al voltant de 861 bilions de dolars
dels Estats Units (aproximadament 825 bilions d’euros), el que suposa un 1.12% del Producte
Interior Brut mundial, tot i que s’estima que es podria duplicar al 2050 (5,6,12,13). Es per aixo,
gue I'estudi d’aquesta malaltia és prioritari per a poder desenvolupar estratégies de tractament

més efectives que millorin el pronodstic actual dels pacients.

1.1.2. Mecanismes fisiopatologics: la cascada isquémica

Els mecanismes fisiopatologics més comuns en l'ictus isquémic constitueixen una complexa
successio d'esdeveniments que s'inicien amb la interrupcid sobtada del flux sanguini cerebral.
Aguesta alteracié del flux sanguini, generalment causada per un trombe o un eémbol, provoca
una reduccié critica de I'aportacid d'oxigen i nutrients al teixit cerebral afectat. En conseqliéncia,
es desenvoluparan rapidament una série de processos bioquimics, coneguts com a cascada
isquémica que, degut a un desequilibri entre les necessitats energetiques i la seva disponibilitat,
afectaran la funcid neuronal i glial, podent conduir finalment a la mort cel-lular. La reduccié del
flux sanguini per sota d’un llindar critic (generalment < 30% per la substancia grisa cerebral i <
20% per la substancia blanca) provoca un area de dany irreversible, coneguda com a nucli
isquémic, en el que es produeix la mort cel-lular(14). Al voltant d'aquest nucli es forma una zona
anomenada penombra isquémica; on el teixit cerebral, tot i estar compromeés, encara és

potencialment salvable si es restableix la circulacié. La xarxa de connexions vasculars que
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mantenen una certa perfusié cerebral a I'area de penombra, anomenada circulacié col-lateral,

juga un paper crucial en el retard del dany irreversible (9).

Entre els processos implicats en la cascada isquémica destaca inicialment la disfuncié dels
transportadors ionics de la membrana neuronal, que condueixen a fenomens de despolaritzacio
anoxica cel-lular i a I'acumulacié de neurotransmissors excitatoris, com el glutamat. L'excés de
glutamat provoca excitotoxicitat, activant receptors NMDA (N-metil-D-aspartat) que permeten
I'entrada massiva de calci a les neurones. Aquest augment del calci intracel-lular, juntament amb
la produccié de radicals lliures, desencadena processos d'estrés oxidatiu que danyen les
membranes cel-lulars. Paral-lelament, s'inicia una resposta inflamatoria amb ['alliberament de
citocines proinflamatories que contribueixen a I'edema i la trombosi microvascular. La barrera
hematoencefalica (BHE) també es veu afectada, perdent la seva permeabilitat selectiva i
permetent l'entrada de substancies potencialment toxiques i el reclutament de cel-lules
inflamatories addicionals. Com a conseqiiéncia d'aquests processos, es desenvolupa un edema
cerebral que pot comprometre encara més la perfusié cerebral. Finalment, s'activen processos
de remodelacid tissular, incloent I'activacié de metal-loproteases de matriu que degraden la
matriu extracel-lular. Aquesta degradacié, d’altra banda, contribueix a la transformacio
hemorragica (TH) de l'infart en alguns casos. Tots aquests mecanismes interactuen de forma
dinamica i complexa, determinant I'extensié final de la lesié isquémica i, en ultima instancia, el

pronostic del pacient (9).

Es per aixd que en les darreres décades s’han desenvolupat circuits d’atencié prioritaria i
coordinada (Codi Ictus) per als pacients amb sospita d’ictus isquemic agut (IIA) amb I’objectiu
d’administrar tractaments de reperfusié que restaurin la circulacio cerebral el més aviat possible

(15).
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Figura 3. Efectes intracel-lulars de la cascada isquémica. Imatge de: Ischaemic Stroke, B Campbell, Nature Reviews

2019 (9).

1.1.3.

Classificacio etiologica de I'ictus isquémic

L'ictus isquémic es pot classificar segons la seva etiologia en diferents subtipus, que tenen

implicacions cliniques, terapeéutiques i pronostiques diferencials. La classificacié TOAST (Trial of

Org 10172 in Acute Stroke Treatment) (16), és la més freqlientment emprada. Utilitza dades

cliniques i de les proves complementaries per agrupar I'etiologia de I'ictus en les seglients cinc

categories:

1.

Infart aterotrombotic: és l'ictus provocat com a conseqiencia de l’arteriosclerosi

clinicament generalitzada, habitualment per estenosi significativa (250%) o oclusio

d’una artéria de la circulacid intra o extracranial. Pot generar isquémia per trombosi

local, embolisme distal o per un mecanisme hemodinamic. Sol estar associat a factors

de risc com la hipertensio arterial, la diabetis mellitus, la dislipémia i/o el tabaquisme.
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Clinicament, sol presentar simptomes d’afectacié cortical (com I'afasia, la negligéncia o
I’extincid), del tronc de I'encefal o el cerebel.
Infart cardioembolic: és un ictus provocat per un émbol originat al cor que viatja fins al
cervell, la retina o la medul-la. A la classificacido de TOAST es detalla un llistat de causes
majors a les que atribuir el ictus. Entre aquestes destaquen la fibril-lacié o flutter
auricular, les protesis valvulars mecaniques, l'infart agut de miocardi o les
miocardiopaties amb fraccié d’ejeccid greument deprimida. Aquest tipus d’ictus es
caracteritzen per l'aparicié sobtada de déficits neurologics greus amb simptomes
d’afectacié cortical i, en neuroimatge, es poden detectar infarts en diferents territoris
arterials.
Malaltia oclusiva de petit vas (infart llacunar): és degut a I'afectacid de les arterioles
perforants cerebrals per un procés de lipohialinosi i necrosi fibrinoide, habitualment
associada a hipertensid arterial i/o altres factors de risc vascular. Sol produir infarts de
petita mida (<15 mm de diametre maxim si es mesura amb tomografia computeritzada
-TC-), localitzats en arees profundes del cervell que sén irrigades per les arterioles
perforants, com la capsula interna, els ganglis basals o el tronc encefalic. Clinicament,
es manifesten en forma de les sindromes llacunars tradicionals (hemipareésia aillada,
sindrome sensitiva, sindrome sensitiva-motora, ataxia amb hemiparesia o disartria-ma
feixuga) i no associen simptomes corticals.
Infart cerebral per altres causes determinades (causa infreqiient): inclou causes menys
frequents d’ictus com la disseccid arterial, els trastorns hematologics (com les
trombofilies), les vasculitis, els toxics (per exemple, la vasoconstriccié per cocaina) o les
malalties mitocondrials. Aquestes entitats requereixen sovint estudis complementaris
especifics per al seu diagnostic i impliquen tractaments de prevencioé inhabituals, que
varien segons la malaltia subjacent.

Infart d’etiologia indeterminada: dins d’aquest grup ens podem trobar davant de tres

situacions diferents:

- La troballa de més d’una causa potencial (per exemple, un pacient en el que es
detecti una fibril-lacié auricular i una estenosi ateromatosa >50% a la carotida
ipsilateral a I'ictus).

- L’estudi etiologic incomplert.

- L'infart criptogeénic, en el cas de no poder identificar una causa clara malgrat haver
realitzat els estudis diagnostics pertinents. Dins d’aquest darrer grup, el concepte
d’ictus embolic d’origen indeterminat (ESUS, per les sigles de I'anglés “embolic

stroke of undetermined source”) ha guanyat rellevancia en el camp de les malalties
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vasculars cerebrals i la recerca de nous tractaments. Parlar d’ESUS implica haver
realitzat un algoritme diagnostic préviament definit mitjancant el qual es pretenen
excloure amb certa entitat altres causes potencials d’ictus. Aproximadament un 18%
dels ictus es poden incloure’s sota la categoria d’ESUS, encara que aquest

percentatge pot apropar-se al 50% en el subgrup de pacients joves (17).

Aquesta classificacio etiologica té una especial importancia a I’hora de guiar els plans diagnostics
i terapeutics després d’un ictus isquemic i a establir el millor tractament preventiu per tal
d’evitar recurréncies. No obstant, en la fase aguda de l'ictus, durant les primeres hores de la
isquémia cerebral, molts cops no es disposa d’aquesta informacié i els tractaments de reperfusio

emergents s’apliquen amb criteris més pragmatics, com s’exposa a continuacio.

1.2. Tractament de reperfusio en l'ictus isquémic agut

Un dels majors avencos que ha experimentat el camp de l'ictus en les darreres décades sén els
tractaments de reperfusié en la fase aguda. L'objectiu principal que tenen aquest tipus de
terapies és restablir el flux sanguini cerebral per tal d’evitar el dany neuronal derivat de la
isquémia a les zones en risc, millorant aixi el pronostic dels pacients. Actualment existeixen dos
tipus de tractaments aprovats: la trombolisi intravenosa (TIV) i la trombectomia mecanica o
tractament endovascular (TEV). Segons les caracteristiques dels pacients i de I'ictus, poden ser

candidats a rebre un dels dos tractaments o els dos en conjunt.

1.2.1. Trombolisi intravenosa

El mecanisme d’accié de la terapia trombolitica o fibrinolitica es basa en la conversié de
plasminogen a plasmina, un enzim que condueix a la degradacié de la fibrina promovent
conseglientment la dissolucié del trombus i la recanalitzacié del vas. L'efecte advers que es
deriva d’aquest mecanisme d’accid és un augment en el risc de sagnat, incloent I’'hemorragia

intracranial (18).

Al 1933 es va descobrir a partir de cultius bacterians el primer agent trombolitic,
I’estreptokinasa, pero no va ser fins als anys 50 i 60 en que es van administrar els primers
trombolitics en pacients amb ictus. Degut a la manca de seleccid dels pacients candidats a rebre

aquests tractaments i la baixa especificitat per la fibrina que presentaven els primers agents
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(I'estreptokinasa i la urokinasa), els resultats inicials no mostraren I'eficacia de la TIV i posaren
de manifest un important augment en el risc hemorragic. Posteriorment,el desenvolupament
de nous trombolitics amb un millor perfil de seguretat, junt a un adequant disseny dels assajos
clinic, van aconseguir demostrar els beneficis de la TIV en el tractatment de I'llA a la década dels
90. Actualment aquesta terapia es pot dur a terme utilitzant dos farmacs: I'alteplasa o la

tenecteplasa (18,19).

En primer lloc, I'alteplasa és un farmac activador del plasminogen tissular recombinant (rtPA)
qgue al’any 1996 va ser aprovat com el primer tractament de reperfusioé per I'lIA. El primer assaig
en demostrar |'eficacia d’aquest tractament va ser I'estudi NINDS al 1995, en el que es va
reportar que els pacients amb IIA de menys de 3 hores d’evolucié que rebien rtPA tenien un
millor pronostic funcional, tot i presentar taxes més elevades d’hemorragia intracranial
simptomatica (20). Els assajos posteriors, i les metanalisis derivades dels mateixos, van
confirmar el benefici clinic d’aquest tractament per a diferents subgrups d’edat i gravetat clinica
i van ampliar la finestra temporal de I'efecte a les 4,5 hores des de I'inici dels simptomes (21,22).
El temps des de I'inici de la clinica fins a I'administracié de la TIV juga un paper cabdal en el seu
efecte clinic, amb un descens progressiu del seu benefici a mesura que aquest augmenta. De fet,
el nombre necessari a tractar (NNT) és de 3,6 si s’administra en els primers 90 minuts d’evolucid,
augmenta a 4,5 si s’Tadministra entre 90 minuts i 3 hores, i arriba fins a 5,9 si ho fem entre 3i 4.5
hores (23). Paral-lelament, el risc de presentar una TH simptomatica, una de les complicacions
més temudes d’aquest tractament, augmenta progressivament a major temps d’evolucié. Tot i
aix0, si es seleccionen els pacients amb teixit salvable mitjangant técniques de neuroimatge

avancada, 'alteplasa ha demostrat ser beneficiosa fins a les 9 hores des de I'inici clinic (24).

El benefici del TIV resulta més limitat en pacients amb IIA per oclusié de gran vas (OGV). De fet,
la taxa de recanalitzacid en pacients tractats amb rtPA que presenten ictus per oclusions distals
de I'arteria cerebral mitjana (ACM) és del 38%; no obstant, no arriba al 5% quan la oclusid es

localitza a artéries de major calibre, com la carotida interna terminal (TICA) (25).

En segon lloc, la tenecteplasa és una forma modificada genéticament d’alteplasa que presenta
una major especificitat per la fibrina i una vida mitjana més llarga, el que simplifica la seva
administracié(9). Recentment, multiples assajos clinics han demostrat que la tenecteplasa, no
només té una eficacia i seguretat comparables a la de l'alteplasa, si no que, al menys en el

subgrup de pacients amb oclusions de gran vas, el seu efecte sembla ser superior en quant a
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taxes de recanalitzacié i pronostic funcional (26,27). Per aquest motiu, I’European Stroke
Organisation, ha recomanat I'ds de la tenecteplasa per sobre de |'alteplasa en el subgrup de

pacients candidats a TIV amb IIA de menys de 4,5 hores que presentin una OGV (26).

Segons les darreres dades del Registre Codi Ictus de Catalunya (CICAT), entre un 25-30% dels
pacients que arriben com a codi ictus als hospitals de Catalunya reben tractament de reperfusié
amb TIV. Aquesta tendéncia s’ha mantingut estable al llarg dels darrers anys, encara que el
nombre absolut de pacients tractats amb TIV a Catalunya ha augmentat de forma lentament

progressiva (28).

1.2.2. Tractament endovascular

L’any 2015, 20 anys després del primer assaig positiu de TIV per llA, es van publicar els primers
assajos sobre el TEV com a terapia de reperfusid que van revolucionar el maneig i el pronostic
dels pacients amb ictus. Després d’algun resultat previ desesperancador, la milloria en els
dispositius emprats i en la seleccié dels pacients candidats a aquestes terapies va permetre
demostrar de forma consistent que el TEV s’associa a una milloria en el pronostic funcional dels

pacients amb IIA per OGV de circulacid anterior amb un NNT de 2,6(29).

Inicialment i seguint els criteris de seleccié marcats pels assaigs, les guies de practica clinica van
establir aquest tractament per als pacients amb IIA per OGV de menys de 6 hores d’evolucié que
tinguessin una afectacié clinica significativa mesurada a través de |'escala NIHSSS (National
Institutes of Health Stroke Scale, veure en detall a 'annex 1), excloent aquells que presentessin
signes extensos d’isquéemia irreversible. La viabilitat del parénquima cerebral es podia avaluar a
través d’una ressonancia magnetica (RM) o una TC cerebral. A conseqliéncia de la seva major
disponibilitat i rapidesa en I'adquisicio de la imatge, la TC ha estat la técnica més comunament
emprada i la seleccié dels candidats s’ha basat en la puntuacié de I'escala ASPECTS (Alberta
Stroke Program Early Computed Tomography Score). Aquesta escala avalua 10 territoris
cerebrals irrigats per ’ACM i resta un punt per cada un d’ells que presenti signes hiperaguts
d’isquémia, pel que la puntuacié maxima és de 10 i la minima de 0 (Figura 4) (30). En els assaigs
inicials i en les guies de practica clinica, es va establir un punt de tall a I'escala ASPECTS major o

igual a 6 punts per a indicar el TEV.
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S

Figura 4. Representacid de les arees avaluades a I'escala Alberta Stroke program early CT score (ASPECTS). Les
regions M1-M6 corresponen a sis territoris corticals irrigats per I'artéria cerebral mitjana. C: nucli caudat, IC: capsula
interna, L: nucli lentiforme, I: insula. Basal ganglia level: nivell dels ganglis de la base, corona radiata level: nivell de la
corona radiata. Imatge de: Alwalid O, MCA - Alberta stroke program early CT score (ASPECTS) illustration. Case study,
Radiopaedia.org (31).

Posteriorment, s’han anat ampliant els escenaris en que els pacients amb IIA poden beneficiar-
se d’aquesta terapia. Per una banda, la finestra temporal en la que el TEV ha demostrat beneficis
clinics s’ha augmentat fins a les 24 hores des de l'inici dels simptomes si es selecciona als
pacients amb técniques d’imatge avancada (com la RM o la TC de perfusid) (32,33). Aquestes
técniques permeten distingir entre el volum de teixit amb un dany isquémic irreversible (nucli o
“core”) i aquell teixit amb una hipoperfusié potencialment reversible (penombra) amb la
recanalitzacid precog. Els pacients sdn tributaris de TEV quan existeix una diferéncia significativa
entre el volum de “core” i la penombra isquémica, en aquests casos s’utilitza el concepte de
I'anglés “mismatch”. D’altra banda, s’"han demostrat beneficis clinics en pacients amb oclusions
a altres territoris vasculars, com I'artéria basilar (34) i, recentment, s’han detectat beneficis en
el pronostic inclds en els pacients amb signes d’isquémia extensa (ASPECTS <5 punts o core

>70cc) (35).

Actualment, la indicacid del TEV continua sent controvertida per als pacients amb IIA deguts a
oclusions d’arteries distals o d’arteries de menor diametre, o en els casos de déficits neurologics

lleus (NIHSS 0-5) (36). No obstant, degut a que el TEV és una técnica en constant evolucié i amb

36



Introduccid

multiples linies de recerca en actiu, en el futur s’espera que les seves indicacions continuin

ampliant-se per a arribar a un major nombre de pacients i millorar els seus resultats clinics.

En el nostre entorn, entre un 20-25% dels pacients que arriben com a codi ictus a Catalunya
reben tractament de reperfusio amb TEV (28). Entre els motius per no administrar aquest
tractament destaquen I'abséncia d’OGV, la clinica lleu o transitoria i la situacié funcional prévia

(37).

1.3.La reperfusio clinicament ineficag en el tractament endovascular

Tot i que el TEV ha estat una terapia revolucionaria en el camp de l'ictus, aproximadament la
meitat dels pacients amb ictus per OGV tractats amb aquesta técnica no recuperen la seva
autonomia funcional. Concretament, el percentatge de pacients que obtenien una
independéncia funcional als 90 dies de l'ictus (definida com a puntuacions 0-2 en |'escala de
Rankin modificada -mRS-, explicada en detall a I'annex 2) fou de 46,0% a la metaanalisi dels
primers cinc assajos de TEV per lIA de menys de 6 hores (29) i de 45,9% en la metaanalisi de TEV
per lIA entre 6-24h d’evolucio (38). Fora de I'ambit dels assajos clinics aquesta proporcié és
encara menor. Segons les dades poblacionals del registre CICAT, el percentatge de pacients que

obtenen la independéncia funcional a Catalunya disminueix fins al 30-35% (28).

Actualment, degut a una major expertesa tecnica per part de I'equip intervencionista i una
milloria en els dispositius emprats, s"aconsegueix una recanalitzacid exitosa en més del 80% dels
pacients tractats amb TEV (28,29,38). Per avaluar el grau de recanalitzacid s’empra habitualment
I’escala modified Treatment In Cerebral Infarction (mTICI, en detall a 'annex 3) i es defineix com
a exitosa quan s’aconsegueix una puntuacié mTICI 22b, que correspon a un ompliment del 50%
o més del territori vascular irrigat per I'artéria previament oclosa en I'arteriografia. El resultat
de I'escala mTICI guarda una relacid molt estreta amb el pronostic funcional dels pacients,
presentant resultats clinics més favorables a major grau de recanalitzacié (39). Tot i aixo, la
manca de milloria clinica que presenten prop de la meitat dels pacients sotmesos a TEV apareix
també en els casos en els que s’ha aconseguit una recanalitzacié exitosa i, inclds, una
recanalitzacio total (mTICI = 3). De fet, la restauracié del flux sanguini a I'area isquémica en
ocasions pot conduir a un dany secundari que no només condiciona una abséncia de milloria
clinica, si no que pot provocar un deteriorament neurologic paradoxal (40,41). Entre els

potencials mecanismes que poden provocar aquest fenomen, anomenat reperfusié clinicament
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ineficag o reperfusio futil, destaquen els enumerats a la taula 1, que es descriuen a continuacié

(42,43).

Taula 1. Mecanismes implicats en la reperfusio clinicament ineficag.

Mecanismes implicats en la reperfusio clinicament ineficag

1 Dany isquémic previ a la recanalitzacio

2 Fenomen de “no-reflow”

3 Dany per reperfusio: transformacié hemorragica, extravasacio de contrast i edema cerebral
4 Complicacions del procediment

5 Maneig posterior al procediment i complicacions agudes

1.3.1. Dany isquéemic previ a la recanalitzacié

Per una banda, una lesié que presenti un component extens d’isquémia irreversible previ al
tractament, és un dels factors més reconeguts per patir una reperfusio clinicament ineficag. Tot
i haver demostrat I'eficacia de la TEV en pacients amb ASPECTS baix (<5) o core extens (>70cc),
I'impacte clinic en aquests casos és molt més modest. En concret, el NNT per obtenir una
independéncia funcional ascendeix a 9 en els estudis d’ASPECTS baix, en comparacié amb un

NNT de 2,6 reportat en la primera metaanalisi per pacients amb ASPECTS 26 (29,35).

D’altra banda, entre la primera neuroimatge realitzada als pacients amb un IIA -en la que
s’avalua la viabilitat del parenquima cerebral- i el temps fins a la recanalitzacié o la finalitzacid
del procediment endovascular, la cascada isquémica continua en marxa i algunes de les arees
gue inicialment es trobaven en risc d’isquemia poden evolucionar a lesions irreversibles o arees
d’infart (42). Aquest fet és especialment notori en les persones amb una pobra circulacié
col-lateral, en les quals no s’aconsegueix mantenir una suficient perfusié cerebral en les arees
de penombra. Es per tot aixd que una major durada del procediment i una pobra circulacié
col-lateral, son factors que condicionen un pitjor pronostic funcional, tot i haver aconseguit la

recanalitzacio arterial (44,45).
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1.3.2. Fenomen de “no-reflow”

Per comprendre aquest fenomen és cabdal distingir entre el concepte de recanalitzacid i la
reperfusié. La recanalitzacié fa referéncia a la restauracié del flux sanguini a nivell macrovasular,
la podem avaluar visualment amb escales radiologiques com la mTICI. En canvi, la reperfusio del
teixit cerebral, implica una restauracio del flux sanguini al parénquima cerebral a nivell macro i
microvascular. Tot i que hi ha una relacid estreta entre els dos conceptes, en ocasions ens podem
trobar en que, tot i obtenir radiologicament una recanalitzacid completa, persisteix una alteracio
del flux a nivell de la microcirculacié (46). Es en aquests casos en els que parlem del fenomen de
“no-reflow” i es tracta d’una de les causes més freqiients de reperfusié clinicament ineficag. En
estudis en els que s’ha avaluat mitjangant TC I'estat de la perfusié cerebral després d’aconseguir
una recanalitzacié endovascular s’ha detectat una hipoperfusié persistent en un 25% dels casos

(47).

Fisiopatologicament, el fenomen de “no-reflow”, és degut a una combinacié de processos
relacionats amb la cascada isquémica, entre els que destaquen: les oclusions microvasculars (per
fragments embolics procedents de I'oclusid principal o per I'activacié plaquetaria als capil-lars
provocant una trombosi in situ), la disfuncié en el control del to vascular que condueix a una
vasoconstriccid ifo I'estancament de neutrofils a la xarxa capil-lar (46,47). Aquest concepte ha
motivat dur a terme assajos clinics en els que s’administra trombolisi intra-arterial durant el TEV,

els quals han presentat resultats prometedors (48,49).

1.3.3. Dany per reperfusid: transformacié hemorragica, extravasacio de contrast i edema

cerebral

El concepte de dany per reperfusié fa referencia a la lesio tissular que es pot provocar de forma
paradoxal quan es restaura la circulacié a un teixit que ja ha patit canvis per isquémia. Es un
fenomen que previament s’havia descrit de forma consistent en altres teixits (especialment el
miocardi) o en models animals d’ictus, i que en els darrers anys ha guanyat rellevancia i s’ha
evidenciat també en els pacients amb IIA sotmesos a terapies de reperfusid. Tot i que la seva
freqliencia varia, en part perqué s’han emprat diferents técniques per avaluar-ho, sembla ser
un fenomen comu que podria apareixer, en major o menor grau, en més del 40% dels pacients.
S’ha associat de forma independent a un pitjor pronostic funcional fins i tot en els pacients que

aconsegueixen una recanalitzacio exitosa (40-42,50).
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Els mecanismes fisiopatologics que poden conduir a un dany per la reperfusié d’un teixit amb
isquemia son multiples, complexos i no del tot identificats. Entre ells destaquen una combinacié
entre la disrupcid de la BHE en la unid neuro-vascular i la tumefaccio dels astrocits i les cel-lules
endotelials, que acaben provocant fenomens d’inflamacio i estrés oxidatiu. S’han descrit tres

fases en aquest procés (41,50,51):

- Fase 1: es caracteritza per una hiperémia que provoca edema citotoxic i condueix a un
augment de la permeabilitat de la BHE, causant conseglientment una pérdua en
I’autoregulacié cerebral.

- Fase 2: predomina la hipoperfusié per oclusié microvascular, secundaria a la tumefaccié
de cel-lules endotelials i I'activacid plaguetaria. Aquests mecanismes desencadenen
I'alliberacié de mediadors inflamatoris.

- Fase 3: es tracta d’una etapa bifasica. La primera succeeix entre les 3-8 hores des de la
reperfusid i es caracteritza per un augment de la resposta inflamatoria junt a estrés
oxidatiu, provocant degradacid enzimatica de la matriu extracel-lular. La segona es
desenvolupa entre les 18-96 hores des de la reperfusid i es caracteritza per 'edema
vasogenic i 'angiogenesi, amb el pas de macromolécules des de I'espai intracel-lular a

I’extracel-lular.

El resultat dels mecanismes de totes tres fases condueixen a la ruptura de la BHE que provoca
un augment de la seva permeabilitat. Segons el grau d’afectacié d’aquesta, es pot desencadenar
el pas de components de menor mida (com l'aigua, podent provocar un augment de I'edema
cerebral, o I'extravasacié de contrast iodat) o de major mida (com els eritrocits i altres

components de la sang, conduint a la TH de I'infart cerebral).

A la Figura 5 es troben resumits els mecanismes fisiopatologics implicats en el dany per

reperfusié.
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Isquémia cerebral

1 Reperfusio

Dany per reperfusio

Fase 1 d b Fase 2

Hiperémia

Edema citotoxic

T permeabilitat de la BHE
Pérdua autoregulacio cerebral

Hipoperfusid
Oclusié microvascular
Activacio plaquetaria

Fase 3

-l bk

3-8h de lareperfusié 18-96h de la reperfusié
Resposta inflamatoria Edema vasogenic

Estrés oxidatiu Angidgénesi
Ruptura de la matriu extracel-lular

RUPTURA DE BARRERA HEMATOENCEFALICA

Augment de la mida de infart
Transformacié hemorragica
Edema cerebral
Extravasacio de contrast

Figura 5. Esquema dels mecanismes fisiopatologics implicats en el dany de reperfusié. Adaptacié de: Reperfusion
injury in acute ischemic stroke: Tackling the irony of revascularization, Sauson Soldozy, Clinical Neurology and
Neurosurgery 2023(50).

Totes aquestes entitats derivades del dany per reperfusié han estat associades de forma
independent a un pitjor pronostic funcional en els pacients amb lIA. Pel que fa al'augment en la
mida de l'infart, en un estudi de pacients tractats amb TEV en el que es realitzaven imatges de
perfusio seriades en tres temps (basal, immediatament després de la TEV i a les 24 hores), es va
analitzar la relacié entre la hipoperfusid i el volum d’infart (40). Zhou i col-laboradors, no només
van corroborar que existeix un creixement de l'infart en les primeres 24 hores després del
procediment, si no que van demostrar que el grau de creixement s’associava a un pitjor

pronostic funcional de forma independent.
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Pel que fa a I'extravasacié de contrast, en ocasions és un fenomen dificil de distingir de la TH ja
que presenta un comportament radiologic similar en les proves d’'imatge convencionals, com la
TC. Habitualment per diferenciar-les s’utilitzen técniques especifiques com la TC amb energia
dual o algunes seqliencies de la RM (“gradient echo” o difusid) i, fins i tot, es pot distingir segons
la seva evolucié temporal en la TC simple (52). Es tracta d’una troballa freqlient, que pot
apareixer en aproximadament un terc¢ dels pacients sotmesos a TEV. Encara que habitualment
se li atribueix un paper relativament indolent, s’ha descrit que presentar-ho podria duplicar les
probabilitats de tenir un mal pronostic funcional als tres mesos i s’ha associat amb un augment

del risc de patir una TH, pero no ha mostrat relacié amb la mortalitat (53,54).

L'impacte en el pronostic de I'edema cerebral i la transformacié hemorragica sén objecte
especific d’estudi de I'actual tesi, pel que es desenvoluparan de forma més detallada en els

seglents apartats.

1.3.4. Complicacions del procediment

Les complicacions periprocedimentals, intra o extracranials, sén també causa de deteriorament
neurologic i de reperfusio clinicament inefica¢. Aquestes poden estar relacionades amb el propi
procediment (Taula 2) o amb les mesures que s’han de prendre per a dur-lo a terme, com el

meétode anestesic emprat.

Entre els factors que poden influir en les complicacions del procediment endovascular, cal
destacar el paper del tipus de dispositiu emprat i el nombre de passades realitzades. De fet, un
dels principals motius pels que es creu que els estudis previs de TEV per I'llA no van demostrar
beneficis clinics va ser per I’Us de dispositius menys avangats i per una menor experiéncia en la
técnica per part dels equips intervencionistes (59). Actualment, el dispositius de nova generacid
sén més segurs i permeten combinar diferents técniques per millorar I'eficacia, augmentar la
probabilitat de recanalitzar amb la primera passada (“first pass effect”) i reduir la durada dels
procediments, sense augmentar el dany endotelial (60,61). En relacié a aquest darrer aspecte,
és sabut que cada nou intent per extreure el trombe (o passada) provoca un nou dany endotelial
i s’ha associat de forma consistent a un augment en la probabilitat de patir una TH. A més, per
cada intent de recanalitzacid disminueix la probabilitat de recanalitzacié exitosa en
aproximadament un 30% i sembla ser que més enlla de la tercera passada, realitzar-ne de noves

no augmenta la probabilitat d’aconseguir un bon pronostic (62,63).
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Taula 2. Complicacions derivades del procediment endovascular (29,55-58).

Complicacions relacionades amb els accessos arterials més freqiients

Accés femoral Hematoma inguinal

(4,6% de Pseudoaneurisma i fistula arterio-venosa
complicacions) Oclusié de I'arteria femoral (trombotica o per disseccio arterial)
Hemorragia retroperitonial

Neuropatia femoral

Infeccions
Accés radial Vasoespasme radial
(1,7% de Perforacié de I'artéria radial

complicacions L, . .
P ) Oclusié de I'artéria radial

Hematoma radial
Pseudoaneurisma radial
Sindrome compartimental

Infeccions

Complicacions relacionades amb el tractament endovascular

3-23,0% Vasoespasme
1,7% Perforacié arterial intracerebral
1,5% Dissecci6 arterial
5,2% Embolisme distal
0,8% Fistula carotido-cavernosa
1-8,6% Trombosi intra-stent

1.3.5. Maneig posterior al procediment i complicacions agudes

Després del TEV cal garantir un maneig coordinat del pacient per part d'un equip
multidisciplinari, en el que s’apliquin un conjunt de cures destinades a mantenir ’homeostasi,
garantir una adequada perfusid cerebral i monitoritzar I’estat neurologic del pacient. L'objectiu
diaquestes mesures radica en identificar de forma precog i prevenir les complicacions més

habituals, tant les associades al mateix dany neurologic, com les crisis epileptiques, o les
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associades a altres condiciones sistemiques, com per exemple les infeccions (que sén una de les

principals causes de mortalitat en els pacients amb un [I1A).

Per a un pacient que ha patit un llA, ingressar a una Unitat d’Ictus on es garanteixen aquestes
mesures, té un impacte en el seu pronostic funcional i vital. De fet, segons una metaanalisi de la
Cochrane Library, per cada 100 pacients que ingressen a una Unitat d’Ictus s’ha estimat una
diferéncia absoluta de dos supervivents i de sis pacients que aconsegueixen una independéencia
funcional (64). Tot i aix0, encara existeixen alguns aspectes dins del paquet de mesures en el
maneig post-ictus que resulten controvertides, com per exemple quin és |I'0Optim control de la
pressio arterial amb el que garantir una adequada perfusid cerebral evitant un augment en el

risc de patir una TH (65).

1.4.Transformacié hemorragica cerebral: diagnostic, classificacio i paper pronostic

La TH cerebral és una de les complicacions més temudes de I'llA pel seu conegut impacte
pronostic, especialment quan aquesta s’associa a un deteriorament neurologic. Una TH es pot
definir com I'extravasacié de sang al parenquima cerebral que ha patit isquémia, encara que
també pot apareixer en territoris distants a la zona de I'infart. Fisiopatologicament, pot ser el
resultat de la ruptura de la BHE per la progressio natural de la mateixa isquémia, perd també
guarda una estreta relacié amb la reperfusié del teixit cerebral i les complicacions que es poden
derivar dels tractaments aplicats, pel que és més freqlient que aparegui en pacients sotmesos a

TIV o TEV (66,67).

La freqiieéncia de TH en pacients amb IIA per OGV avaluada amb neuroimatge es troba al voltant
del 20%, encara que pot augmentar fins al 30-40% en els pacients sotmesos a TEV (66—70). Tot
i aix0, en estudis de necropsia on s’ha avaluat la presencia de TH en pacients amb IIA mitjancant
anatomia-patologica, s’ha detectat que aquesta es pot trobar, en major o menor mesura, en

gairebé el 50% dels casos (66).

La presencia d’extravasacio sanguinia al parénquima cerebral provoca dany cerebral mediat per
diversos factors interrelacionats, entre els que destaquen: la compressié mecanica directa per
I’'hemorragia i/o ’edema peri-hemorragia, la disrupcidé de xarxes cerebrals i la toxicitat derivada
de la degradacié dels productes sanguinis (66,71). Tots aquests mecanismes condueixen a un

augment de I'estres oxidatiu i la inflamacio en I'area isquemica, conduint finalment a una major
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destruccid tissular, un possible creixement de I'infart i un augment de la pressio intracranial;

condicionant aixi un pitjor pronostic funcional i vital dels pacients.

1.4.1. Classificacio de les transformacions hemorragigues

Tot i que existeixen diferents escales per classificar la TH segons el seu aspecte radiologic, la
majoria distingeixen dues categories principals: I'infart hemorragic (hemorrhagic infarction, HI)
i ’hemorragia parenquimatosa (parenchymal hemorrhage, PH), que suposa la forma més greu
de TH. La classificacid descrita en els assajos de TIV a finals dels anys 90 per la European
Cooperative Stroke Study (ECASS) 11/111 (72,73) ha estat una de les més emprades historicament,
també en els estudis de TEV. Aquesta escala classifica les categories HI i PH en dos subtipus (HI-
1i HI-2, PH-1 i PH-2), segons la morfologia i densitat del contingut hematic i I'efecte de massa

gue provoquen (Figura 6, Taula 3).

Infart hemorragic tipus 1 (HI-1)

Hemorragia parenquimatosa tipus 1 (PH-1) Hemorragia parenquimatosa tipus 2 (PH-2)

Figura 6. Subtipus radiologics de transformacié hemorragica segons la classificacié de la European Cooperative
Stroke Study (ECASS) 11/1Il.

Posteriorment, s’han proposat altres classificacions que afegeixen noves categories
radiologiques per tal d’incloure les formes de TH no classificables préviament (com per exemple
I’'hemorragia subaracnoidal). Al 2015, es va proposar la classificacié de Heidelberg (Heidelberg

Bleeding Classification) (74) en la que s’afegeix una nova categoria per a aquelles hemorragies
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cerebrals fora del teixit infartat (o hemorragies remotes) i les hemorragies intracranials
extracerebrals (Taula 3). La classificacié de Heidelberg ha permés classificar gairebé la totalitat
de les TH, en comparacié a la d’ECASS II/Ill en la que aproximadament un ter¢ de les TH
resultaven inclassificables (69).

Taula 3. Classificacio radiologica de la transformacié hemorragica segons la European Cooperative Acute Stroke
Study (ECASS) 1l/111 i la classificacié de Heidelberg

Classificacié ECASS I1/11l

Tipus Descripcid

HI-1 Infart hemorragic tipus 1: hiperdensitats petequials puntiformes a I'area de
I'infart, sense efecte de massa

HI-2 Infart hemorragic tipus 2: hiperdensitats petequials confluents a |'area de
I'infart, sense efecte de massa

PH-1 Hemorragia parenquimatosa tipus 1: hematoma homogeni que ocupa <30%
de l'infart, amb lleu efecte de massa

PH-2 Hemorragia parenquimatosa tipus 2: hematoma homogeni que ocupa >30%
de l'infart, amb efecte de massa significatiu

Classificacio de Heidelberg

Classe Tipus Descripcid
1 Transformacié hemorragica del teixit cerebral infartat
1a HI-1 Petites petequies disperses, sense efecte de massa
1b HI-2 Petequies confluents, sense efecte de massa
1c PH-1 Hematoma que ocupa <30% de l'infart, sense efecte de massa substancial
2 Hematoma intracerebral en el teixit cerebral infartat
PH-2 Hematoma que ocupa 230% de I'infart, amb efecte de massa evident
3 Hemorragia intracerebral fora del teixit cerebral infartat o hemorragia

intracranial-extracerebral

3a Hematoma parenquimatds remot al teixit cerebral infartat
3b Hemorragia intraventricular

3c Hemorragia subaracnoidal

3d Hemorragia subdural

A banda de la classificacio basada en |'aspecte radiologic de les TH, aquestes es poden
diferenciar segons la seva repercussio clinica. Parlem de TH simptomatica en els casos en els que
una TH s’associa a un deteriorament neurologic. La TH simptomatica ha estat una de les

variables de seguretat més emprades en els assajos sobre tractaments de reperfusio en I'llA i
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suposa una de les principals eines de monitoritzacid i auditoria dels tractaments de l'ictus en la

practica clinica habitual.

Degut a que els pacients amb IIA poden presentar altres condicions que condueixen a un
deteriorament neurologic (crisis epileptiques, efecte de massa de linfart, infeccions
intercurrents,...), s"han establert diferents definicions per classificar una TH com a simptomatica.
En elles s’utilitzen criteris més o menys laxes per definir el deteriorament neurologic, s’inclouen
diferents finestres temporals i s’exclouen els subtipus radioldgics més lleus. Les definicions de

TH simptomatica més comunament emprades son les seglients:

- NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke): qualsevol tipus de TH
no present en neuroimatges prévies amb un deteriorament neurologic temporalment
associat (20).

- ECASS lllI: qualsevol tipus d’hemorragia cerebral (HI o PH) en els primers set dies, que
provoca un augment >4 punts en l'escala NIHSS (respecte la puntuacié basal o la
puntuacié més baixa en les primeres 24 hores) o bé que condueixi a la mort. La TH es
considera la principal causa de deteriorament neurologic (75).

- SITS-MOST (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study): TH del
tipus PH-2 (en I'area de l'infart o remota) a la neuroimatge realitzada entre les 22-36
hores del tractament amb un deteriorament neurologic que provoqui un augment 24
punts en |'escala NIHSS (respecte la puntuacié basal o la puntuacié més baixa en les
primeres 24 hores) o bé que condueixi a la mort (76).

- IST-3 (International Stroke Trial-3): TH intracranial “significativa”, junt a un
empitjorament important dels deficits previs o I'aparicié de noves sindromes cliniques
en els primers set dies (77).

- Heidelberg: qualsevol hemorragia intracranial en les primeres 48 hores després del
procediment i associada amb un augment 24 punts en I'escala NIHSS (respecte la
puntuacié immediatament prévia a I'empitjorament) o un augment =2 punts en una sola
categoria de I'escala NIHSS o que condueixi a intubacid, hemicraniectomia, col-locacié
d’un drenatge ventricular extern o intervencions quirdrgiques/meédiques majors o que

no existeixi una explicacié alternativa del deteriorament (74).

Amb tot aix0, la freqliencia reportada de TH simptomatica varia segons les definicions

emprades, sent més elevades amb la definicié del NINDS (que resulta molt inclusiva, pel que
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detecta pacients amb empitjoraments que poden no ser atribuibles a la TH), i menors amb
SITS-MOST (que combina criteris clinics i radiologics més acotats). En general, la taxa de TH
simptomatica en pacients amb IIA tractats amb TEV en la poblacié catalana es troba al
voltant del 4-5%, sent més elevada en els pacients amb IlA de circulacié anterior, en aquells
amb puntuacions ASPECTS més baixes o en els que presenten oclusions de vasos més distals

(28).

Pel que fa a la freqliéncia de TH en funcié de la categoria radiologica, les formes més
freqiients sén sovint les menys severes (de totes les TH, el 45,3% son HI-1i el 31,5% sén HI-
2). En canvi, les formes més greus, categoritzades com a PH-2, solen representar menys del
5% de totes les TH. Per altra banda, existeix també una relacio jerarquica entre les categories
radiologiques i la seva repercussio clinica, sent més habitual presentar un deteriorament
neurologic en les formes més greus de TH. En concret, seguint la definicié de I'ECASS Ill per
a TH simptomatica, s’ha reportat que el 50% de les PH-1 i el 33% de les PH-2 compleixen
criteris de TH simptomatica; en contraposicié amb un 13,2% de les HI-2 i un 3,6% de les HI-

1 (68).

1.4.2. Factors associats a partir una transformacié hemorragica després del TEV

S’han descrit una gran quantitat de factors associats amb un augment en el risc de patir una TH.
Alguns d’ells sén potencialment modificables, pel que podrien tenir valor en el maneig
terapéutic; d’altres no modificables podrien tenir utilitat com a predictors de TH. La majoria
d’ells sén comuns per als subtipus radiologics de TH i per TH simptomatiques o
asimptomatiques, posant de manifest un mecanisme fisiopatologic comu. En concret, en els

pacients amb IIA tractats amb TEV destaquen els seglients factors de risc (67,78—-82):

- Factors clinics: major edat, antecedents de fibril-lacié auricular, tractament
anticoagulant previ, puntuacions NIHSS més elevades, pressié arterial més elevada,
variabilitat en la pressid arterial, entre d’altres.

- Factors métrics: com un major temps d’evolucié fins al procediment o un major temps
fins a la recanalitzacid.

- Factors radiologics o procedimentals: menor puntuacié a I’escala ASPECTS, major volum

de core a la TC de perfusié o a la RM cerebral, menor circulacié col-lateral, major mida
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de l'infart, major nombre de passades, Us de dispositius de TEV més agressius o
revascularitzacié incomplerta.

- Factors de laboratori: glucémia elevada, plaquetopénia, major ratio neutrofils/limfocits,
entre d’altres.

- Factors genétics: per exemple, certs polimorfismes en el factor Xlll o el factor Xll de la

coagulacio.

A banda, s’han dissenyat escales predictores de TH després dels tractaments de reperfusié que
combinen alguns dels factors previament esmenats, encara que la capacitat discriminativa és en
general pobre i no s’acostumen a emprar en la practica habitual (83). Destaquen els segiients

exemples:

- SPAN-100 (Stroke Prognostication using Age and NIHSS) (84): dissenyada per predir el
risc de TH després de TIV. Es senzilla i practica ja que utilitza Gnicament dos variables
(edat i puntuacié NIHSS) i determinada un major risc de TH quan la suma de les dues és
igual o major a 100. Per contraposicid, té una especificitat baixa.

- SITS-SICH (Safe Implementation of Treatment in Stroke - Symptomatic IntraCerebral
Haemorrhage) (85): dissenyada inicialment per predir el risc de TH simptomatica
després de TIV, pero utilitzada posteriorment per a casos de TEV. L’escala inclou nou
variables (antiagregacid, NIHSS, hiperglucémia, edat, pressid arterial sistolica, pes,
temps d’evolucid i antecedentes d’hipertensid), pel que resulta menys practica a I’'hora
d’aplicar-la.

- TAG (TICI-ASPECTS-glucose) (86): dissenyada per predir TH simptomatica concretament
en pacients sotmesos a TEV. Inclou només tres variables: mTICI, ASPECTS i glucémia

basal.

1.4.3. Impacte de la transformaciéo hemorragica en el pronostic dels pacients amb ictus

El paper de la TH en el pronostic vital i funcional dels pacients amb IIA ha estat ampliament
estudiat, especialment per a les formes simptomatiques. Encara que existeix certa variabilitat
deguda a les diferents definicions emprades per determinar que una TH és simptomatica,
aquesta s’ha relacionat de forma consistent i reiterada amb la probabilitat de tenir un pitjor
pronostic funcional i una major mortalitat (67,68,87). En concret, en un estudi de pacients a lIA

de circulacié anterior tractats amb TEV, es va reportar que els pacients amb TH simptomatica
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tenien una menor proporcié d’autonomia funcional (mRS 0-2: 6.5% vs. 43.3%, p <0.001) i una
major mortalitat als 90 dies (54.8% vs. 25.4%, p <0.001) (71,87). Per aquests motius, la TH

simptomatica és una de les variables de seguretat més rellevants en els assajos clinics d’lIA.

En contraposicié amb la TH simptomatica, existeix certa controversia en la influéncia que poden
tenir en el pronostic les formes asimptomatiques, especialment per als subtipus radiologics
menys greus (categories HI-1i HI-2). Darrerament, s’han publicat estudis en els que s’ha reportat
que les formes asimptomatiques d’hemorragia parenquimatosa (PH-1 i PH-2) semblen associar-
se també amb un pitjor pronostic funcional a mig termini, perd no amb I'augment de la
mortalitat (71,88). Per aquest motiu és rellevant conéixer les implicacions pronostiques de les
TH que no s’associen amb un deteriorament neurologic i el seu potencial paper com a marcador

de seguretat en el TEV.

1.5.Edema cerebral: eines diagnostiques i paper pronostic

L’'edema cerebral consisteix en I'acumulacié anormal de liquid al parenquima cerebral, intra o
extracel-lular. En casos greus condueix a un augment de I'efecte de massa, a la compressio i el
desplagament d’estructures encefaliques i a lI'laugment de la pressié intracranial; pel que
augmenta el risc de deteriorament neurologic i pot suposar un risc vital pels pacients. Es tracta
d’un procés dinamic que forma part de la historia natural d’un infart cerebral i que, tot i que

existeix controversia, pot veure’s agreujat amb els tractaments de reperfusio (89).

A nivell fisiopatologic, com a resultat directe de la isquémia i de la disfuncié de les bombes
d’intercanvi ionic de les membranes cel-lulars, apareix en primer lloc 'edema citotoxic per
entrada de sodi i aigua a I'espai intracel-lular. Aquesta fase comenca poc després de I'inici de la
isquemia i evoluciona en els seglients minuts o hores. En segon lloc, apareix I'edema ionic com
a consequiencia del gradient generat entre el plasma i I'espai extracel-lular, que ha patit una
deplecio dels soluts que han entrat a les cél-lules. Per ultim, en les segiients hores o dies i, a
mesura que s’afegeix la disrupcié de la BHE, es produeix I'edema vasogénic per extravasacio de
proteines plasmatiques i aigua a I'espai extracel-lular, aixi com I'activacié de mediadors de la
inflamacid i augment de I'estrés oxidatiu. Encara que resulta variable entre individus, el pic

maxim de I’edema acostuma a arribar entre el segon i cinqué dia després de I'ictus (89).
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Els factors associats a presentar major edema cerebral després de la TEV guarden relacié amb
els factors de risc esmentats per la TH, posant de manifest certes similituds en el seu mecanisme
fisiopatologic basat en la ruptura de BHE. Destaquen: major puntuacié a NIHSS, menor
puntuacié ASPECTS, pitjor circulacié col-lateral, hiperglucemia, major temps d’evolucié fins a la
TEV, major durada del procediment, recanalitzacié incomplerta o major volum de l'infart, entre

d’altres (81,89-91).

1.5.1. Eines diagnostiques per avaluar I'’edema cerebral

La neuroimatge és fonamental pel diagnostic de I'edema cerebral; aquest es pot detectar tant
per TC com per RM cerebral. La mesura més emprada tradicionalment par avaluar la preséncia
i la gravetat de I'edema és el desplagament de la linia mitjana. Consisteix en valorar el grau de
desplacament del septum pellucidum respecte a la linia mitjana cerebral, habitualment en un
pla axial. Permet un diagnostic dicotomic (desplagament present o absent, habitualment posant
el punt de tall en els 5mm) pero també quantitatiu, a través de la quantificacié dels mil-limetres
de desplacament. Es un métode senzill que s’utilitza freqiientment en la practica habitual i la
recerca. S’ha relacionat amb variables cliniques, com el deteriorament neurologic o el pronostic
funcional. Tot i aix0, resulta poc sensible en els casos d’edema lleu a moderat o quan I'edema
es localitza en zones distants a la linia mitjana (com el Iobul temporal). A més, el desplagament
de linia mitjana apareix en fases més avancades de la formacié de I'edema, pel que no és

possible realitzar un diagnostic precog a través d’aquesta téecnica (91-93).

A banda del desplagament de linia mitjana, recentment han sorgit noves técniques d’imatge que
permeten avaluar i quantificar I'edema cerebral d’una forma precog i precisa mitjancant la TC
cranial. En general, es poden dividir en les que es basen en métodes densitometrics i les basades
en metodes volumeétrics (que poden avaluar el mateix paréenquima o bé el desplacament del

liquid cefalorraquidi -LCR- provocat per I'edema) (91).

El métode densitometric més habitualment emprat en TC és el Net Water Uptake (NWU).
Consisteix en avaluar la caiguda de la densitat (unitats Hounsfield) en I'area isquémica respecte
al teixit sa de la mateixa area a I’hemisferi contralateral. A major hipodensitat s’estima que hi
ha més contingut d’aigua i, per tant, major edema. Es pot emprar en fases precoces, fins i tot

directament en la TC basal prévia als tractaments de reperfusid, per detectar I'edema associat a
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la isquemia incipient. S’ha correlacionat amb marcadors clinics com I'edema cerebral maligne o

el pronostic funcional (94-96).

Entre els métodes volumetrics destaquen:

- Volum de l'infart. Es pot realitzar de forma manual o automatitzada. La limitacio de la
técnica recau en que delimitar I'area infartada a través de la TC pot ser complicat en les
fases inicials de l'ictus. S’"han emprat també mesures semi-quantitatives relacionades
amb el volum de l'infart per fer una gradacié de I'edema (grau 1 = <1/3 de I"hemisferi,
grau 2 = > 1/3 de I’hemisferi sense desplagament de linia mitjana, grau 3 = edema amb
desplagcament de linia mitjana) (97).

- Variacié de LCR (ALCR). Es basa en la quantificacié del volum de LCR en la TC basal i en
la TC de control. En els casos en que apareix major edema cerebral, I'efecte de massa
provoca el col-lapse dels solcs i/o dels ventricles, condicionant un desplacament del LCR.
La reduccio del LCR entre les dues TCs (o ALCR) s’ha associat amb marcadors classics
d’edema com el desplagament de linia mitjana (98-100). Com a limitacid a destacar,
aquesta técnica de moment no és Util per pacients amb ictus cerebel-losos o de tronc.

- Ratio de LCR entre I’hemisferi afectat i el no-afectat. Es basa en el mateix principi que el
ALCR, pero en aquest cas s’analitza unicament el LCR en la TC de control i es compara

un hemisferi respecte |'altre. L’hemisferi afectat presentara major col-lapse de solcs i/o

ventricles, pel que presentara menor volum de LCR (99).

Figura 7. Canvis en la volumetria de liquid cefalorraquidi. TC basal (A) i TC de control a les 24 hores (C) després d’un
ictus isquémic. EI LCR es troba ressaltat en vermell al TC basal (B) i al TC de control (D). Es detecta un descens en la
quantitat de LCR entre la primera i la segona TC. Imatge de: Zhang et al. Frontiers in Neurology 2022 (91).
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Tot i que la seva disponibilitat és menor, la RM permet avaluar I'edema cerebral de forma
semblant a la TC cranial. A banda de calcular el desplagament de linia mitjana, el volum de I'infart
(amb millor resolucié dels seus limits) o les variacions de LCR; la RM permet distingir 'edema
citotoxic respecte el vasogenic o ionic pel seu comportament en les diferents seqliencies. A més,
existeixen tecniques especifiques de RM per avaluar la gravetat de I'’edema basades en la major
hiperintensitat de I'’edema en seqliencies potenciades en T2, com la ratio de intensitat entre
I’area de l'infart i I'area equivalent contra lateral (similar al principi del NWU) (91). Per ultim, en
els darrers anys han sorgit noves eines per avaluar I'edema cerebral utilitzant algoritmes
d’intel-ligéncia artificial que combinen técniques semblants a les previes i que resulten

prometedores (91).

1.5.2. Impacte de I'edema cerebral en el pronostic dels pacients amb ictus

La influencia en el pronostic de I'edema cerebral després d’un llIA ha estat ben definida per les
formes més greus, especialment quan s’associen a un empitjorament clinic. En canvi, I'impacte
de les formes més subtils i/o les que no generen un desplacament significatiu de la linia mitjana,

és menys conegut.

La forma més greu d’edema cerebral és l'infart cerebral maligne. Aquest es defineix com el
deteriorament neurologic que apareix a consequiencia de 'edema i I'efecte de massa en infarts
extensos que afecten a la majoria del territori de I'arteria cerebral mitjana. Apareix en un 2-8%
dels lIA supratentorials i té un pic maxim entre el segon i tercer dia després de I'ictus (101).
Degut a I'elevat risc d’herniacié o hidrocefalia per obstruccié del sistema ventricular, comporta
una elevada mortalitat que pot arribar a ser del 80% si només s’apliquen mesures mediques

(102).

Tot i el seu devastador pronostic, la cirurgia descompressiva o hemicraniectomia no només ha
demostrat reduir la mortalitat dels pacients amb infarts malignes (aOR 0,16; IC 95%: 0,10-0,24),
si no que també augmenta les probabilitats d’obtenir un pronodstic favorable a I'any de
seguiment (aOR 2,95; IC 95%: 1,55-5,60 per mRS 0-3), especialment si s’aplica en les primeres
48 hores (101).

Per acabar, el paper del tractament de reperfusié i, en concret el de la TEV, en el

desenvolupament d’edema cerebral continua sent controvertit. Per una banda, en models
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preclinics s’ha evidenciat un augment de I'edema secundari al dany de reperfusié (103,104). En
canvi, estudis més recents han apuntat cap a un descens de I'edema després de la recanalitzacié
gue podria ser un dels elements que participés amb la milloria pronostica, amb I'excepcio dels
pacients amb “core” molt gran, que podrien patir un augment de I'edema després del TEV

(97,105-107).
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2. HIPOTESIS

2.1.Hipotesi principal

- Les diferents formes de dany de reperfusio, incloent la transformacié hemorragia
asimptomatica i/o I'edema cerebral precog, després d’un ictus isquémic agut tractat
amb terapies endovasculars, s’associen de forma independent a tenir un pitjor

pronostic.

2.2.Hipotesis especifiques

- Els pacients amb ictus isquemic de circulacid anterior tractats amb terapies
endovasculars que presenten una transformacié hemorragica asimptomatica tindran un
pitjor pronostic funcional als tres mesos.

- Els pacients amb ictus isquemic de circulacid anterior tractats amb terapies
endovasculars que presenten major edema cerebral (mesurat a través del desplacament
de liquid cefalorraquidi a les 24 hores) tindran un pitjor pronostic funcional als tres
mesos.

- Existeixen factors de risc modificables per a patir una transformacié hemorragica
asimptomatica o per presentar major edema cerebral després de les terapies

endovasculars.

57






OBIJECTIUS







3. OBIJECTIUS

3.1. Objectiu principal

- Investigar I'associacié entre la transformacié hemorragica asimptomatica i I'edema
cerebral precog en el pronostic funcional als tres mesos de pacients amb ictus isquemic

de circulacié anterior tractats amb terapies endovasculars.

3.2.Objectius secundaris

- Investigar I'associacié entre diferents variables (metriques, cliniques, radiologiques,
terapeutiques o hemodinamiques) i [I'aparici6 de transformacid hemorragica
asimptomatica i edema cerebral, en pacients amb ictus isquémic de circulacié anterior

tractats amb terapies endovasculars.

- Descriure la freqiiencia total i de cada subtipus radiologic de transformacié hemorragica
asimptomatica en una base poblacional de pacients amb ictus isqueémic de circulacid

anterior tractats amb terapies endovasculars.
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ABSTRACT

Background Cerebral edema (CED) is associated
with poorer outcome in patients with acute
ischemic stroke (AlS). The aim of the study was to
investigate the factors contributing to greater early
CED formation in patients with AlS who underwent
endovascular therapy (EVT) and its association with
functional outcome.

Methods We conducted a multicenter cohort
study of patients with an anterior circulation AIS
undergoing EVT. The volume of cerebrospinal fluid
(CSF) was extracted from baseline and 24-hour
follow-up CT using an automated algorithm. The
severity of CED was quantified by the percentage
reduction in CSF volume between CT scans (ACSF).
The primary endpoint was a shift towards an
unfavorable outcome, assessed by modified Rankin
Scale (mRS) score at 3 months. Multivariable ordinal
logistic regression analyses were performed. The
ACSF threshold that predicted unfavorable outcome
was selected using receiver operating characteristic
curve analysis.

Results We analyzed 201 patients (mean age 72.7
years, 47.8% women) in whom CED was assessable for
85.6%. Higher systolic blood pressure during EVT and
failure to achieve modified Thrombolysis In Cerebral
Infarction (mTICI) 3 were found to be independent
predictors of greater CED. ACSF was independently
associated with the probability of a one-point
worsening in the mRS score (common odds ratio (cOR)
1.05, 95% CI 1.03 to 1.08) after adjusting for age,
baseline mRS, National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), and number of passes. Displacement
of more than 25% of CSF was associated with an
unfavorable outcome (OR 6.09, 95% Cl 3.01 to 12.33)
and mortality (OR 6.72, 95% Cl 2.94 to 15.32).
Conclusions Early CED formation in patients
undergoing EVT was affected by higher blood
pressure and incomplete reperfusion. The extent

of early CED, measured by automated ACSF, was
associated with worse outcomes.

, Maria del Mar Freijo,"® Elisa Cortijo,"" Santiago Trillo, "
,'* Joan Marti-Fabregas

1,4

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

= Cerebral edema (CED) is a dynamic process that
starts minutes after an acute ischemic stroke
and is associated with poorer outcomes. Novel
automated biomarkers have emerged for early-
stage edema quantification in stroke, yet their
impact on functional outcomes remains unclear.

WHAT THIS STUDY ADDS

= The extent of early CED, assessed with
automated cerebrospinal fluid (CSF) volumetry
after 24 hours, was associated with worse
outcomes in stroke patients who underwent
endovascular therapy.

= Early CED was found to be influenced by
modifiable factors, such as higher blood
pressure and incomplete recanalization.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,
PRACTICE OR POLICY

= CSF volumetry emerges as a promising
neuroimage marker to detect and quantify mild
edema in early stroke stages, where current
and future therapeutic options may be more
effective.

INTRODUCTION

Endovascular therapy (EVT) is a highly effec-
tive treatment for patients with an acute ischemic
stroke (AIS) due to a large-vessel occlusion (LVO).!
However, half of these patients do not recover
functional independence, even after successful reca-
nalization.” * This is termed clinically ineffective
reperfusion (CIR).*

Several mechanisms underlying CIR have been
postulated, including: reperfusion injury (caused by
different degrees of blood-brain barrier dysfunc-
tion that may occur after blood flow restoration),
the no-reflow phenomenon (defined as a persistent
microvascular hypoperfusion despite angiographic
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Ischemic stroke

recanalization), hemorrhagic transformation, and procedural
complications.’™® Cerebral edema (CED) linked to both cerebral
infarction and reperfusion injury may also contribute to CIR and
it has been consistently associated with mortality and unfavor-
able functional outcome after AIS.” '°

However, studies of CED after AIS have largely employed
midline shift (MLS) as a crude biomarker, which may not detect
or quantify the early and full spectrum of edema severities,
thereby obscuring the full impact of CED in all patients who do
not have MLS but do have visible brain swelling. More recently,
imaging-based quantitative measurements have been developed
to detect and predict cerebral edema after AIS.'! For example,
the automated measurement of the displacement of cerebro-
spinal fluid (CSF) from serial brain images has demonstrated
a strong association with classic markers, such as MLS and
malignant cerebral edema (MCE)."** Considering that CED
is a dynamic process that starts minutes after brain ischemia,'
automated CSF volumetry could provide a precise and dynamic
biomarker capable of measuring even small degrees of CED in
the first 24 hours after stroke.

The aim of the current study was to investigate clinical factors
that influence the severity of CED formation over the first 24
hours after stroke, measured through automated CSF volumetry,
and its impact on functional outcome in patients with anterior
circulation AIS who underwent EVT. We hypothesized that
patients who develop more severe early CED after EVT would
have higher odds of worse functional outcome.

METHODS

Study design

We conducted an observational, prospective, multicenter cohort
study of patients with AIS and anterior circulation LVO. Patients
were recruited between January 2020 and June 2022. The
study was approved by the ethics committee of each partici-
pating center. Patients or their legal representatives gave written
consent to participate.

Study population

Inclusion criteria were: (1) age =18 years old; (2) AIS secondary
to LVO of the middle cerebral artery, segments M1 and M2,
or terminal internal carotid artery, with or without extracranial
occlusion or stenosis, as demonstrated by CT angiography; (3)
arrival within the first 24 hours after stroke onset (including
wake-up strokes); (4) previous modified Rankin Scale (mRS)
score of 0 to 2; (5) treatment with EVT; and (6) written consent
to participate signed by the patient or a legal representative.

Exclusion criteria were: (1) unavailable baseline CT or 24+12
hours follow-up CT; (2) participation in a clinical trial; and (3)
insufficient quality CTs (due to motion artifact, too thick axial
slices, or any other technical constraints).

We collected the following variables: demographic, vascular
risk factors, therapeutic data (including number of passes and
final modified Thrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI)
score), workflow data, and stroke etiology (as classified by
the Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)
criteria'®). Previous functional status and stroke severity were
assessed at admission by certified neurologists using the mRS
and the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS),
respectively.

Baseline CT, CT angiography, and conventional angiography
were evaluated by local neuroradiologists. Collateral circulation
was automatically assessed using Brainomix Ltd. and classified
in four categories (none, poor, good, or excellent collateral

circulation). Successful reperfusion was defined as mTICI score
=2b.

Blood pressure (BP) was measured non-invasively at admis-
sion, every 10min during the EVT procedure, and hourly for
the following 24 hours. We recorded mean systolic BP (SBP),
maximum SBP, and SBP variability through coefficient of varia-

SBP standard deviation
mean SBP

During the follow-up we collected the type of hemorrhagic
transformation on follow-up CT and symptomatic intracerebral
hemorrhage (sICH) as defined by the Heidelberg Bleeding Clas-
sification.'® mRS was assessed at 3 months of follow-up after a
face-to-face interview by local investigators who were blinded to
CED measurement.

tion x 100 ) for each period of time.

CED analysis

CED was quantified by analyzing clinical head CT scans using
an automated image analysis pipeline that incorporates CSF
volumetry, as described previously."” In brief, CSF within the
sulci and ventricles were segmented from head CT scans using
a deep learning algorithm. Resulting CSF masks were manu-
ally reviewed to assess accuracy (see an example in figure 1).
CED was quantitatively assessed by calculating the percentage
reduction in CSF volume between baseline and follow-up CT
at 24=12 hours (ACSF). Those patients in whom CSF volume
could not be measured due to poor scan quality, large amounts
of contrast enhancement, or hemorrhagic transformation located
in the subarachnoid or intraventricular spaces were excluded
from ACSF analysis.

When possible, to assess the reproducibility of the chosen
edema biomarker, two other CED measurements were tested.
CSF ratio between the affected and the unaffected cerebral
hemispheres (excluding patients with old strokes or ventricular
asymmetry) and net water uptake (NWU) (excluding patients
without visible infarction, with any hemorrhagic transformation,
or contrast enhancement in the infarcted tissue) were collected
as other CED biomarkers measured automatedly, using the same
approach as previously described,"® on follow-up CT.

Outcomes

The primary endpoint was a shift towards higher mRS score at
3 months of follow-up. The secondary outcome was unfavorable
outcome (mRS 3-6) at 3 months of follow-up.

Statistical analysis

Continuous descriptive variables were reported as means and
SD or medians and IQR if they were not normally distributed,
as tested by the Shapiro-Wilk test. Categorical variables were
expressed as counts and percentages. To test the correlation
between the three CED measurements we calculated the Spear-
man’s correlation coefficient (p).

First, variables associated with ACSF were studied using linear
regression analyses after log transformation of the dependent
variable (ACSF) to approach normality. Then, multivariable
linear regression analysis was performed using a stepwise back-
ward regression modeling from an initial model including all the
variables showing a trend towards significance (p<0.1).

Second, for the primary outcome, ordinal regression analyses
were performed to study variables associated with the mRS score
at 3 months of follow-up. Then, multivariable ordinal regression
analysis was performed also using a stepwise backward regres-
sion modeling as previously detailed. The common odds ratio
(cOR) of worsening one point on the mRS score in the pres-
ence of a 1% increase of ACSF was calculated with its 95%
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ORIGINAL BASELINE CT

O &

ORIGINAL FOLLOW-UP CT

O G

CEREBRAL EDEMA BIOMARKERS

BRAIN SEGMENTATION

INFARCT SEGMENTATION

ACSF between baseline and follow-up CT: 16.7%

BASELINE CSF SEGMENTATION

Left CSF:
112.4ml

Right CSF:
109.4ml

Total CSF volume:
221.8ml

FOLLOW-UP CSF SEGMENTATION

Left CSF:
78.5ml

Right CSF:
106.3ml

Total CSF volume:
184.8ml

CSEF ratio on follow-up CT: 0.74

NWU on infarct: 22.8

Figure 1
tomography; NWU, net water uptake.

confidence interval (CI). To study the secondary outcome, func-
tional outcome was dichotomized into favorable (mRS 0-2) or
unfavorable (mRS 3-6). Univariable analyses were performed to
study variables associated with unfavorable outcome, using the
Student’s ¢-test or the Wilcoxon rank sum test (when a nonpara-
metric test was required) for continuous variables, and the %>
test for categorical variables. Then multivariable logistic regres-
sion analysis was performed to predict unfavorable functional
outcome using the same approach as in the prior ordinal regres-
sion analysis.

A sensitivity analysis was performed excluding those patients
with hemorrhagic transformation that could interfere with
edema measurement through ACSF, such as hemorrhagic trans-
formation causing significant mass effect (Heidelberg Bleeding
Classification PH2) or hemorrhagic transformation with any
degree of subarachnoid or intraventricular hemorrhage.

Finally, sensitivity/specificity analyses using receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis were performed to identify
a ACSF threshold with a high >85% specificity for unfavorable
outcome. A multivariable logistic regression analysis was then
repeated to calculate the odds ratio (OR) of an unfavorable
outcome with its 95% CI for the selected ACSF threshold.

Statistical significance for all the analyses was set at 0.05
(two-sided). All the analyses were performed using Stata v.17
(StataCorp, College Station, TX, USA).

RESULTS

We initially recruited 279 participants with an anterior circu-
lation LVO AIS, of whom 201 underwent EVT, had imaging
available, and were included in the current study (online

Edema cerebrospinal fluid segmentation and quantification in baseline CT (A) and follow-up CT (B). CSF, cerebrospinal fluid; CT, computed

supplemental figure 1 flowchart). Mean age was 72.7 (SD 12.9)
years and 96 (47.8%) of the participants were women. Median
baseline NTHSS score was 17 (10-21) and 100 (49.8%) had an
LVO in the M1 segment. Online supplemental table 1 shows the
patients’ baseline characteristics.

CED measurements were available for 167 (85.6%) patients
using ACSF, for 155 (79.5%) using CSF ratio, and for 56
(28.7%) using NWU, as shown in the flowchart. The median
ACSF was 19.1% (10.8-31.1%). CSF ratio and ACSF showed a
very strong correlation with a Spearman’s correlation coefficient
(p —0.70; p<0.001). NWU showed a non-significant correlation
with both CSF volumetry measurements, probably due to the
limited number of patients with this measurement available.

Predictors of CED after EVT
Variables associated with greater ACSF in univariable analyses
are detailed in online supplemental table 2. In the multivariable
analysis, higher number of passes, higher mean SBP during EVT,
and not achieving mTICI 3 reperfusion were found to be inde-
pendent predictors of early CED measured by ACSF (table 1).
In the sensitivity analysis, we excluded 35 patients with hemor-
rhagic transformation that could interfere with edema measure-
ment through ACSF. In the resulting model, not achieving
mTICI 3 (s standardized —0.237) and higher mean SBP during
EVT (8 standardized 0.214) remained independently associated
with CED.

Impact of edema on clinical outcome
The mRS score at 3 months of follow-up was available for 197
patients and the median mRS score was 3 (1-4).
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Table 1 Multivariable linear regression analysis for predictors of
cerebral edema

B
Parameter B coefficient 95%Cl Pvalue standardized
Number of passes 0.062 0.012t00.364  0.016 0.205
Mean SBP during EVT 0.006 0.002 to 0.011 0.008 0.215
mTICI 3 -0.272 —0.456 to —0.088 0.004 —-0.245

*Adjusted for National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), collateral
circulation, and EVT duration.

Cl, confidence interval; EVT, endovascular treatment; mTICl, modified Thrombolysis
In Cerebral Infarction ; SBP, systolic blood pressure.

Variables associated with mRS score in the univariable analysis
are reported in online supplemental table 3. In the multivariable
ordinal analysis, early CED using ACSF was independently asso-
ciated with the probability of worsening one point on the mRS
at 3 months of follow-up when measured through ACSF (cOR
1.05; 95% CI 1.03 to 1.09; p<0.001) (table 2) and through
CSF ratio (cOR 0.01; 95% CI 0.00 to 0.06; p<0.001) (online
supplemental table 4). This association of ACSF and outcome
remained statistically significant in the sensitivity analysis model.

A favorable outcome, as defined in Methods, was observed
in 87 (44.2%) participants, while the mortality rate was 19.8%
(n=39).

After repeating a multivariable analysis using binary logistic
regression, the same variables (except for number of passes)
were selected for the final model, being ACSF associated with a
higher likelihood of unfavorable functional outcome (OR 1.10;
95% CI 1.14 to 1.95; p<0.001) (online supplemental table 5).

A ROC curve analysis was performed to find a ACSF cut-off
point for predicting unfavorable functional outcome. We found
that a 25% change in the CSF volume between baseline CT scan
and the 24-hour follow-up CT provided a specificity of 88%
and a sensitivity of 55% for predicting unfavorable outcome.
Multivariable logistic regression analysis showed that the 25%
threshold of ACSF was independently associated with an unfa-
vorable outcome (OR 6.09; 95% CI 3.01 to 12.33; p<0.001)
and with mortality (OR 6.72; 95% CI 2.94 to 15.32; p<0.001).
The distribution of the mRS score at 3 months of follow-up
according to a ACSF > or <25% is illustrated in figure 2.

DISCUSSION
In this prospective multicenter study, we demonstrated that
greater early CED severity was independently associated with

Table 2 Multivariable ordinal regression analysis for predictors of an
unfavorable outcome at 3 months of follow-up

Parameter cOR Cl P value
ACSF 1.05 1.03 to 1.08 <0.001
Age 1.04 1.01 to 1.06 0.005
Baseline mRS score 1.90 1.37t0 2.63 <0.001
NIHSS 1.13 1.07t01.18 <0.001
Number of passes 1.22 1.02 to 1.46 0.027

*Constructed from an initial model including also sex, glycemia, Alberta Stroke
Program Early CT Score (ASPECTS), collateral circulation, modified Thrombolysis In
Cerebral Infarction (mTICI) 3 and symptomatic intracranial hemorrhage, which were
consecutively excluded in each iteration in a stepwise selection modeling approach.
Cl, confidence interval; cOR, common odds ratio; ACSF, percentage reduction in
cerebrospinal fluid volume between CT scans ; mRS, modified Rankin Scale ; NIHSS,
National Institutes of Health Stroke Scale.

worse functional outcome in patients with an anterior circula-
tion AIS who underwent EVT. Patients with a >25% reduction
in CSF volume on the 24-hour follow-up cranial CT showed a
six-fold increased risk of presenting an unfavorable functional
outcome. Our results are relevant in several ways.

First, we have confirmed the value of automated CSF volu-
metry measurement as an early prognostic marker in patients
with AIS treated with EVT. CED is a dynamic process that starts
minutes after ischemia onset and evolves over the following hours
and days.'” 7 Several neuroimaging markers have been used to
assess CED, MLS being a classical biomarker that is frequently
used in research and clinical practice."' However, MLS develops
later in the course of edema and is not suitable in cases of mild
or moderate CED.'"® ' Instead, ACSF enables the detection of
edema within the first 24 hours after AIS and can identify and
quantify amounts of CED as small as a milliliter. As therapeutic
options for MCE have given better results when applied in early
stages,”’ early CED detection through CSF volumetry could
emerge as a viable tool for identifying potential candidates for
hemicraniectomy or other future edema treatments.’

Recently, other quantitative CED biomarkers have been
described.!" Densitometric parameters based on brain infarcted
tissue density (such as NWU)**** and volumetric edema measure-
ments, which can be based on cerebral parenchyma (such as
infarct volume) or in CSF volume displacement (such as ACSF,
CSF ratio between infarcted and non-infarcted hemisphere, or
CSF to intracranial volume ratio),'? '*** can also detect CED as
early as during the 24-hour follow-up neuroimaging. While these
neuroimaging biomarkers have been linked to MCE, our study
reveals that ACSF is also associated with functional outcome.
Furthermore, although densitometric- and parenchymal-based
volumetric biomarkers are also early edema markers, they may
be inaccurate or non-usable in the presence of hemorrhagic
transformation or contrast enhancement, which are common
findings after EVT.” In our study, NWU was available in fewer
than one-third of patients. Notwithstanding this observation, as
previously described,?® CSF-based volumetric parameters were
applicable in a high proportion of the participants (85.6% with
ACSF and 79.5% with CSF ratio). CSF ratio between cerebral
hemispheres has the advantage that it can be measured using
only the follow-up CT; but as it is not usable in cases of malacic
lesions of any etiology or ventricular asymmetry, a considerable
proportion of patients will not be evaluable using this marker. In
this regard, ACSF is the most useful biomarker due to its accu-
racy and reproducibility after EVT.

Second, we have described baseline and intraprocedural vari-
ables associated with early CED in patients treated with EVT.
Among the modifiable predictors of CED analyzed, an associ-
ation of attenuated edema with successful recanalization was
detected. In addition, we showed that the number of passes
was associated with more CED. These results agree with prior
investigations, enhancing the role of reperfusion injury due to
blood-brain barrier damage associated with a higher number
of passes, and the reduction of edema related to penumbra
salvage volume in greater recanalization degrees.® ** %% It is
noteworthy that higher mean SBP during EVT was also found
to be associated with higher odds of CED. Management of BP
during and after EVT is a topic of ongoing research. Thus, the
relationship between BP and CED is still not well defined and
randomized clinical trials are still warranted to address BP goals
during and after EVT in order to reduce CED and improve func-
tional outcomes. Our work suggests that using volumetric edema
endpoints, such as ACSF, might be preferable to simply applying
MLS as the endpoint of such investigations.
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Figure 2 Distribution of the modified Rankin scale (mRS) score at 3 months of follow-up according to cerebral edema.

Finally, we have proposed a threshold of percentage of
change in CSF volumetry that could be used in future studies
and trials as an indirect marker of safety and efficacy after EVT
and, perhaps be a suitable biomarker for early edema treatments
consideration.

The main strength of the current study is its multicenter and
prospective design, with a novel automated early CED measure-
ment. However, the study has several limitations. First, although
CSF volumetry has been shown to be an early and sensitive indi-
cator of different degrees of edema, CSF segmentation is not a
pure CED measure in patients who present with some subtypes
of hemorrhagic transformation (such as PH2 or subarachnoid
hemorrhage) or in infarct growth situations. In these cases, ACSF
could be more accurately interpreted as a measure of mass effect.
Although we did not record infarct volume to test its influence
on ACSF, we did a sensitivity analysis excluding patients with any
kind of hemorrhagic transformation that could interfere with the
results and the association with outcome remained unchanged.
Furthermore, to calculate ACSF at least two CT scans of an
acceptable quality are needed (baseline and follow-up), which
increases the rate of insufficient data being available. In contrast,
other CED markers such as NWU or CSF ratio are applied
directly on follow-up CT without comparison to baseline.
Notwithstanding this, ACSF was the most applicable biomarker
due to the high frequency of malacic lesions or hemorrhagic
transformation in the EVT-treated AIS population. In addition,
ACSF is not suitable for posterior fossa strokes. Finally, some

variables related to severe edema, such as the rate of MCE or
hemicraniectomies performed, were not reported in our sample.

CONCLUSIONS

The current study suggests that early CED measurement based
on ACSF is associated with functional outcome in patients with
AIS who undergo EVT. ACSF therefore appears to be a prom-
ising neuroimaging marker for the detection and quantification
of mild CED in early stroke stages.
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SUPPLEMENTAL PUBLICATION MATERIAL

SUPPLEMENTARY TABLES

Supplementary table 1. Patients’ characteristics.

Baseline, workflow and therapeutic characteristics

Age, mean (SD) 72.7 (12.9)
Sex (women), n (%) 96 (47.8)
Hypertension, n (%) 147 (73.1)
Diabetes mellitus, n (%) 36 (17.9)
Atrial fibrillation, n (%) 52 (25.9)
Baseline mRS score, median (IQR) 0(0-1)
Baseline NIHSS score, median (IQR) 17 (10-21)
Stroke onset < 6 hours, n (%) 151 (75.1)
Fibrinolytic treatment, n (%) 81 (40.3)
Door-to-groin puncture time (minutes), median (IQR) 77 (60-97)
Number of passes, median (IQR) 2 (1-3)
TOAST?, n (%)

Large-artery atherosclerosis 27 (14.7)
Cardioembolism 92 (50.0)
Other determined etiology 16 (8.7)
Undetermined etiology 49 (26.6)

Radiological characteristics

ASPECTS, median (IQR) 9 (8-10)

Intracranial occlusion site, n (%)
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M1 100 (49.8)
M2 46 (22.9)
TICA 39 (19.4)
Tandem 16 (8.0)

Collateral circulation®, n (%)

None 19 (9.5)
Poor 33 (16.4)
Good 91 (45.3)
Excellent 58 (28.9)
Successful recanalization, n (%) 182 (90.6)
ACSF (%)<, median (IQR) 19.1 (10.8-31.1)
CSF ratiod, median (IQR) 0.83 (0.65-0.93)
NWU¢®, median (IQR) 21.0(17.1-26.6)

Clinical outcomes

sICH, n (%) 15 (7.5)
mRS at three monthsf, median (IQR) 3(1-4)

Favorable outcome at three months', n (%) 87 (44.2)
Death at three monthsf, n (%) 39 (19.8)

SD, standard deviation; mRS, modified Rankin Scale; IQR, interquartile range; NIHSS, National Institutes
of Health Stroke Scale; EVT, endovascular therapy; TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment;
ASPECTS, Alberta Stroke Programme Early CT Score; TICA, terminal internal carotid artery; CSF,

cerebrospinal fluid; NWU, Net Water Uptake; sICH, symptomatic intracranial hemorrhage.

aAvailable for 184 patients, Pavailable for 183 patients, cavailable for 167 patients, 9available for 155

patients, cavailable for 56 patients, favailable for 197 patients.
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Supplementary table 2. Univariable linear regression analysis for predictors of cerebral
edema (measured by ACSF).

B coefficient 95% Cl p B standardized
Age 0.004 -0.003 - 0.011 0.313 0.078
Women 0.093 -0.090 - 0.277 0.316 0.078
Baseline glycemia 0.002 -0.001 - 0.004 0.110 0.126
NIHSS 0.015 0.002 - 0.029 0.028* 0.169
ASPECTS -0.042 -0.103 - 0.0189 0.171 -0.107
M2 occlusion -0.079 -0.290-0.133 0.463 -0.057
Collateral circulation -0.106 -0.205 - (-0.008) 0.035%* -0.163
Fibrinolytic treatment -0.062 -0.248 - 0.125 0.515 -0.051
Number of passes 0.102 0.053-0.151 <0.001* 0.310
Successful recanalization -0.291 -0.599 - 0.017 0.064* -0.144
mTICI 3 -0.353 -0.529 - (-0.178) <0.001* -0.296
EVT duration 0.001 -0.000 - 0.002 0.075* 0.146
Mean SBP pre-EVT 0.004 -0.001 - 0.008 0.124 0.141
Max SBP pre-EVT 0.003 -0.001 - 0.007 0.181 0.123
SBP variability pre-EVT -0.001 -0.014 - 0.011 0.819 -0.025
Mean SBP during EVT 0.006 0.001 - 0.011 0.018* 0.199
Max SBP during EVT 0.004 0.001 - 0.008 0.030* 0.183
SBP variability during EVT -0.002 -0.017 - 0.012 0.772 -0.025
Mean SBP post-EVT 0.002 -0.002 - 0.006 0.291 0.083
Max SBP post-EVT 0.001 -0.001 - 0.009 0.409 0.065
SBP variability post-EVT 0.004 -0.003 - 0.010 0.259 0.090

NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; ASPECTS, Alberta Stroke Programme Early CT Score;
mTICl, modified Thrombolysis In Cerebral Infarction; EVT, endovascular therapy; SBP, systolic blood

pressure; max, maximum; Cl, confidence interval.
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Supplementary table 3. Univariable ordinal regression analysis for predictors of

unfavorable outcome at three months of follow-up.

cOR 95% CI p

Age 1.04 1.02 - 1.06 <0.001
Women 1.71 1.04-2.81 0.036
Baseline mRS 1.58 1.22-2.06 0.001
Baseline glycemia 1.01 1.01-1.02 <0.001
NIHSS 1.12 1.08-1.17 <0.001
ASPECTS 0.72 0.60-0.85 <0.001
Collateral circulation 0.59 0.45-0.78 <0.001
Number of passes 1.38 1.18-1.60 <0.001
mTICI 3 0.49 0.30-0.82 0.006
Mean SBP during 1.00 0.99-1.01 0.919
EVT

SBP variability 0.99 0.95-1.03 0.680
during EVT

Mean SBP post-EVT 1.02 1.01-1.03 0.006
SBP variability post- 1.03 1.00 - 1.06 0.036
EVT

EVT duration 1.00 0.99-1.01 0.335
ACSF 1.06 1.04 - 1.08 <0.001
CSF ratio x10 0.01 0.02 - 0.08 <0.001
NWU 0.94 0.87-1.01 0.062
sICH 5.38 2.04-14.16 0.001

NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; ASPECTS, Alberta Stroke Programme Early CT Score;
mTICl, modified Thrombolysis In Cerebral Infarction; EVT, endovascular therapy; SBP, systolic blood
pressure; CSF, cerebrospinal fluid; sICH, symptomatic intracranial hemorrhage; cOR, common odds ratio;

Cl, confidence interval.
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Supplementary table 4. Multivariable ordinal regression analysis for predictors of an
unfavorable outcome at three months of follow-up (edema measured by CSF ratio)".

cOR c p
CSF ratio x10 0.01 0.00 - 0.06 <0.001
Age 1.03 1.01-1.067 0.019
Baseline mRS score 1.96 1.29-2.97 0.002
NIHSS 1.14 1.08-1.20 <0.001
Number of passes 1.21 1.01-1.46 0.044
mean SBP post-EVT (x10mmHg) 1.26 1.11-1.42 0.001

CSF, cerebrospinal fluid; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale;

SBP, systolic blood pressure; EVT, endovascular therapy; cOR, common odds ratio; Cl, confidence interval;

ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score.

*Model constructed from an initial model including also sex, glycemia, ASPECTS, collateral circulation,
mTICI 3 and symptomatic intracranial hemorrhage, which were consecutively excluded in each iteration

in a stepwise selection modeling approach.
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Supplementary table 5: Multivariable logistic regression analysis for predictors of
unfavorable outcome at three months of follow-up

OR Cl p
ACSF 1.10 1.14-1.95 <0.001
Age 1.08 1.11-14.29 <0.001
Baseline mRS score 2.86 1.67-4.76 <0.001
NIHSS 1.14 1.06 - 1.22 <0.001

CSF, cerebrospinal fluid; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale;
SBP, systolic blood pressure; EVT, endovascular therapy; OR, odds ratio; Cl, confidence interval;

ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score.

*Adjusted for sex, glycemia, ASPECTS, collateral circulation, number of passes, mTICI 3, sICH, mean SBP

after EVT.
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SUPPLEMENTARY FIGURES

Supplementary figure 1. Flow-Chart.

166 from Hospital de Sant Pau
67 from Hospital del Mar
- 46 from Hospital de La Paz

Number of participants
(N =279)

Excluded (n = 78):
- No EVT performed (42)
- Included in clinical trials (15)
- Non available baseline or
24-hour follow-up CT (21)

katients/inclyded Insufficient quality CTs (6)

(n=201)
|
Non usable ACSF: Non usable CSF ratio: Non usable NWU:
- Subarachnoid or - Old stroke or ventricular - Non visible infarct (36)
intraventricular HT (13) asymmetry (20) - Contrast staining or HT
- Segmentation failure (15) - Subarachnoid or (94)
intraventricular HT (13) - Segmentation failure (9)

Segmentation failure (7)

ACSF usable (n = 167) CSF ratio usable (n = 155) NWU usable (n = 56)

EVT, endovascular therapy; CT, computed tomography; CSF, cerebrospinal fluid; HT, hemorrhagic
transformation; NWU, Net Water Uptake
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5. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS

L’objectiu principal de la primera part del treball de la tesi doctoral, publicat a I’article 1, va ser
investigar I'associacié de la TH asimptomatica amb el pronostic funcional dels pacients amb IIA
de circulacié anterior que han rebut un TEV. Com a objectius secundaris ens vam proposar
descriure la freqliéncia de la TH i de cada subtipus radiologic i identificar variables que s’associen

a la seva aparicio.

Per a dur a terme el treball, vam realitzar un estudi de base poblacional a partir de les dades del
registre de Codi Ictus de Catalunya (CICAT). El registre CICAT és un registre oficial i obligatori en
el que es recullen de forma prospectiva tots els codis ictus que han estat atesos als hospitals de
Catalunya. En aquest projecte van participar els 10 hospitals de |'area que tenen capacitat per
realitzar TEV. Pel primer estudi vam incloure tots els pacients majors d’edat que haguessin
presentat un IIA de circulacid anterior tractat amb TEV entre 2017 i 2023. Vam excloure aquells
pacients dels que no disposéssim d’informacié sobre la preséncia de TH després del TEV o sobre
el pronostic funcional als tres mesos (avaluat de forma centralitzada mitjancant la puntuacié
MRS a través d’un qlestionari telefonic validat). Les TH van ser categoritzades segons la seva
repercussioé clinica en TH simptomatiques (quan provocaven la mort o un augment en la NIHSS
24 punts) o asimptomatiques (la resta). D’altra banda, van ser categoritzades segons les
caracteristiques radiologiques en: infart hemorragic (HI) de tipus 1 o 2, hemorragia
parenquimatosa (PH) de tipus 1 0 2, i PH remota. A més, es van recopilar un seguit de variables
epidemiologiques, cliniques, radiologiques, métriques i pronostiques. La variable resultat fou el
canvi en la puntuacid mRS als tres mesos de seguiment. Per estudiar I'associacié entre la TH
asimptomatica i la variable resultat, es va dur a terme una analisi de regressié logistica ordinal
multivariable ajustada per les seglients variables, definides préviament: edat, mRS previ, NIHSS

previ, puntuacié ASPECTS i recanalitzacié exitosa (definida com mTICI 22b).

En el periode de I'estudi, 5656 pacients consecutius amb IIA de circulacié anterior foren tractats
amb TEV a Catalunya, dels qual 3067 van ser inclosos en el nostre treball (veure Figura 8.
Diagrama de flux). No vam detectar diferéncies en les caracteristiques basals entre els pacients
sense informacid sobre la preséncia de TH i els pacients que si que disposaven d’aquesta

variable.
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Codis Ictus activats a Catalunya
(n = 46439)

Exclosos (n = 17681):
- Sense diagnostic d’ictus (17681)

Ictus isquémics
(n =28758)

Exclosos (n = 22660):
- Nosotmesos a TEV (22660)

Sotmesos a TEV
(n =6096)

Exclosos (n = 3029):
- Circulacié posterior (440)
- Manca informacié TH (2324)
- Manca informacié mRS (265)

Pacients inclosos
(n=3067)

Figura 8. Diagrama de flux de I'estudi 1. TEV = tractament endovascular, TH = transformacié hemorragica, mRS =
modified Rankin Scale.

L’edat mitjana dels pacients inclosos fou de 72.0 anys (DE = 13,6) i 1554 (50,7%) foren dones.
Un total de 781 pacients (25,8%) van presentar una TH, la qual va ser simptomatica en 179 casos
(5,8%) i asimptomatica en 612 (20,0%). La freqliéncia segons el subtipus radiologic fou la
seglient: 8,9% HI-1, 7,2% HI-2, 4,4% PH-1, 3,8% PH-2 i 1,5% PH remota. La representacié de
pacients asimptomatics segons la categoria radioldgica va seguir una distribucié jerarquica, amb
una elevada quantitat de pacients asimptomatics en les categories més lleus (93,4% a la
categoria HI-1) i una menor representacié a les categories més greus (25,0% a la categoria PH-
2). A la Figura 9 es troba representada la freqliéncia de pacients asimptomatics per a cada

subtipus radiologic.
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HI-1 (n = 272) HI-2 (n = 222)
Asimptomatics = 254 (93,4%) Asimptomatics = 197 (88,7%)

PH-1 (n = 134) PH-2 (n = 116) rPH (n = 47)
Asimptomatics = 96 (71,6%) Asimptomatics = 29 (25,0%) Asimptomatics = 36 (76,6%)

Figura 9. Representacio de les diferents categories radiologiques de transformacié hemorragica i distribucio dels
pacients asimptomatics dins de cada categoria. HI-1 = infart hemorragic de tipus 1, HI-2 = infart hemorragic de tipus
2, PH-1 = hemorragia parenquimatosa de tipus 1, PH-2 = hemorragia parenquimatosa de tipus 2, rPH = hemorragia
parenquimatosa remota.

Les caracteristiques de la mostra d’estudi foren representatives dels pacients amb IIA de
circulacid anterior tractats amb TEV de la nostra area geografica; amb una mediana de NIHSS de

17, un 46,1% d’oclusions al segment M1 de ’ACM i un 86,7% de recanalitzacions exitoses.

Pel que fa als factors associats a patir una TH asimptomatica, a la Taula 4 es pot veure I'analisi
univariable comparant els pacients amb TH asimptomatica amb els pacients sense TH, després

d’haver exclds els pacients amb TH simptomatica.

Taula 4. Analisi univariable sobre predictors de transformacié hemorragia asimptomatica.

Pacients sense Pacients amb TH
TH asimptomatica p
(n =2276) (n=612)
Antecedents i caracteristiques basals
Edat, mitjana (DE) 71,9 (13,9) 72,6 (12,4) 0,230
Sexe (dones), n (%) 1155 (50,8) 318 (52,0) 0,594
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Hipertensid, n (%) 1432 (62,9) 377 (61,6) 0,726
Diabetis mellitus, n (%) 456 (20,0) 118 (19,3) 0,678
Anticoagulacié prévia, n (%) 386 (17,0) 119 (19,4) 0,151
mRS basal, mediana (RIQ) 0(0-1) 0(0-1) 0,014
NIHSS basal, mediana (RIQ) 16 (10-20) 18 (13-21) <0,001
Glucemia basal?, mediana (RIQ) 122 (106-144) 136 (114-164) <0,001
Pressié arterial sistolica basal®, mediana (RIQ) 145 (130-161) 149 (135-169) 0,008
Caracteristiques radiologiques
ASPECTSS, mediana (RIQ) 10 ( 8-10) 9 (7-10) <0,001
Localitzacio de 'oclusié, n (%)

ACM M1 1051 (46,2) 284 (46,4)

ACM M2 521 (22,9) 112 (18,3)

ACA Al 34 (1,5) 5(0,8) 0,005

ACI-T 298 (13,1) 100 (16,3)

Carotida interna extracranial 117 (5,1) 22 (3,6)

Tandem 255 (11,2) 89 (14,5)
Caracteristiques terapéutiques
Fibrinolisi endovenosa, n (%) 948 (41,7) 253 (41,3) 0,889
Temps inici clinic a puncié femoral (hores) mediana 4 (2-9) 5(3-10) <0,001
(RIQ)
Nombre de passades?, mediana (RIQ) 2 (1-3) 2 (1-3) <0,001
Us d’stent retriever + aspiracio, n (%) 1820 (80,0) 455 (74,5) 0,003
Recanalitzacié exitosa, n (%) 1994 (87,6) 526 (85,8) 0,230
Etiologia i pronostic
TOASTE, n (%)

Aterotrombotic 200 (18,1) 54 (18,4)

Cardioembodlic 549 (49,6) 161 (54,8) 0,113

Altres etiologies determinades 75 (6,8) 10(3,4)

Etiologia indeterminada 282 (25,5) 69 (23,5)
ANIHSS,4n, mediana (RIQ) 6(1-12) 3(0-9) <0,001
mRS als tres mesos, mediana (RIQ) 3 (1-5) 4 (3-6) <0,001
Mal pronostic als tres mesos, n (%) 1286 (56,5) 482 (78,8) <0,001
Mortalitat als tres mesos, n (%) 394 (17,3) 162 (26,5) <0,001

2Disponible per 910 pacients, ®disponible per 1010 pacients, “disponible per 2582 pacients, “disponible per 2152 pacients, edisponible

per 1497 pacients.

TH, transformacié hemorragica; DE, desviacié estandard; mRS, modified Rankin scale; RIQ, rang interquartilic; NIHSS, National
Institutes of Health Stroke Scale; ASPECTS, Alberta Stroke Programme Early CT Score; ACM, artéria cerebral mitjana; ACA, artéria
cerebral anterior; ACI-T, artéria carotida interna terminal; TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment; ANIHSS,4, puntuacio

NIHSS basal menys la puntuacié NIHSS a les 24 hores.
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A I'analisi multivariable van associar-se de forma independent a patir una TH asimptomatica els
seglients factors: menor puntuacié ASPECTS, major puntuacié NIHSS, major temps entre l'inici
dels simptomes i la puncid arterial, major nombre de passades durant el TEV, major glucémia
basal i pressio arterial sistolica basal més elevada (Taula 5).

Taula 5. Analisis de regressio logistica multivariable per les variables associades amb la transformacié hemorragica
asimptomatica.

aOR IC 95% p

ASPECTS 0,78 0,69-0,89 <0,001
NIHSS 1,07 1,03-1,08 0,001
Temps entre I'inici dels simptomes i la puncio arterial (hores) 1,04 1,01-1,07 0,018
Nombre de passades 1,12 1,01-1,26 0,040
Glucémia basal (per cada 10 mg/dL) 1,05 1,01-1,09 0,005
Pressio arterial sistolica basal (per cada 10 mmHg) 1,09 1,01-1,16 0,025

*Resultats a partir d’'un model inicial on s’inclouen totes les variables associades amb la transformacié hemorragica asimptomatica
en 'analisi bivariable: mRS basal, NIHSS basal, glucémia, pressid arterial sistolica, temps entre I'inici dels simptomes i la puncié
arterial, nombre de passades, Us d’stent retriever, ASPECTS, localitzacié de I'oclusid.

aOR, odds ratio ajustat; ASPECTS, Alberta Stroke Programme Early CT Score; IC, interval de confianga; mRS, modified Rankin Scale;
NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.

Pel que fa a 'objectiu principal d’aquest primer treball, els pacients que presentaren una TH
asimptomatica en comparacié amb els que no presentaren cap TH, van tenir un pitjor pronostic
funcional als tres mesos (mediana mRS 4 vs. 3; p<0,001). A I'analisi de regressié ordinal
multivariable, patir una TH asimptomatica es va associar de forma independent amb la
probabilitat d’empitjorar un punt a la mRS als tres mesos de seguiment (cOR = 2,24; IC 95%:
1,89-2,66; p <0,001). En estudiar I'associaciéo amb el pronostic per a cada categoria radiologica,
totes elles es van associar de forma independent i significativa amb la probabilitat d’empitjorar
en la mRS (Taula 6). Un cop més, es va detectar una distribucié jerarquica, sent el subtipus PH-2
el que presentava la major probabilitat de presentar un pitjor pronostic (cOR = 3,15; IC 95%:
1,46-6,82; p = 0,004). Ala Figura 10 es pot veure en detall la distribucié de la puntuacié mRS als

tres mesos de seguiment segons el subtipus de TH.
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Taula 6. Analisi de regressio ordinal multivariable sobre I'associacié entre subtipus de transformacié hemorragica
i la puntuacié mRS als tres mesos de seguiment.

cOR IC 95% p
TH simptomatica 5,30 3,81-7,36 <0,001
Qualsevol TH asimptomatica 2,24 1,89 - 2,66 <0,001
PH-2 asimptomatica 3,15 1,46 - 6,82 0,004
PH-1 asimptomatica 1,85 1,27-3,71 0,001
rPH asimptomatica 2,05 1,10- 3,81 0,024
HI-2 asimptomatica 2,02 1,54 - 2,65 <0,001
HI-1 asimptomatica 2,13 1,67-2,72 <0,001

*Resultats ajustats per les segiients variables predefinides: edat, mRS previ, NIHSS basal, ASPECTS, mTICI >2b.
cOR, odds ratio comu; IC, interval de confianga; TH, transformacié hemorragica; PH, hemorragia parenquimatosa; rPH, hemorragia
parenquimatosa remota; HI, infart hemorragic.

sICH (n = 179)4 14.4% 1.79 11.2% 54.8%
aHT (n =612) mRS 0
mRS 1
aPH2 (n = 29) —
aPH1 (n = 96) B mRS3
Il MRS 4
arPH (n=36)4 1% Il mRS5
Il MRS 6

aHI2 (n=197)4 71%

aHI1 (n = 254)4

0% 25% 50% 75% 100%

Figura 10. Distribucié de la puntuacié modified Rankin Scale (mRS) als tres mesos de seguiment segons el subtipus
de transformacié hemorragica. sICH = transformacié hemorragica simptomatica, aHT = qualsevol transformacié
hemorragica asimptomatica, aPH2 = hemorragia parenquimatosa de tipus 2 asimptomatica, aPH1 = hemorragia
parenquimatosa de tipus 1 asimptomatica, arPH = hemorragia parenquimatosa remota asimptomatica, aHI2 = infart
hemorragic de tipus 2 asimptomatic, aHI1 = infart hemorragic de tipus 1 asimptomatic.

Pel que fa al pronostic analitzat de forma dicotomica, el 78,8% dels pacients amb TH
asimptomatica presentaren un mal pronostic (definit com a mRS 3-6) en comparaciéo amb un
56,2% dels pacients sense TH (p <0.001). A I'analisi ajustada de regressio logistica multivariable,
patir una TH asimptomatica es va associar de forma independent a un mal pronostic (aOR = 2,84;

IC 95%: 2,22-2,63; p <0.001).
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Per dltim, vam detectar que els pacients amb TH asimptomatica presentaren una major
mortalitat als tres mesos de seguiment (26,5% vs. 17,3%; p<0.001). A I'analisi de regressio
logistica multivariable, la TH asimptomatica va mantenir una associacié independent amb la

mortalitat (aOR = 1,5; IC 95%: 1,17-1,91; p<0.001).

L’objectiu principal de la segona part del treball de la tesi doctoral, publicat a I’article 2, va ser
investigar I'associacié de 'edema cerebral amb el pronostic funcional dels pacients amb IIA de
circulacié anterior sotmesos a TEV. Com a objectius secundaris ens vam proposar identificar

variables que s’associessin a I'aparicié d’edema cerebral precog.

Per a dur-ho a terme vam realitzar un estudi prospectiu i multicentric de pacients amb IIA de
circulacid anterior tractats amb TEV, entre gener del 2020 i juny de 2022. Es van incloure
pacients majors d’edat amb ictus per OGV als segments M1 i M2 de 'ACM o a la ACI-T que
consultessin en les primeres 24 hores des de I'inici. Es van excloure els pacients que participessin
en assajos clinics, aquells per als quals no disposéssim de TC de control a les 24 +12 hores o
aquells amb TC de qualitat insuficient per a la seva valoracié. L'edema cerebral es va quantificar
mitjangant una analisi automatitzada de volumetria de LCR i de densitometria de I'infart. La
variable principal va ser el percentatge de reduccié de LCR entre la TC basal i la TC de control
(ALCR). A banda, per avaluar la reproductibilitat del biomarcador, es va avaluar I’'edema cerebral
a través de dos marcadors més: la ratio de LCR entre I’'hemisferi cerebral afectat i el no afectat i
el NWU (Figura 11). A més, es van recopilar un seguit de variables epidemiologiques, cliniques,
radiologiques, metriques i pronostiques. La variable resultat fou el canvi en la puntuacié mRS als
tres mesos de seguiment. Pel seu estudi es van realitzar analisis de regressié ordinal
multivariable per passos (stepwise backward regression modeling) incloent les variables amb
tendéncia a associar-se amb la variable resultat al model univariable previ (p<0.1). Es van
realitzar analisis de sensibilitat excloent els pacients amb TH que poguessin interferir en |’analisi

de I'’edema per volumetria de LCR.
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TC BASAL ORIGINAL SEGMENTACIO CEREBRAL SEGMENTACIO LCR BASAL

Volum LCR dret: Volum LCR esq.:
109.4mi 112.4ml

Volum total LCR:
221.8ml

b)

TC CONTROL ORIGINAL SEGMENTACIO DE L'INFART SEGMENTACIO LCR CONTROL

Volum LCR dret: Volum LCR esq.:
106.3ml < 78.5ml

: Volum total LCR:
BIOMARCADORS | ALCR entre el TC basal i de control: 16.7% 184.8ml
D’EDEMA Rati LCR al TC de control: 0.74
CEREBRAL NWU de l'infart: 22.8

Figura 11. Segmentacid i quantificaciéo de I'edema cerebral a través de la volumetria de liquid cefalorraquidi i la
densitometria de I'infart a la TC basal (a) i la TC de control (b). LCR, liquid cefalorraquidi; NWU, Net Water Uptake.

Vam reclutar un total de 279 pacients amb IIA de circulacié anterior per OGV, dels quals 201 van
complir els criteris d’inclusié a I'estudi (Figura 11). L’edat mitjana dels pacients inclosos fou de
72.7 anys (DE =12,9) i 96 (47,8%) foren dones. La mediana de la puntuacié NIHSS de la mostra
fou de 17, amb un 49,8% d’oclusions al segment M1 de I’ACM i un 90,6% de recanalitzacions
exitoses. El 44,2% dels pacients van presentar un bon pronostic (mRS 0-2) als tres mesos des

seguiment i la mortalitat va ser del 19,8%.

L'edema cerebral va ser analitzable en el 85,6% dels pacients mitjangant ALCR, en el 79,5%
mitjangant la ratio de LCR i tan sols en un 28.7% a través del NWU. El ALCR i la ratio de LCR van
mostrar una forta correlacio entre ells (coeficient de correlacié d’Spearman = -0,70; p < 0,001).
En canvi, NWU no va evidenciar una correlacid significativa amb la resta de biomarcadors

d’edema.
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Exclosos (n = 78):

No sotmesos a TEV (42)
Inclosos en assajos clinics (15)
TC de basal o de control no
disponibles (21)

Participants
(N =279)

Pacients inclosos
(n=201)
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TC de qualitat insuficient (6)

|

ALCR no valorable:

TH subaracnoidal o
intraventricular (13)
Segmentacio fallida (15)

ALCR disponible (n = 167)

Ratio LCR no valorable:
- Infarts antics o asimetria
ventricular (20)
- TH subaracnoidal o
intraventricular (13)
- Segmentacio fallida (7)

Ratio LCR disponible (n = 155)

NWU no valorable:
- Infart no visible (36)
- Extravasacid de contrast o
TH (94)
- Segmentacio fallida (9)

NWU disponible (n = 56)

Figura 12. Diagrama de flux dels participants en I'estudi 2. TEV, tractament endovascular; LCR, liquid cefalorraquidi;
TH, transformacié hemorragica.

Pel que fa als factors predictors d’'un major edema cerebral, a I'analisi de regressio lineal

univariable, les seglients variables van mostrar tendéncia a I'associacid: major puntuacidé NIHSS,

pitjor circulacié col-lateral, major nombre de passades, major durada del procediment, major

mitjana de pressio arterial sistolica i major pressio sistolica maxima durant el TEV i abséncia de

recanalitzacié completa (mTICI = 3). A l’analisi multivariable, un major nombre de passades, una

major mitjana de pressio arterial sistolica durant el TEV i I'abséncia de recanalitzacié completa,

van ser els predictors independentment associats a presentar major edema (Taula 7). A I'analisi

de sensibilitat, excloent els pacients amb TH, les mateixes variables excepte el nombre de

passades, van continuar associades de forma independent amb un major edema cerebral.
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Taula 7. Analisi de regressio lineal multivariable dels factors predictors d’edema cerebral.

Coeficient IC 95% p B
B estandarditzada
Nombre de passades 0,062 0,012 -0,364 0,016 0,205
Mitjana de pressio arterial sistolica 0,006 0,002 -0,011 0,008 0,215
durant el TEV 0272 -0,456-(-0,088) 0,004 -0,245

Recanalitzacié completa (mTICI 3)

*Resultats ajustats per les segiients variables: NIHSS basal, circulacié col-lateral, durada del procediment.
IC, interval de confianga; TEV, tractament endovascular; mTICl, modified Treatment In Cerebral Infarction.

Pel que fa a I'objectiu principal del segon article, 'edema cerebral mesurat de forma precog
mitjancant ALCR va associar-se de forma independent a presentar una pitjor puntuacido mRS als
tres mesos de seguiment (cOR = 1,05; IC 95%: 1,03-1,08; p <0,001) (Taula 8). L’associacio va
continuar sent estadisticament significativa en |’analisi de sensibilitat. En avaluar el pronostic de
manera dicotomica, a I'analisi de regressid logistica multivariable, ALCR va associar-se de nou
amb un mal pronostic funcional (mRS 3-6) als tres mesos (aOR = 1.10; IC 95%: 1,14-1,95; p
<0,001). Es va analitzar també I'associacio de I'’edema cerebral a través de la ratio de LCR amb
el pronostic als tres mesos, evidenciant també una associacié independent a I'analisi de
regressio ordinal multivariable amb un pitjor pronostic (cOR = 0,01; IC 95%: 0,00-0,06; p <0.001).

Taula 8. Analisi de regressio ordinal multivariable dels factors predictors d’un pitjor pronostic als tres mesos de
seguiment.

cOR 1C 95% p
ALCR 1,05 1,03-1,08 <0,001
Edat 1,04 1,01-1,06 0,005
mRS previ 1,90 1,37-2,63 <0,001
NIHSS basal 1,13 1,07-1,18 <0,001
Nombre de passades 1,22 1,02-1,46 0,027

*Construit a partir d’'un model inicial incloent: sexe, glucémia, ASPECTS, circulacié col-lateral, mTICI 3 i transformacié hemorragica
simptomatica, que van ser exclosos consecutivament mitjangant un metode de regressid per passos.

cOR, odds ratio comu; IC, interval de confianga; LCR, liquid cefalorraquidi; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National Institutes of
Health Stroke Scale

Finalment, es va realitzar una analisi per corbes ROC (receiver operating characteristic) per tal
de seleccionar un punt de tall en el ALCR que pogués predir un mal pronostic amb una elevada
especificitat. Vam detectar que presentar un descens >25% en el volum de LCR a la TC de 24

hores era un predictor de mal pronostic amb una especificitat del 88% i una sensibilitat del 55%.
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Concretament, presentar un ALCR >25% no només es va associar amb un mal pronostic (aOR =
6.09; IC 95%: 3,01-12,33; p <0,001), si no que també ho va fer amb la mortalitat als tres mesos
(aOR =6.72; IC 95%: 2,94-15,32; p <0,001). La distribucié de la puntuacié mRS als tres mesos en
funcioé del ALCR > o < 25% es troba detallada a la Figura 13.

<25% 175

>25% |48 |48 | &1

0 20 40 60 80 100

Percentatge de pacients

(dmrso [Jmrs1 [Jmrs2 @lmrs3 Mmrs+ [mrss Pmrse

Figura 13. Distribucié de la puntuacié modified Rankin scale (mRS) als tres mesos de seguiment segons I’edema

cerebral.
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EI TEV és el tractament més eficag per als pacients amb IIA per OGV, tot i aixd, més de la meitat
dels pacients no aconsegueixen recuperar I'autonomia funcional (29). Entre les diferents causes
per no obtenir uns bons resultats del tractament, tot i haver aconseguit la recanalitzacié de
I'arteria responsable de l'ictus, trobem el dany per reperfusié. Aquest fenomen no només
s’associa amb una abséncia de milloria clinica, si no que pot conduir a un empitjorament dels
simptomes (40). La TH i 'edema cerebral son dos entitats que, tot i que poden apareixer en
I’evolucié natural d’un llA, es troben vinculades al dany per reperfusid. Aquesta tesi es centre
en I'analisi de I'impacte pronostic que tenen I'aparicié de TH asimptomatica i I'edema cerebral
preco¢ en pacients amb A de circulacié anterior que han estat sotmesos a TEV. Ambdues
entitats, encara que apareguin de manera subclinica poc després de la revascularitzacio, poden

tenir un paper en el pronostic funcional i vital a mig termini.

A continuacid, s’exposen de forma resumida les implicacions de les troballes dels resultats dels
dos estudis que conformen el nucli d’aquesta tesi, centrant-nos en els punts forts i les seves

limitacions.

A la primera part de la tesis (article 1), es va analitzar I'impacte de la TH asimptomatica en una
cohort poblacional en la que s’inclogueren 3067 pacients amb IIA de circulacid anterior tractats
amb TEV. Els resultats mostraren que presentar una TH asimptomatica duplicava el risc de
presentar un pitjor pronostic i augmentava en un 50% la mortalitat. A més, després de realitzar
una analisi ajustada per variables pronostiques, aquesta associacid va romandre significativa per

cada subtipus radiologic de TH asimptomatica.

La importancia d’aquest resultats recau en que, tot i que préviament alguns estudis ja havien
apuntat que la TH asimptomatica podria tenir un impacte en el pronostic dels pacients, els
resultats no eren consistents per les diferents categories radiologiques (71,108—-112). Alguns
estudis s’havien enfocat només en estudiar algunes de les formes radiologiques (sobretot les
categories més greus, com la PH-2) (88,111) i d’altres no havien aconseguit demostrar una
associaciéo amb el pronostic per les formes més lleus (108,109). A banda, els resultats previs
provenien d’estudis retrospectius i/o unicéntrics, que incloien mostres petites (88,113), o en el

context d’un assaig clinic (108,109); pel que resultaven poc extrapolables per la poblacio
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general. En contraposicid, en el nostre estudi vam analitzar dades poblacionals recollides de
forma prospectiva en 10 centres terciaris d’ictus de Catalunya durant un periode llarg (2017-
2023); representant una mostra de la practica clinica en el mén real. En aquesta linia, cal
remarcar que al nostre treball vam trobar una menor proporcié de pacients tractats amb TEV
gue aconseguiren un bon pronostic (homés el 37,0% dels pacients presentaven una puntuacio
mRS 0-2 als tres mesos de seguiment). Aquesta troballa podria explicar-se per la tendéncia
actual a ser menys restrictius a I’hora de seleccionar els pacients candidats a terapies de
reperfusid, el qual es posa de manifest, entre d’altres motius, per la inclusié d’un 7,7% de

pacients amb una puntuacié >2 en la mRS basal a la nostra mostra.

D’altra banda, els resultats de I'estudi mostraren que la TH asimptomatica és un fenomen
freqiient en els pacients amb ictus tractats amb TEV (68,71). En la nostra poblacid, un quart dels
pacients presentaren algun tipus de TH, la gran majoria asimptomatiques (un 20,0%, en
comparacié amb un 5,8% de TH simptomatiques). Cal remarcar que la proporcié de pacients
asimptomatics es va distribuir de forma jerarquica en les diferents categories radiologiques: les
TH més greus, de tipus PH-2, van presentar la menor proporciéd de pacients asimptomatics
(25,0%) i les radiologicament més lleus, de tipus HI-1, la major proporcié (93,4%). A més, els
subtipus HI (habitualment considerats formes “benignes” de TH), van resultar el doble de
freqlients que les PH. Aquestes troballes en conjunt, posen de manifest la rellevancia d’aquesta
complicacié, freqiient i subclinica, que ha demostrat tenir influencia en el pronostic. Tot i que la
TH simptomatica ha estat un marcador pronostic i de seguretat emprat de forma reiterada en la
recerca i la practica clinica dels tractaments de reperfusid, el seu diagnostic inclou la presencia
d’un deteriorament neurologic acompanyant a la TH, que de vegades pot resultar complex i
variable segons les definicions emprades. Encara que en algunes de les definicions de TH
simptomatica s’han establert uns criteris especifics per homogeneitzar el seu diagnostic (com
I’empitjorament 24 punts en la puntuacié NIHSS de I'ECASS-11/111), aquest deteriorament pot ser
provocat per altres factors (neurologics o no-neurologics). Tenint en compte I'esmentat, les
nostres troballes recolzen el fet de considerar qualsevol TH (independentment de la seva
repercussié clinica) com un marcador de seguretat més pragmatic per a emprar en els futurs

assajos de TEV.

Aixi mateix, vam identificar algunes variables modificables associades amb un major risc per
patir una TH asimptomatica, moltes d’elles en linia amb els factors de risc préeviament descrits

per a la TH simptomatica. D’entrada, la hiperglucémia a l'ingrés es va associar de forma
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independent amb major risc de TH. Aquesta variable ha estat associada de forma consistent amb
el deteriorament neuroldgic i un pitjor pronostic, probablement degut a que condueix a una
alteracio de la BHE i un augment en el risc de TH en general (113—-117). Una major pressi6 arterial
sistolica a I'ingrés va ser un altre dels factors modificables associats amb la TH asimptomatica al
nostre treball. Actualment, el control de la pressié arterial peri-procedimental és un tema de
debat que continua en estudi. Tot i que la pressié elevada s’ha associat amb major risc de TH
(simptomatica o asimptomatica), el paper de la reduccié de la pressié en el pronostic és
controvertit i, fins i tot, podria resultar perjudicial (65). Per ultim, vam trobar també una
associacio entre un major nombre de passades durant el TEV (un factor ampliament reconegut
per la TH simptomatica) (63) i el risc de patir una TH asimptomatica. Aixi doncs, tenint en compte
aquests factors, un millor coneixement del control de la glucémia i la pressié arterial, junt al
desenvolupament de dispositius de trombectomia més segurs que potenciin I'efecte de primera
passada (“first-pass effect”), podrien ser estratégies per prevenir la TH i millorar aixi el pronostic

dels pacients amb IIA candidats a TEV.

Els motius concrets pels que la TH asimptomatica s’associa a un pitjor pronostic sén incerts. La
nostra hipotesi és que, tot i classificar la TH com a subclinica, I'extravasacié sanguinia al
parénquima pot causar dany cerebral mediat per diversos mecanismes, com son: la compressié
mecanica, la disrupcid de xarxes cerebrals, la isquémia secundaria i, sobretot, la toxicitat
derivada de la degradacio dels productes sanguinis, provocant un augment de I'estrés oxidatiu i
la inflamacio (71). En relacié amb els nostres resultats, aquesta hipotesi podria explicar perque
les formes de TH amb major contingut hematic (com la PH), presentaren una major probabilitat
d’associar-se a un mal pronostic. A més, la deteccié d’una menor milloria en la puntuacié NIHSS
a les 24 hores en el grup de pacients amb TH asimptomatica (mediana de ANIHSS;4n 6 vs. 3)
suggereix que el pitjor pronostic funcional podria explicar-se sobretot per una manca de milloria
clinica en contraposicio amb el deteriorament neurologic que presenten els pacients amb TH

simptomatica.

Els punts forts del nostre estudi inclouen la seva base poblacional amb una obtencid de les dades
de forma prospectiva en un periode d’inclusié ampli, I’avaluacié dels resultats funcionals cega i
centralitzada, i la participacio de 10 centres terciaris d’ictus. Tot i aix0, existeixen un seguit de
limitacions que cal tenir en compte a I'hora d’interpretar es resultats. En primer lloc, com que
I’estudi va ser dissenyat de forma retrospectiva i la notificacié de la categoria radiologica de la

TH no era un parametre obligatori en el registre CICAT, prop de 2000 pacients van ser exclosos
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de I'analisi per manca d’informacié sobre aquesta variable. No obstant, la probabilitat d’un biaix
de seleccié fou baixa ja que no vam trobar diferéncies significatives en les principals
caracteristiques basals entre els pacients amb i sense informacié sobre el tipus de TH. En segon
lloc, I'avaluacid de la neuroimatge i la classificacid del subtipus de TH no es va dur a terme de
forma centralitzada, si no que els radidlegs de cada centre van ser els encarregats de la seva
classificacié. A més, els protocols per I'obtencié de la TC de control poden haver variat entre
centres, pel que aquests dos fets podrien haver estat una altra font de biaix. En tercer lloc,
I'escala radiologica de classificacio emprada (ECASS-1I/IIl) no és la més completa. Existeixen
altres escales, com la de Heidelberg (69), que son capaces de classificar un major nombre de TH
ja que inclouen categories per la TH subaracnoidal, intraventricular o subdural, que no estan
contemplades en |'escala emprada en el nostre treball. Per mitigar aquesta limitacid, es va
incloure una categoria per les PH remotes, que no es trobava a la classificacid original ECASS-
[I/11l. En quart lloc, no vam recopilar informacid sobre altres factors que podrien condicionar el
pronostic en una poblacié amb TH, com son: I'estat de la circulacid col-lateral, el volum final
d’infart, el retard en el temps fins a iniciar el tractament antitrombotic o les recurréncies
isquémiques precoces. En cinque lloc, tampoc es van recollir altres causes que condueixen a un
deteriorament neurologic i que podrien generar confusid a I’'hora de diagnosticar una TH
simptomatica (per exemple: infeccions, efectes farmacologics, crisis epiléptiques, sindromes
confusionals,...). Per ultim, vam realitzar multiples comparacions per analitzar el factors de risc
associats a TH, les quals poden haver conduit a tenir un major risc d’error estadistic tipus I. Ara
bé, aquest risc va ser menor a I’"hora d’estudiar I’objectiu principal, ja que es va ajustar el model

final amb variables pronostiques previament definides.

A la segona part de la tesi, que correspon a l'article 2, vam realitzar un estudi prospectiu i
multicéntric on es va evidenciar que presentar un major edema cerebral, analitzat de forma
preco¢c amb volumetria de LCR, s’associa a un pitjor pronostic funcional després del TEV.
Concretament, els pacients amb IIA que presentaren una reduccié >25% en el LCR en la TC de

control a les 24 hores tingueren un risc sis vegades major de patir un mal pronostic funcional.

La rellevancia dels resultats de I'estudi recau en que s’ha confirmat el valor de la volumetria de
LCR com a biomarcador precog de I'’edema cerebral amb influéncia en el pronostic funcional del

pacients amb IIA de circulacié anterior. Tal com s’ha exposat préviament, I'edema cerebral és
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un fenomen dinamic, que comenca als pocs minuts de I'inici de la cascada isquémica i progressa
en les seglients hores i dies (89,118). Entre els diferents metodes d’imatge disponibles per
avaluar I'edema cerebral, el desplagament de la linia mitjana ha estat el més emprat
tradicionalment en recerca i en la practica clinica (91). No obstant, el desplagament de linia
mitjana no apareix fins a les fases més avangades de I'edema i no és una tecnica adient per
diagnosticar formes lleus o moderades d’edema (92,93). En contraposicié, I'avaluacié de
I’edema mitjancant el ALCR permet detectar-lo en les primeres 24 hores i és capag de quantificar
i identificar canvis tan subtils com variacions de mil-lilitres. Tenint en compte que les opcions
terapeutiques per les formes més greus d’edema, com l'infart cerebral maligne, han demostrat
millors resultats quan s’apliquen en les fases inicials (101); la deteccié preco¢ de I'edema
cerebral mitjangant volumetria de LCR podria resultar una eina util en la identificacié de
potencials candidats a procediments quirdrgics (com I’hemicraniectomia) o a futures terapies

dirigides al tractament de I’edema cerebral o d’altres basades en la neuroproteccioé (119).

Recentment, s’han desenvolupat diversos marcadors de neuroimatge amb capacitat per
diagnosticar i a I’hora quantificar 'edema cerebral (91). Entre ells destaquen els métodes
densitometrics, basats en la densitat de l'infart (com el NWU) (94,95,120), i els métodes
volumetrics. Aquests ultims es poden aplicar sobre el mateix parenquima cerebral (per exemple,
calculant el volum de I'infart) o detectant el desplacament del LCR que provoca I'edema (com el
ALCR, la ratio de LCR entre I’hemisferi de I'infart i I’hemisferi no afectat, o la ratio entre el volum
de LCRi el volum intracranial) (97-99). Tots aquests son capacos de detectar 'edema de forma
precog, en la neuroimatge de control a les 24 hores de l'ictus, i han mostrat associacié amb
alguns marcadors clinics, com l'infart maligne. En el nostre treball posem de manifest que el
ALCR no només s’associa amb marcadors clinics a curt termini, si no que també pot predir el
pronostic funcional i vital a mig termini. Altrament, encara que els metodes densitometrics o els
volumetrics basats en el parénquima també permeten una avaluacié precog de 'edema, la seva
interpretacio es veu limitada en la preséncia de TH o extravasacié de contrast, que son fenomens
molt freqlients en els pacients tractats amb TEV (106). Per exemplificar aquest fet, en el nostre
estudi, I'avaluacié de I'edema mitjangant el NWU va ser possible en menys d’un ter¢ de la
mostra. En canvi, I'edema avaluat per metodes volumetrics basats en el LCR va estar disponible
per la majoria dels pacients (85,6% mitjangant ALCR i 79,5% amb la ratio de LCR), seguint la linia
de les observacions prévies (100). En comparaciéo amb el ALCR, la ratio de LCR entre els dos
hemisferis té I'avantatge de poder-se mesurar emprant Unicament la TC de control. Pero, no

resulta atil en els pacients que tenen lesions malaciques previes, asimetries ventriculars o altres
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causes que provoquin una distribucio asimetrica del LCR entre els dos hemisferis; pel que no és
apta per un subgrup de pacients. Tenint aix0 en consideracid, considerem que el ALCR és el
biomarcador d’'imatge més adequat en els pacients amb IIA tractats amb TEV per la seva precisié

i reproductibilitat en la majoria dels pacients.

Un altre aspecte significatiu del treball és que vam detectar variables basals i
intraprocedimentals que s’associaren amb |'aparicid d’edema cerebral. Entre els predictors
d’edema potencialment modificables, cal destacar la recanalitzacid exitosa com a factor
protector i el major nombre de passades com a factor de risc. Aquests resultats es veuen
recolzats amb algunes troballes previes, que apunten que I'edema podria ser secundari a una
major lesié de la BHE agreujada per un major nombre de passades i que obtenir una major
recanalitzacié podria provocar una reduccié de I'edema a través d’un major teixit en penombra
rescatat (39,40,97,121,122). Presentar una pressio arterial sistolica més elevada durant la TEV
va mostrar també una associacié amb I'edema cerebral. Com s’ha esmentat préviament, el
maneig de la pressié arterial durant i després del procediment és un dels temes en actiu debat
en 'actualitat. Tot i que es creu que una major pressio arterial podria conduir a major edema, la
relacid exacta entre aquests fendmens no es troba clarament definida (123). Amb tot aixo,
creiem que calen nous assajos clinics per tal de garantir quins serien els nivells optims de pressid
arterial per minvar el risc de patir edema cerebral i millorar aixi el pronostic dels pacients. En
aquest sentit, el nostre treball posa de manifest que la volumetria de LCR, especialment emprant
biomarcadors com el ALCR, seria una eina molt més adequada que el desplagcament de linia
mitjana per avaluar 'edema en futures investigacions, com per exemple les que tractin sobre

I'efecte de la pressié arterial.

Per ultim, en el nostre treball vam proposar un llindar en el percentatge de canvi del ALCR que
podria ser emprat com a marcador pragmatic de seguretat i eficacia després del TEV i, pot ser,
servir com a biomarcador precog en la consideracid de terapies actuals o emergents per I'edema

cerebral.

Els punts forts d’aquest segon treball son el seu disseny prospectiu i multicéntric, emprant un
nou biomarcador precog, precis i automatitzat per avaluar i quantificar I'edema cerebral. No
obstant, el nostre estudi té també certes limitacions. En primer lloc, encara que la volumetria
de LCR va demostrar ser una mesura precog¢ i sensible dels diferents graus d’edema, la

segmentacio del LCR no és una mesura pura de I'edema cerebral, especialment en els pacients

116



Resum global de la discussio

amb alguns subtipus de TH (com les categories PH-2 o I’'hemorragia subaracnoidal) o en els casos
en que es produeix creixement de I'infart. En aquests casos, ALCR s’hauria d’interpretar més bé
com una mesura de I'efecte de massa. Tot i que no disposarem d’informacié sobre el volum
d’infart en els pacients del nostre estudi per poder estudiar la seva influéncia en el ALCR, vam
realitzar analisis de sensibilitat excloent aquells pacients que presentessin algun tipus de TH que
pogués interferir en I'avaluacié de I'edema. En aquestes analisis, I'associacié de ALCR amb el
pronostic no es va veure modificada. En segon lloc, per poder calcular el ALCR es necessiten dues
TCs, la TC basal i la TC de control, que tinguin una suficient qualitat per a la seva avaluacid. Pel
contrari, el NWU o la ratio de LCR es poden calcular dnicament en la TC de control, sense
necessitat de realitzar una comparacié amb la TC basal. Encara aixi, en la nostra poblacid, ALCR
va ser el biomarcador més valorable donada I’elevada freqiiéncia de lesiones malaciques previes
o de TH que presentaren els pacients amb IIA tractats amb TEV. En tercer lloc, una altra limitacid
del ALCR és que no permet avaluar I'edema en ictus de fossa posterior. Finalment, algunes
variables associades a formes greus d’edema no van ser recollides en el nostre estudi, com la

freqliencia d’infarts malignes o les hemicraniectomies realitzades.
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CONCLUSIONS

- Enpacientsamb IIA de circulacié anterior tractats amb TEV, patir una TH asimptomatica,
independentment del seu subtipus radioldgic, s’associa amb un pitjor pronostic

funcional i una major mortalitat als tres mesos de seguiment.

- La TH, independentment del seu impacte clinic o aspecte radiologic en la fase aguda,
hauria de considerar-se una variable de seguretat més pragmatica després del TEV en

futures investigacions.

- En pacients amb IIA de circulacidé anterior tractats amb TEV, 'edema cerebral precocg
avaluat mitjancant ALCR, s’associa amb un pitjor pronostic funcional als tres mesos de

seguiment.

- La volumetria de LCR, i en concret el ALCR, resulten biomarcadors prometedors per

avaluar i quantificar I'’edema cerebral de forma precog i precisa.
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8. LINIES D’'INVESTIGACIO FUTURES

Les troballes dels treballs que conformen aquesta tesi doctoral posen de manifest I'impacte que
tenen en el pronostic dues formes de dany de reperfusid precoces i sovint subcliniques, com sén

la TH asimptomatica i I'edema cerebral avaluat per volumetria de LCR.

En primer lloc, creiem que caldria realitzar una validacidé externa dels nostres resultats en
cohorts independents per confirmar la seva robustesa i avaluar la seva capacitat de ser
generalitzable. En el cas de I'edema cerebral precog, a I’haver estat avaluat mitjancant un
meétode innovador com és la quantificacid automatitzada del ALCR, caldria estudiar la seva
associacié amb el pronostic en altres poblacions internacionals i, fins i tot, en subgrups de
pacients amb ictus no sotmesos a terapies de reperfusid. En aquest sentit, estem portant a
terme una col-laboracié amb I'equip d’investigadors de la Washington University de Saint Louis
(Missouri, Estats Units) on es troben els impulsors del software que hem emprat per avaluar
I’edema cerebral. L'objectiu d’aquesta col-laboracié és intentar replicar els nostres resultats en
cohorts internacionals amb un major nombre de pacients. En el cas de la TH asimptomatica, en
canvi, algunes troballes similars a les nostres ja havien estat reportades préeviament en altres
contexts; pel que el nostre estudi aporta dades poblacionals que donen suport a la hipotesi de

gue la TH asimptomatica també té un paper pronostic.

En segon lloc, considerem que la TH asimptomatica hauria d’incorporar-se com una variable de

seguretat més en els assajos clinics sobre TEV. Donat que és una troballa molt més freqiient que
la TH simptomatica i que hem observat una forta associacié amb el pronostic funcional i la
mortalitat, considerem que per aconseguir optimitzar encara més els resultats clinics d’aquesta
tecnica caldrien marcadors de seguretat menys grollers. D’altra banda, el fet de considerar la TH
en general, independentment de la seva repercussié clinica o I'aspecte radiologic, resulta una

mesura molt pragmatica i facilment aplicable.

En tercer lloc, el desenvolupament i integracié d’eines automatitzades de neuroimatge d’alta
precisid, com és la deteccié o quantificacié de formes lleus d’edema cerebral a través de la
volumetria de LCR, suposaria una milloria en el monitoratge i I'avaluacié pronostica dels pacients

amb ictus. A més, degut a la seva capacitat de deteccié precoc¢ de I'edema, podria resultar util
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per a predir I'aparicié de formes greus d’edema (com els infarts malignes) i guiar en la presa de
decisions terapéutiques, com la craniectomia descompresiva. A banda, pel que fa a la recerca
translacional, seria interesant explorar la correlacié entre el ALCR i altres técniques d’imatge
avancades (per exemple, les basades en la permeabilitat a la RM cerebral) o altres indicadors
plasmatics de dany de la BHE (com algunes metal-loproteines), que aportessin informacié sobre

la fisiopatologia subjacent de I'edema cerebral.

En quart lloc, com que aquests dos biomarcadors tradueixen diferents graus de dany en la BHE,
els factors de risc que hem detectat pels dos fenomens es troben estretament relacionats entre
si. Entre tots, cal destacar el paper de la pressio arterial peri-procedimental com a factor
modificable que podria tenir un paper en I'aparicié de I'edema cerebral i la TH. Per a coneixer
millor la relacié entre el control hemodinamic i el desenvolupament de dany de reperfusid,
volem estudiar com influeix en I'aparicié de I'edema i les diferents formes de TH, el control
tensional realitzat després del TEV. Per a dur-ho a terme, volem fer una subanalisi de I'estudi
HOPE (A Randomized Trial on Hemodynamic Optimization of Cerebral Perfusion After
Endovascular Therapy in Patients With Acute Ischemic Stroke) (124). L’estudi HOPE és un assaig
clinic multicéntric liderat i coordinat per la Unitat d’Ictus del nostre hospital i financat per
I'Instituto de Salud Carlos Ill a través dels seus projectes d’investigacid clinica independent.
Consisteix en ajustar el control de la pressié arterial en funcié del grau de racanalitzacié
aconseguit al final de procediment endovascular per tal d’optimitzar el balang entre la millora

de la perfusié del teixit cerebral isquémic i la disminucié del dany de reperfusid.

Finalment, i seguint la linia del que s’ha esmentat amb anterioritat, considerem que intentar
establir estrategies personalitzades en funcid del perfil de risc de cada pacient podria ser una

nova via per millorar els resultats clinics de les persones amb ictus isquemic sotmesos a TEV.
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10. ANNEXES

10.1. Annex 1. National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
1a. Nivel de conciencia Alerta 0
Somnolencia Obnubilacién 1
Coma 2
3
1b. Nivel de conciencia Preguntas verbales Ambas respuestas son correctas 0
¢En qué mes vivimos? ¢ Qué edad tiene? Una respuesta correcta 1
Ninguna respuesta correcta 2
1c. Nivel de conciencia. Ordenes motoras Ambas respuestas son correctas 0
1.Cierre los ojos, después abralos. Una respuesta correcta 1
2.Cierre la mano, después abrala. Ninguna respuesta correcta 2
2. Mirada conjugada (voluntariamente o reflejos Normal 0
éculocefalicos, no permitidos dculovestibulares) Paresia parcial de la mirada 1
Si lesidn de un nervio periférico: 1punto. Paresia total o desviacion forzada 2
3. Campos visuales (confrontacién) Normal 0
Si ceguera bilateral de cualquier causa: 3 puntos. Hemianopsia parcial 1
Si extincién visual: 1 puntos Hemianopsia completa g
Ceguera bilateral
4. Paresia facial Normal. 0
Paresia leve (asimetria al sonreir.) 1
Paralisis total de musc. facial inferio 2
Paralisis total de musc facial superior e inferior. 3
5. Paresia de extremidades superiores (ES) Mantiene la posicién 10”. 0
Se explora 12 la ES no parética Claudica en menos de 10” sin llegar a tocar la 1
Debe levantar el brazo extendido a 452 (decubito) 6 cama. g
a 902 (sentado). Claudica y toca la cama en menos de 10”. 4
No se evalua la fuerza distal Hay movimiento pero no vence gravedad. 9
Se puntta cada lado por separado. Paralisis completa..
El 9 no se contabiliza en el cémputo global. Extremidad amputada o inmovilizada
6. Paresia de extremidades inferiores (El) Mantiene la posicién 5”. 0
Se explora 12 la El no patética. Debe levantar la Claudica en menos de 5” sin llegar a tocar la cama. | 1
pierna extendida y mantener a 302. Claudica y toca la cama en menos de 5”. g
Se puntua cada lado por SeparadO. Hay movimiento pero no vence gravedad. a
El 9 no se contabiliza en el computo global. Paralisis completa. ) 3 9
Extremidad amputada o inmovilizada.
7. Ataxia de las extremidades. Normal. 0
Dedo-nariz y talén-rodilla. Ataxia en una extremidad. 1
Si déficit motor que impida medir dismetria: O pt. Ataxia en dos extremidades. 2
8. Sensibilidad. Normal 0
Si obnubilado evaluar la retirada al estimulo doloroso. | Leve o moderada hipoestesia. Anestesia. 1
Si déficit bilateral o coma: 2 puntos. 2
9. Lenguaje. Normal. 0
Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1
Si intubacidén o anartria: explorar por escritura. Afasia grave, no posible entenderse. 2
Afasia global 0 en coma 3
10. Disartria. Normal. 0
Si afasia: 3 puntos Leve, se le puede entender. 1
Grave, ininteligible o anartria. 2
Intubado. No puntda. 9
11. Extincién-Negligencia- Inatencién. Normal. 0
Si coma: 2 puntos. Inatencidn/extincién en una modalidad 1
Inatencién/extincién en méas de una modalidad. 2

TOTAL

143



10.2. Annex 2. Escala de Rankin modificada (mRS) (125,126)

Grau Descripcié

0 Cap simptoma.

1 Sense discapacitat significativa, capag de dur a terme qualsevol tasca.

2 Discapacitat lleu. Incapag de realitzar alguna de les activitats prévies pero
capac de fer-se carrec sense ajuda dels seus assumptes personals.

3 Discapacitat moderada. Requereix una mica d’ajuda, pero pot caminar sense
assisténcia.

4 Discapacitat moderadament greu. Incapac¢ de caminar sense assisténcia d’una
altra persona, no és capac d’atendre les seves necessitats corporals sense
ajuda.

5 Discapacitat greu. Enllitat, incontinent i amb requeriments de cures i atencié
constant.

6 Mort.
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10.3. Annex 3. Escala modified Treatment In Cerebral Infarction (mTICI) (127,128)

Puntuacié Descripcio

0 Sense perfusié o flux anterograd més enlla de I'oclusié.
1 Existeix pas de contrast més enlla de I'oclusié pero és minim.
2 Perfusié incompleta.

2a Alguna perfusié. Ompliment de <50% del territori vascular.

2b Perfusié substancial. Ompliment de 250% del territori vascular.

2c Perfusié gairebé completa, a excepcié de flux lent o petits embolus

en arteries corticals distals

3 Perfusié completa
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