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1 RESUMEN

La historia natural del ictus isquémico por oclusidn de gran vaso de la circulacién anterior (ACLAO)
no es bien conocida. Esta informacidon permitiria valorar el potencial beneficio clinico derivado del

uso de las terapias de recanalizacion.

Seleccionamos de forma consecutiva a los pacientes con ACLAO no tratados ingresados entre
Enero 2005 y Septiembre 2010 con oclusién arterial confirmada con duplex transcraneal (DTC) de
acuerdo con los grados TIBI. Consideramos oclusién de la arteria cerebral media (ACM) proximal si
se hallaba un TIBI 0-1 a 45mm de profundidad, oclusién de ACM distal si se hallaba un TIBI 2-3 a
dicha distancia y oclusién de arteria carétida interna terminal (TICA) si habia ausencia de flujo de
las arterias intracraneales de la circulacién anterior asociada a un perfil de alta resistencia en el eje

carotideo extracraneal ipsilateral. Consideramos mal prondstico un mRS>2 a los tres meses.

Estudiamos 120 pacientes (edad 68; 45% mujeres; NIHSS basall7). El lugar de la oclusion fue ICA
terminal en 13 (10.8%), ACM proximal en 69 (57.5%) y ACM distal en 38 (31.7%). El 74.2% de los
pacientes tuvo mal prondstico a los tres meses. Se encontraron diferencias significativas en el mal
prondstico entre pacientes con oclusion de TICA, ACM proximal y ACM distal (93%, 87%, 44%,
p<0.001) y en la mortalidad a los tres meses (23%, 12%, 3%).

El prondstico del ictus agudo por ACLAO es desfavorable en los pacientes con oclusién de TICA o

de ACM proximal, con mejor prondstico en oclusion de ACM distal.



2 INTRODUCCION

2.1 RELEVANCIA DEL ICTUS EN LA ACTUALIDAD

El ictus agudo representa una de las causas mas frecuentes de muerte y discapacidad en la
actualidad. Segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el ictus representa la
tercera causa de muerte en el mundo occidental, la primera causa de discapacidad fisica en los
adultos y la segunda causa de demencia. De los 15 millones de personas que sufren un ictus cada
afio, 5 millones mueren y otros 5 millones sufren como consecuencia una discapacidad

permanente.

Segun los datos del estudio Iberictus realizado en el 2009, la prevalencia del ictus en Espafia se ha
estimado en un 7% de la poblacién urbana mayor de 65 afios, mientras que su incidencia es de
128 por 100.000(1). Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, las enfermedades
cerebrovasculares agudas representan la segunda causa de defuncién en nuestro pais siendo la
primera causa en las mujeres y la tercera en los hombres.

Pese a que en Catalunya el nimero de pacientes ingresados por un ictus aumenté en un 6% en los
ultimos 5 afios (datos del Pla Director de la Malaltia Vascular Cerebral de Catalunya), la mortalidad

ha descendido un 2% en ese mismo periodo.

El panorama actual del paciente que sufre un ictus ha cambiado radicalmente en los ultimos 15
afios en cuanto a posibilidades terapéuticas y prondstico funcional. La aprobacién del tratamiento
trombolitico con rTPAev en las tres primeras horas desde el inicio de los sintomas en el afio 2002 y
la ampliacion de la ventana terapéutica hasta las cuatro horas y media en el 2008, ha marcado un
hito en la neurologia vascular en particular y en la medicina en general, siendo el Unico
tratamiento farmacoldgico que ha demostrado reducir la mortalidad y la dependencia en el ictus
isquémico agudo(2,3). La implementacion del sistema del cddigo ictus, la instauracion de las
unidades de ictus como estdndar de tratamiento, la mejora de las técnicas de neuroimagen que ha
permitido aumentar el nimero de pacientes candidatos a recibir un tratamiento en la fase aguda
para restablecer el flujo cerebral, el desarrollo de las terapias de reperfusidn intra-arterial y el
inicio precoz de un tratamiento rehabilitador, han incidido indudablemente en el prondstico del

paciente que sufre un episodio cerebrovascular agudo.



No obstante y a tenor de las cifras referidas con anterioridad, es preciso continuar investigando y
ofrecer nuevas alternativas a aquellos pacientes que no se benefician de las terapias de

reperfusion.

La primera diana en la bUsqueda de estrategias terapéuticas son probablemente los ictus por
oclusién de gran vaso (aproximadamente el 30% del total), puesto que se presentan con clinica
mas grave y son mas resistentes a la recanalizacidén tras la administracién de rTPAev. Asi, en el
momento actual asistimos al desarrollo y expansidon de los tratamientos de recanalizacién intra-
arterial mediante trombectomia mecanica. Sin embargo, el tratamiento de reperfusion por via
endovascular se basa en estudios no controlados y no existe en este momento un nivel de
evidencia alto que demuestre su beneficio. El conocimiento de la evolucién natural de las
oclusiones agudas de arterias cerebrales es de gran interés para poder valorar el beneficio clinico

gue ofrece el tratamiento de recanalizacidn endovascular.



2.2 RECUERDO ANATOMICO

La irrigacién del encéfalo se lleva a cabo a partir de los vasos mayores del cuello: las arterias
cardtidas internas y las arterias vertebrales.

Tras penetrar en el crdneo a través del pefiasco del temporal, la arteria carétida interna (ICA)
describe un asa conocida como siféon carotideo donde emite la arteria oftdlmica para, a
continuacion, dar origen a la arteria comunicante posterior y finalizar dividiéndose en la arteria
cerebral media (ACM) y la arteria cerebral anterior (ACA).

Las arterias vertebrales entran en el craneo a través del foramen magno y a continuacidn se unen
entre si para dar lugar a la arteria basilar, cuyas ramas terminales son las arterias cerebrales

posteriores.

Figura 1. Vascularizacion del encéfalo (Tomado de Duu’s Topical Diagnosis in Neurology)
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Este sistema se halla comunicado a través del poligono de Willis que asegura un sistema

anastomotico entre la circulacidn anterior y posterior.

La ACM tiene un segmento inicial (tronco de la ACM o M1) horizontal del que emergen las arterias
lenticuloestriadas, encargadas de la irrigacion de las areas cerebrales mas profundas (ganglios
basales y cdpsula). Posteriormente, en la regiéon insular adopta una disposicidn vertical (segmento
M2) y se divide en los troncos superior e inferior. La parte distal estd formada por ambos troncos y

sus ramas terminales (M3 y M4).

Figura 2. Segmentos de la ACM
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La ACM irriga a la convexidad del hemisferio y la arteria cerebral anterior vasculariza
aproximadamente la mitad anterior y superior de la cara medial del hemisferio hasta el precuneus.
Las arterias cerebrales posteriores irrigan las caras posterior, medial y basal del hemisferio

cerebral.

Figura 3. Territorios vasculares del cerebro (Tomado de Duu’s Topical Diagnosis in Neurology)
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2.3 ESTUDIO NEUROSONOLOGICO COMO METODO DE EVALUACION DE LA OCLUSION
ARTERIAL

El doppler transcraneal (DTC) es una técnica que utiliza los ultrasonidos para conocer la velocidad
del flujo de la sangre en las arterias intracraneales permitiendo de este modo valorar el estado de

los vasos.

Se trata de una técnica no invasiva y de bajo coste que se puede realizar a la cabecera del
enfermo, cuya principal ventaja respecto a otras técnicas es que aporta informaciéon dinamica en
detrimento de otros métodos como la angio-TC o la angio-RM. De este modo, podemos conocer
el nivel de la oclusidn o estenosis arterial y los flujos compensatorios que se establecen a través de
las colaterales del poligono de Willis, asi como monitorizar la recanalizaciéon arterial ya sea

espontanea o tras tratamiento fibrinolitico.

Figura 4. Duplex transcraneal: insonacion, modo pulsado (a) y modo color (b).

Gracias a los estudios desarrollados a principios de la década del 2000, el DTC se ha consolidado

como un método diagnéstico de gran importancia en la evaluacién del ictus isquémico agudo.
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El desarrollo de los grados TIBI (Thrombolysis in Brain Ischemia, figura 5) representa la primera
clasificacién sistematica del flujo residual determinada por DTC en los grandes vasos
intracraneales en los pacientes con ictus agudo por oclusidn de arterias de gran calibre. De este
modo, cuanto menor sea el grado TIBI, menor serd el flujo distal residual existente y mas cercana
serd la oclusion al punto de insonacion. El patrén TIBI ha demostrado tener una buena correlacién
con la gravedad inicial del ictus, la recuperacién y la mortalidad en pacientes que reciben

tratamiento trombolitico(4).

Figura 5.- Grados TIBI (tomado de Demchuk et al, 2001)
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En los trabajos de Demchuk et al se validaron los patrones de oclusién arterial intracraneal con
una especificidad del 94% y una sensibilidad del 83% para la deteccién de cualquier oclusién
arterial de la circulacién anterior comparado con la arteriografia. Si consideramos por separado
cada una de las arterias intracraneales, la sensibilidad fue del 81% para la ICA distal, del 93% para
la ACM, del 56% para la arteria vertebral terminal y del 60% para la arteria basilar (5,6). Los
estudios publicados con posterioridad confirmaron estos resultados, obteniendo una sensibilidad
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para la deteccidn de oclusidn de la ACM de entre el 92.3% y el 95.6% y una especificidad de entre

el 94.4% y el 96.2% (7-9).

La utilizacién del modo eco-Doppler color permite la visualizacidn directa de los flujos arteriales
por parte del investigador siendo codificada la direccién del flujo en un espectro de colores que

facilitan la interpretacion de los datos.

La mayor limitacién de esta técnica es probablemente la presencia de una ventana transtemporal
subdptima en algunos pacientes que impide la visualizacidon y valoracion de las estructuras
vasculares intracraneales. No obstante, el uso de eco-contraste facilita la exploracién en gran

medida pudiendo valorarse en la mayor parte de los casos la existencia de patrones de oclusion.
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2.4 HISTORIA NATURAL DE LA OCLUSION DE GRAN ARTERIA DE LA CIRCULACION
ANTERIOR: DATOS DISPONIBLES.

A pesar del creciente conocimiento sobre la fisiopatologia, prevencién y tratamiento del ictus
agudo, disponemos de pocos datos que relaten la historia natural de la oclusién de gran vaso,
remontandose a los afios ochenta la mayor parte de las referencias disponibles en Ila literatura
médica. Por otra parte, las series de casos en las que se evidencia oclusién arterial constan de

pocos pacientes lo que impide extraer resultados concluyentes.

En la serie de Moulin(10), se incluyeron 24 pacientes en los que se habia constatado una oclusion
arterial mediante angiografia de forma retrospectiva y a los que se habia realizado seguimiento
clinico durante dos anos; 17 de ellos padecian una oclusién del tronco de la ACM, mientras que 7
tenian una oclusién en una de las ramas de dicha arteria. De todos ellos, 5 fallecieron en fase
aguda y otros 5 en los meses siguientes. Este estudio no describe la relacion entre el lugar de la

oclusién y la mortalidad y no ofrece datos claros sobre el prondstico funcional.

Saito y colaboradores en 1987 presentan una serie de 40 pacientes afectos de oclusién de la ACM
diagnosticada por angiografia considerando 4 patrones diferentes en funcién del lugar de la
oclusion. Asi el patron 1 se refiere a oclusion de M1 proximal, el patrén 2 a oclusion de M1 distal a
la salida de las arterias lenticuloestriadas, el patron 3 a oclusién de dos ramas de la ACM
respetando una rama, y el patron 4 a oclusién de una Unica rama. Los pacientes en los que se
constatd una oclusion proximal (patrén 1) tenian un prondstico variado , aquellos con patrones 2 o
3 tuvieron un prondstico de gravedad o muerte, y en los que existia oclusidn de una Unica rama la

discapacidad fue moderada o leve(11).

Los datos aportados por estos estudios no son aplicables a la poblacién actual ya que en los
ultimos 25 afios se han desarrollado estrategias de intervencién en la fase aguda del ictus que
incluyen no solo el tratamiento de reperfusién arterial (sistémico o intraarterial) sino también la
monitorizacidn en Unidades de Ictus por neurdlogos y enfermeros especializados ejerciendo un
control exhaustivo de todos aquellos factores relacionados con la progresion del ictus (glucemia,
tension arterial, temperatura...). Estas medidas favorecen la prevencién y resolucion rapida de las
complicaciones médicas y neuroldgicas que pueden asociarse al ictus agudo lo que influye sobre el

prondstico neuroldgico y funcional de dicha entidad clinica.
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Mas recientemente, Phan et al estudia la relacion entre el patrén de lesidén en resonancia
magnética y el prondstico a los 90 dias en pacientes con oclusién aguda de la ICA (grupo ICA), de la
ACM (grupo ACM) o de ambas (grupo ICA/ACM). Mientras que tanto la topografia del infarto como
la probabilidad de mal prondstico fue similar en los grupos ICA/ACM y ACM (mRS>2 en el 56% y
42.5% de los casos respectivamente), en el grupo ICA el infarto fue menos extenso, tuvo diferente
distribucién topografica y conllevé menos discapacidad (mRS>2 15%). De este modo se pone en
relieve la importancia del flujo arterial colateral tanto a través del poligono de Willis como de las

colaterales piales y leptomeningeas(12).
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2.5 HISTORIA NATURAL DE LA OCLUSION DE ACM Y TICA: DATOS DERIVADOS DE LOS
GRUPOS CONTROL DE ENSAYOS RANDOMIZADOS

Son pocos los ensayos clinicos controlados que nos ofrezcan datos sobre la evolucion natural de la

oclusién de gran arteria de la circulacidon cerebral anterior.

Los ensayos randomizados para valorar la eficacia de la trombolisis intrarterial, PROACT y MELT,
utilizaron la angiografia para seleccionar pacientes con oclusién del segmento M1 o M2 de la ACM.
La proporcidn de pacientes con prondstico favorable (mRS<2) en el grupo control fue del 25% en
el estudio PROACT, y del 38% en el estudio MELT, que incluyeron oclusiones en ambos segmentos

de la ACM (13-15).

En los andlisis post-hoc del estudio EPITHET (ensayo clinico randomizado con tPAev vs. Placebo
entre 4.5h y 9h), se estudid el prondstico funcional de acuerdo con el lugar de la oclusidn. Asi, el
40% de los pacientes con oclusion de la ACM (n total=16) y el 23% de los afectos de oclusiéon de la
regién terminal de la ICA (n=12) que no recibieron tratamiento trombolitico tuvieron un buen
prondstico funcional (mRS 0-2). No obstante, estos datos deben ser considerados cuidadosamente

dado el pequefio tamafio de la muestra(16).

En los estudios DIAS, DIAS 2 y DEDAS, se incluyeron pacientes con ictus isquémico agudo
hemisférico que fueron seleccionados con RM. En el DIAS 2 se registrd una oclusion arterial
intracraneal en el 27% de los casos del grupo control aunque esto no se tuvo en cuenta en el
analisis de los datos. El resto de los estudios mencionados no facilitan los datos de oclusién

arterial(17-19).

Los estudios no controlados que valoran la eficacia del tratamiento de reperfusién con
procedimientos endovasculares reportan datos de recanalizacién arterial de entre el 46% y el 90%
(20-25). Solo en los estudios MERCI y MultiMERCI se analizé por separado el conjunto de pacientes
en los que persistia la oclusién arterial tras el procedimiento de trombectomia. Las frecuencias de
mal prondstico funcional (mRS>2) a los 90 dias fueron del 97% para las oclusiones de la ICA
intracraneal y del 95% para las oclusiones de la ACM y la mortalidad fue del 73.3% en el primer
caso y del 52% en el segundo. No obstante, este no puede considerarse como un grupo control ya

que a la historia natural del ictus se suman las complicaciones derivadas de los procedimientos
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invasivos.

Tabla 1. Prondstico clinico de los pacientes con ictus agudo por oclusion de gran vaso incluidos en
los grupos control de estudios clinicos randomizados (PROACT, MELT y EPITHET) y de los grupos en

los que no se produjo recanalizacion en estudios no controlados de reperfusion arterial (MERCI y

MultiMERCI) .

NIHSS basal Recanalizacion arterial
PROACT 14 19 14% ND 43%
*
PROACT Il 59 17 18% 25% 27%
MELT 57 14 ND 38.6%* 3.5%
EPITHET ND
ACM 16 15 80%* 40%
ICA 9 16 25%* 23%
Pooled MERCI-
MultiMERCI
ACM 65 19 0% 4.9% 48.4%
ICA 30 ND 0% 3% 73.3%

ND: Datos no disponibles. *: buen pronéstico definido como mRS 0-1.*: datos de recanalizacién obtenidos a las 72h

del ictus.
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2.6 NECESIDAD DE ESTUDIO DE LA HISTORIA NATURAL DE LA OCLUSION AGUDA DE
GRAN VASO DE LA CIRCULACION CEREBRAL ANTERIOR EN LA ACTUALIDAD

En el momento actual, el estudio de la historia natural de la oclusidn de gran vaso es necesaria por

los siguientes motivos:

En primer lugar, no disponemos de datos que permitan conocer la historia natural del
ictus isquémico en funcién del lugar en el que se produzca la oclusidn arterial. Dada la
antigiiedad y el pequefio tamafio muestral de los estudios realizados sus datos son

poco aplicables en la actualidad.

Il. Todos los estudios sobre trombectomia mecdanica para la revascularizacion arterial en
el ictus agudo se han realizado sin grupo control. Por ello, el conocimiento de la historia
natural de estas oclusiones es imprescindible para la valoracidn del beneficio potencial

de la terapia endovascular.

Il. La poblacion estudiada puede servir como control histérico y puede ayudar a la

planificacion de estudios controlados.
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

La gravedad clinica inicial es mucho peor en los pacientes con ictus agudo afectos de una oclusion
proximal, ya se trate de una oclusidn de la porcion distal de la ICA o bien del segmento inicial de la
ACM, esperando hallar ictus de menor gravedad en las oclusiones distales de la ACM de acuerdo

con el volumen de parénquima cerebral que es perfundido por cada uno de estos segmentos.

Del mismo modo, encontraremos mayor nimero de complicaciones médicas y neurolégicas en
pacientes con una oclusidon proximal. En el primer supuesto, es conocido que una condicion
neuroldgica mas grave se asocia en mayor medida con disminucion del nivel de consciencia y
disfagia implicando un mayor riesgo de broncoaspiracién. Una mayor discapacidad puede
determinar el confinamiento a una cama, con las complicaciones médicas que de ello se pueden
derivar. En cuanto a las complicaciones neurolégicas, esperamos encontrar mayor porcentaje de
edema cerebral con efecto masa en los casos con oclusién proximal en que un mayor volumen de
parénquima esta siendo afectado.

En consecuencia, seria légico encontrar datos de peor prondstico funcional a los tres meses y

mayor grado de mortalidad en los pacientes afectos de una oclusion proximal.

Puesto que los danos en el hemisferio no dominante pueden ser mas silentes que aquellos que
afectan al hemisferio dominante, hipotetizamos que una oclusion distal de la ACM del lado no
dominante probablemente tendra un comportamiento mas benigno que la afectacion del

hemisferio contralateral.
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3.2 OBIJETIVOS

3.2.1 OBIJETIVOS PRINCIPALES

Conocer el prondstico funcional a los tres meses de la poblacién afecta de una
oclusién aguda de gran arteria de la circulacién cerebral anterior en funcién de la
localizacion de la oclusién.

Conocer la mortalidad a los tres meses en el mismo grupo de pacientes.

3.2.2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar si el lugar de la oclusién es relevante en cuanto al desarrollo de
complicaciones infecciosas, cardioldgicas o neuroldgicas por parte del paciente.
Determinar si la lateralidad de la oclusidon es relevante en cuanto al prondstico
funcional a los tres meses.

Estudiar el prondstico funcional a los tres meses y la mortalidad en un subgrupo de
pacientes con caracteristicas especificas que los harian potencialmente tratables
con técnicas de reperfusién endovascular, proponiéndolo como control histdrico en

los ensayos no randomizados de reperfusidn arterial.
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4 PACIENTES Y METODO

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, longitudinal y basado en datos recogidos de forma

prospectiva.

El registro BADISEN es una base de datos en la que se compilan de forma prospectiva datos
clinicos, analiticos y radioldgicos de todos aquellos pacientes con ictus agudo que ingresan en
nuestro centro. El registro se inicia en el momento de la llegada del paciente a nuestro centro,
continua a lo largo del ingreso hospitalario y se cierra tras la visita que se realiza a los tres meses

del evento.

Para nuestro estudio, seleccionamos de dicha base, a aquellos pacientes registrados entre Enero
de 2005 y Septiembre de 2010, y que acudieron a nuestro centro por un ictus isquémico agudo en
menos de 24 horas desde el inicio de los sintomas. Sélo se estudiaron a aquellos pacientes en los
que se constaté una oclusién de gran arteria de la circulacion anterior y que no recibieron

tratamiento fibrinolitico ni endovascular.

4.2 DIAGNOSTICO DE LA OCLUSION ARTERIAL

La presencia y el lugar de la oclusion arterial se dictaminé mediante la realizacidon de un estudio

ultrasonografico intra y extracraneal.

Para ello, se utilizd un ecdgrafo General Electric Vivid 7 Pro (GE Vindamed Ultrasound, Horten,
Norway) equipado con transductores multifrecuencia. Se realizé6 un examen de Duplex cervical
para valorar tanto la presencia de placas aterosclerdticas en las arterias carétidas como el patron
del flujo sanguineo a lo largo de ellas. También se realizd un estudio de Duplex transcraneal para
valorar el segmento intracraneal de las arterias cardtidas internas, las arterias cerebrales

anteriores, cerebrales posteriores y la arteria basilar.
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Se definidé la presencia y el lugar de la oclusién arterial de acuerdo con los grados TIBI a
determinada profundidad tal y como se ha descrito en la literatura (4,5) (figura 4). De este modo
consideramos:
* Oclusién de ACM proximal (oclusién de segmento M1): patrén TIBI 0-1 a 45-55 mm
de profundidad.
*  Oclusién de ACM distal (es este caso se incluyeron oclusiones del segmento M2 y
mas distales): TIBI 2-3 a 45-55 mm de profundidad sin alteracion del flujo carotideo.
* Oclusién de la region terminal de la ICA si cumplia los siguientes criterios:
o Flujo ausente en la ACM, arteria cerebral anterior (ACA) y region distal de la
ICA.
o Flujo de alta resistencia en la ICA extracraneal ipsilateral y en la a.carétida

comun).

4.3 PACIENTES

Del total de 394 pacientes con oclusion de gran arteria de la circulacién anterior, excluimos para el
andlisis aquellos que habian recibido tratamiento de reperfusion (n=217, 54%).
Otros criterios de exclusién fueron;
* Discapacidad previa definida como puntuacién en la escala de Rankin modificada
(mRS) >2 (n=23).
* Oclusién de la a.cardtida extracraneal (n=34).

* Tiempo desde el inicio de los sintomas de mas de 24 horas (n=5).

Finalmente, 120 pacientes con oclusién de gran arteria de la circulacién anterior no tratados con

terapias de reperfusion fueron elegibles para nuestro estudio.

En este grupo de pacientes, las razones para la exclusion del tratamiento fueron:
* Signos de isquemia en la neuroimagen basal (n=64) entendiendo como tal:
o Puntuacion <7 en la escala ASPECTS en la TC craneal basal.
o Volumen de la lesion en RM-DWI >50% del territorio vascular de la arteria
cerebral media.

o Mismatch perfusion-difusion <20% en resonancia magnética multimodal.
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* Tiempo desde el inicio de los sintomas que sobrepasa la ventana terapéutica
vigente para rTPA (n=30), es decir:

o Hasta la publicacion del ensayo clinico randomizado ECASS Ill en 2008, la
ventana terapéutica se establecia hasta las 3horas desde el inicio de los
sintomas.

o Tras la publicacién de dicho estudio, la ventana se amplié hasta las 4.5h
desde el inicio de los sintomas

* Anticoagulacién (n=15).
* Ictus minor (n=4), definiéndose éste a criterio del neurdlogo.

* Otras causas como tension arterial elevada o intervencidn quirurgica reciente (n=7).

Puesto que algunas de estas condiciones pueden conferir un peor prondstico que podria
influenciar nuestros resultados, realizamos un analisis de un subgrupo de pacientes en los que la
Unica razdén para no recibir terapia endovascular, fue que ésta no estaba disponible en la época en
gue los pacientes fueron ingresados. Para dicho andlisis, excluimos a los pacientes que
actualmente no serian candidatos a recibir un tratamiento endovascular debido a la presencia de

signos de isquemia en la neuroimagen basal.

4.4 VARIABLES CLINICAS

Se recogieron datos demograficos, signos vitales en el momento del ingreso y etiologia del ictus de

acuerdo a la clasificacién TOAST (anexo 2).

Todos los pacientes fueron ingresados en la Unidad de Ictus de nuestro centro y fueron tratados
de acuerdo a las guias de practica clinica de la EUSI (European Stroke Initiative)(26,27) y de

acuerdo a nuestro protocolo institucional.

La gravedad del ictus fue valorada utilizando la NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale)
en el momento de la llegada del paciente a Urgencias, y diariamente hasta el séptimo dia de

ingreso o bien hasta el momento del alta por neurdlogos certificados.

Se realizé una TC craneal o una RM en el momento del ingreso que fue repetida durante la
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hospitalizacién. Medimos el volumen del infarto en la neuroimagen de acuerdo a la siguiente

formula: (a x b x ¢/2)(28).

Se recogieron prospectivamente las complicaciones médicas ocurridas durante el ingreso:
* Cardiacas:
o Sindrome coronario agudo.
o Insuficiencia cardiaca.
* Infecciosas:
o Neumonia.
o Infeccién urinaria.
o Fiebre >37.52C.
* Neuroldgicas:
o Edema cerebral con efecto masa.
o Transformacién hemorragica.

o Recurrencia del ictus

Definimos mal prondstico como una puntuacién en la escala modificada de Rankin >2 a los tres
meses del ictus. Durante el seguimiento se perdieron 15 pacientes; en estos casos extrapolamos la

puntuacion en la mRs (anexo 1) en el momento del alta al pronéstico funcional a los 3 meses.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd utilizando SPSS 12.0 software. Expresamos las variables continuas
como media y desviacion estandar o media y cuartiles y se compararon mediante el test t-Student,
test de Mann-Withney o test de Kruskal Wallis segun fuera necesario. Las proporciones entre los

tres grupos se compararon mediante el test chi-cuadrado.

Se realizd una regresion logistica para determinar los factores asociados al prondstico clinico,
ajustando el modelo en funcién de aquellas variables basales que mostraban un valor de la p<0.1
en el analisis univariado y de la edad (variable cldsicamente asociada con el prondstico). Los
resultados de la regresion logistica se mostraron como odss ratio (OR) con un intervalo de

confianza del 95%. Consideramos significativos aquellos valores de la p <0.05.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

Se incluyd un total de 120 pacientes en nuestro estudio, con una edad media de 68 afos. El 45%
eran mujeres.
El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al hospital fue de menos de tres horas en

el 27% de los casos, y de menos de seis horas en el 54%.

El lugar de la oclusidn arterial fue la porcidon terminal de la ICA en 13 pacientes (10.8%), el
segmento proximal de la ACM en 69 pacientes (57.5%) y la ACM en sus porciones distales en 38

pacientes (31.7%).

Los factores cldsicos de riesgo vascular (hipertensidn, diabetes, dislipemia y habito tabaquico) y la
existencia de cardiopatia previa (cardiopatia isquémica o arritmia emboligena) se repartieron de
forma uniforme en la muestra sin hallar diferencias entre estas variables y el lugar de la oclusién
arterial. Del mismo modo, no se encontraron diferencias entre las constantes vitales a la llegada a
Urgencias y el lugar de la oclusién. No hubo diferencias entre los distintos grupos y la etiologia del

ictus segln la clasificacion TOAST.
La gravedad del ictus basal (puntuacion en la NIHSS) fue significativamente mayor en los pacientes
con una oclusién de la regidén terminal de ICA o del segmento proximal de la arteria cerebral

media, que en aquellos que tenian una oclusion distal de la ACM (20, 18 y 10; p <0.001).

La tabla 2 muestra las caracteristicas basales de acuerdo con el lugar de la oclusidn.
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Tabla 2: caracteristicas basales de la poblacion en funcion del lugar de la oclusion

Edad (afios)

Sexo (mujer)
Hipertension
Diabetes Mellitus
Dislipemia
Cardiopatia isquémica
Fibrilacidn auricular
Fumador activo

Gravedad ictus
(NIHSS)

Tiempo desde el inicio
<3h
3-6h
6-12h
12-24h

TA sistélica (mmHg)
TA diastdlica (mmHg)
Glicemia (mg/dL)
Temperatura (2C)
Etiologia del ictus
Aterotrombdtico
Cardioembodlico

Criptogénico

68.2+12
54 (45.0%)
71 (59.%)

34 (28.3%)
55 (45.8%)
20 (16.7%)
38 (31.7%)
33 (27.5%)
17 [9-21]

32 (27%)
32 (27%)
35 (29%)
18 (15%)

153+31
81+15
148 + 66
36.2+0.6

26 (22%)
72 (60%)
19 (16%)

70.5 + 12
8 (61.5%)
10 (76.9%)
5 (38.5%)
5 (38.5%)
2 (15.4%)
7 (53.8%)
2 (15.4%)
20 [11-24]

4 (31%)
4 (31%)
0 (0%)

5 (39%)

154+ 23
79%9
141+ 30
36.3+0,3

4 (31%)
7 (54%)
2 (15%)

68.9 12
29 (42.0%)
43 (62.3%)
19 (27.5%)
29 (42.0%)
15 (21.7%)
22 (31.9%)
21 (30.4%)
18 [15-21]

17 (25%)
17 (25%)
25 (36%)
8 (44%)

154 + 30
81+15
146 + 69
36.2+0.6

16 (23%)
39 (56%)
14 (21%)

66.2 £ 13
17 (44.7%)
18 (47.4%)
10 (26.3%)
21 (55.3%)
3 (7.9%)

9 (23.7%)
10 (26.3%)
10 [4-17]

11 (29%)
11 (29%)
10 (26%)
5 (13%)

151+35
8017
155+ 68
36.1+0.6

6 (16%)
26 (68%)
6 (16%)

0.48
0.43
0.12
0.69
0.36
0.18
0.13
0.53
<0.001

0.14

0.57
0.92
0.43
0.38
0.67
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5.2 PRONOSTICO FUNCIONAL Y COMPLICACIONES EN RELACION CON EL LUGAR DE LA
OCLUSION

De los 120 pacientes incluidos en nuestro estudio, 90 (75%) tuvieron un mal prondstico a los tres

meses.

La proporcion de pacientes con mal prondstico funcional fue significativamente mayor en el grupo
con oclusién de la region terminal de la ICA o del segmento proximal de la ACM en comparacién
con aquellos que tenian una oclusion distal de la ACM (mal prondstico en 92.3% de TICA, 87% de

ACM proximal y 44.7% de ACM distal; p<0.001).

Figura 4. Prondstico funcional en relacion con el lugar de la oclusion arterial

ACM distal
| mRS 0-2
ACM EmRS 3-5
proximal
EmRS 6
ICA
0% 50% 100%

Los pacientes en los que se constatd una oclusion de la ICA terminal o del segmento proximal de la
ACM tuvieron mayor tasa de mortalidad a los tres meses que aquellos con una oclusién distal
(23.1%, 11.6% y 2.6%), mayor frecuencia de complicaciones infecciosas durante el ingreso (38.5%,
36.2% and 10.5%; p=0.01) y mayor numero de complicaciones neurolégicas, especialmente edema

cerebral con efecto masa (30.8%, 30.4% y NIHSS 5.3%; p=0.009) (Tabla 3).
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Tabla 3: prondstico clinico de acuerdo con el lugar de la oclusion

Volumen de infarto,

mL

Complicaciones
cardiologicas

Complicaciones
infecciosas

Complicaciones
neuroldgicas

Efecto masa

Transf. hemorragica

Recurrencia ictus

mRS al alta
<2
3-5
6

NIHSS al alta

mRS a los 3 meses
<2
3-5
6

61 [11-127]

7 (6%)

34 (28%)

26 (22%)
24 (20%)
7 (6%)

24 (20.0%)
88 (73.3%)
8 (6.7%)

13 [4-19]

30 (25.0%)
78 (65%)
12 (10%)

117[35-267]

2 (15%)

5 (38%)

3(21%)
5 (38%)
2 (15%)

1(7.7%)
10 (76.9%)
2 (15.4%)

18 [10-22]

1(7.7%)
9 (69.2%)
3(23.1%)

81 [18-155]

4 (6%)

25 (36%)

21 (30%)
15 (22%)
2 (3%)

7 (10.1%)
57 (82.6%)
5 (7.2%)

15 [7-20]

9 (13.0%)
52 (75.4%)
8 (11.6%)

25 [2-78]

1(3%)

4 (10%)

2 (5%)
4 (10%)
3 (8%)

16 (42.1%)
21 (55.3%)
1(2.6%)

3 [0-10]

20 (52.6%)
17 (44.7%)
1(2.6%)

<0.001

0.24

0.01

0.01
0.08
0.17

0.003

<0.001

<0.001

No encontramos diferencias significativas en cuanto a prondstico funcional entre oclusion de la
ACM izquierda u oclusién de la ACM derecha en sus segmento proximales. No obstante, hallamos

una tendencia hacia un peor prondstico en el caso de las oclusion distales de la ACM izquierda con

respecto a las de la ACM derecha (distal izquierda 64.7%, distal derecha 33.7%).

Los factores clinicos asociados a un mal prondstico en el analisis univariado fueron una mayor

gravedad del ictus inicial y una oclusién arterial proximal (Tabla 4).
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Tabla 4. Andlisis univariado: factores clinicos asociados con el prondstico clinico a los tres meses.

Edad (afios)

Sexo (mujer)

NIHSS basal
Hemisferio izquierdo

Etiologia del ictus
Aterotrombadtico
Cardioembdlico

Criptogénico

Lugar de la oclusién
Proximal
Distal
TICA

Fumador
Hipertension arterial
Diabetes

Dislipemia

Fibrilacion auricular
Cardiopatia isquémica
PA sistélica, mmHg
PA diastdlica, mmHg
Glicemia basal, mg/dL

Temperatura, 2C

65+ 15
12 (40.0%)
5 [2-10]

14 (46.7%)

5 (16.7%)
19 (63.3%)
6 (20.0%)

9 (30.0%)
20 (66.7%)
1(3.3%)

11 (36.7%)
18 (60.0%)
11 (36.7%)
14 (46.7%)
7 (23.3%)
1(3.3%)
151+ 34
82+18
139 + 64

36.2+0.6

69 + 11
42 (46.7%)
19 [15-22]

49 (55.1%)

21 (23.3%)
53 (58.9%)
16 (17.8%)

60 (66.7%)
18 (20%)
12 (13.3%)

22 (24.4%)
53 (58.9%)
23 (25.6%)
41 (45.6%)
31 (34.4%)
19 (21.1%)
153 + 29
79+ 13
153 + 66

36.2+0.6

0.11

0.52

<0.001

0.57

0.36

<0.001

0.19

0.91

0.24

0.91

0.25

0.02

0.74

0.51

0.13

0.92
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En la regresién logistica ajustada por sexo, edad y gravedad inicial del ictus (NIHSS al inicio), se
observé que al comparar con la oclusién distal de la ACM como valor de referencia, tanto la
oclusién proximal de la ACM como la oclusion de la ICA terminal se asociaban de forma
independiente con un mal prondstico a los tres meses, con una OR de 6.5 (95%IC 1.4-28.5) y de

35.6 (95%IC 1.5-866) respectivamente (Tabla 5).

Tabla 5. Andlisis multivariado

Sexo (mujer 2.99 0.63-14.23

Lugar de oclusion

ACM proximal 6.41 1.44 -28.47

TICA 35.60 1.46-865.96
Edad 1.05 0.98-1.11
NIHSS basal 1.41 1.22-1.63

5.3 ESTUDIO DEL SUBGRUPO

Del total de la muestra de 120 pacientes, 50 de ellos fueron seleccionados por cumplir todos los
criterios para recibir terapias de reperfusion endovascular de acuerdo con nuestros protocolos
actuales, pero que no fueron tratados al no encontrarse disponible este tipo de tratamiento en

aquel momento.
Estos criterios son:

* Tiempo desde el inicio de los sintomas mayor de tres horas (antes de la publicacién
del estudio ECASSIII).
* Puntuacion en la escala ASPECTS en la TC craneal basal 27, o volumen de la lesién

en difusion <50% del territorio vascular de la ACM, y presencia de mismatch
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difusién-perfusion >20% en una RM cerebral multimodal (n=29).
* Tratamiento anticoagulante oral con un INR <3 (n=11).

* Riesgo de hemorragia sistémica o intervencion quirdrgica reciente (n=7).

En cuanto a las caracteristicas de la muestra, el 44.7% de los pacientes eran mujeres, y la media de
edad era de 71 anos. El lugar de la oclusion fue la regidn distal de la ICA en 3 pacientes, la ACM
proximal en 27 pacientes y la ACM distal en 20 pacientes. Dado el escaso nimero de pacientes con
una oclusién de la ICA, decidimos excluirlos del analisis posterior, por lo que un total de 47
pacientes fueron finalmente incluidos para el analisis.

De forma similar a los hallazgos encontrados en la serie total, los pacientes con oclusién proximal
mostraron una proporcion mayor de mal prondstico (85% vs. 35%; p<0.001) y una mayor

mortalidad a los tres meses (12% vs. 5%, p=0.04), que aquellos con oclusiones distales.
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6 DISCUSION

Mediante la valoracion de una cohorte prospectiva de paciente con ictus no tratados con terapias
intravenosas ni intraarteriales, nuestro estudio demuestra que la historia natural del ictus agudo
por oclusion de la TICA o la ACM proximal confiere un prondstico extremadamente desfavorable
(mRS<2 92.3% y 87% respectivamente). Las oclusiones de la ACM mds distales (M2 y mas distales),

tienen un prondstico significativamente menos grave (mRS<2 44.7%).

Tras una exhaustiva revisidn bibliografica, constatamos que existe una escasez de estudios
relativos a la historia natural de la oclusion de gran arteria de la circulacién cerebral anterior.
Hasta hace pocos afios, la mayor parte de los centros no realizaban pruebas de imagen vascular de
forma rutinaria a los paciente ingresados, lo que puede explicar parcialmente la falta de estudios.
El progresivo desarrollo de técnicas de neuroimagen vascular ha supuesto un cambio del
paradigma de la practica clinica. Ademas, el aumento progresivo de la disponibilidad de las
terapias endovasculares ha llevado a un incremento del nimero de procedimientos intraarteriales
realizados en pacientes con un ictus agudo debido a oclusidn de gran vaso intracraneal, lo que

interfiere claramente en el conocimiento de la historia natural de dicha patologia.

Nuestros resultados son consistentes con los resultados observados en los grupos control de los
pocos estudios randomizados que se han realizado hasta la fecha en pacientes con evidencia de

oclusién arterial.

La proporcidén de mal prondstico a los tres meses de los grupos control del estudio PROACT fue
del 75%, cifra equiparable a la observada en nuestro estudio. A pesar de que dichos resultados no
se comunicaron de acuerdo al lugar de la oclusién, fueron estratificados conforme a la gravedad
del ictus inicial medido mediante la escala NIHSS. De este modo, en el grupo con puntuacién en la
NIHSS entre 4 y 10, el 37% de los pacientes tuvieron mal prondstico, mientras que en el grupo con
puntuacion en la NIHSS basal entre 11 y 20, el mal prondstico se elevd hasta el 76% de los
pacientes. Estos datos confirman la relevancia prondstica que confiere una mayor o menor

puntuacion en la escala NIHSS basal, hallazgo que se replica en nuestro estudio.

En el grupo control del estudio MELT el prondstico fue ligeramente mejor que en nuestra muestra,
en torno a un 62%. Esta diferencia podria explicarse por la mayor incidencia de aterosclerosis
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intracraneal subyacente a la lesidon oclusiva en la poblacidn japonesa. Mientras que en las
oclusiones arteriales debidas a un proceso embdlico no suele existir circulacion colateral capaz de
suplir las exigencias metabdlicas del tejido cerebral en riesgo de infarto, las oclusiones
aterotrombdticas son lesiones que evolucionan a lo largo de los afios, lo que permite a la
vasculatura desarrollar colaterales, un factor prondstico favorable conocido en las enfermedades
oclusivas intracraneales.

En el grupo control del estudio EPITHET se observd una tasa de mal prondstico del 77% de las
oclusiones de la ICA y del 53% de las oclusiones de la ACM, datos ligeramente mas favorables que
los obtenidos en nuestra serie. Por una parte, la NIHSS basal en nuestra muestra es mayor que la
reportada en el grupo control del EPITHET, lo que podria explicar la diferencia. Por otra, el nimero
de pacientes analizados en el estudio EPITHET fue demasiado pequefio para poder ofrecer

resultados concluyentes.

En base a nuestros resultados, cabe destacar la tasa relativamente alta de pronéstico favorable en
las oclusiones de la ACM distal. En el analisis conjunto de las oclusiones de segmento M2 de los
estudios MERCI y MultiMERCI, el porcentaje de buen prondstico a los tres meses tras la
trombectomia, fue menor que en nuestra serie(29). No obstante, nosotros utilizamos la
ultrasonografia Duplex transcraneal para clasificar la oclusién como proximal o distal de acuerdo
con los grados TIBI, un método que incluye en el ultimo grupo, no solo las oclusiones del segmento
M2 sino también oclusiones mds distales. Probablemente por ello, la gravedad del ictus en las
oclusiones distales fue menor en nuestro estudio (mediana NIHSS 10), que en las oclusiones de M2
de los estudios MERCI y MultiMERCI (mediana NIHSS 17). El tipo de terapia endovascular que
podria ser beneficiosa para el tratamiento de oclusiones mas distales, es un interrogante que

necesita ser contestado a través del desarrollo de ensayos randomizados controlados.

6.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, la oclusién fue detectada por
ultrasonografia con Duplex transcraneal, un método explorador-dependiente menos sensible y
preciso que otros métodos angiograficos y mediante el cual la oclusién solamente puede ser
definida como distal o proximal. No obstante, estudios publicados con anterioridad han
demostrado una excelente correlacidn entre el diagndstico de oclusién de la TICA o de la ACM

mediante DTC y mediante angiografia(5). En segundo lugar, se produjeron 15 pérdidas durante el
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seguimiento (12.5% de la muestra) perteneciendo la mayor parte de los casos (n=11) al grupo de
oclusion proximal de la ACM. No obstante, en estos 15 pacientes la mediana de puntuacion en la
escala modificada de Rankin al alta fue de 5, por lo que la mayoria de los pacientes habrian
presentado mal prondstico. Finalmente, algunos pacientes de nuestra poblacidén tenian ciertas
caracteristicas por las que, hoy en dia, no serian elegibles para recibir una terapia de reperfusién
arterial. No obstante, cuando estudiamos el subgrupo de pacientes potencialmente tratables de
acuerdo a nuestros criterios actuales, obtuvimos resultados similares a los del grupo global en la

evolucidn clinica.

37



7 CONCLUSIONES

El pronédstico del ictus agudo por oclusidn proximal de gran arteria de la circulacion
cerebral anterior en ausencia de tratamiento de reperfusién es muy desfavorable, con
una tasa de mal prondstico funcional del 93% en la oclusion de carétida interna terminal
y del 87% en oclusién del segmento proximal de ACM. La mortalidad es del 23% y 12%

respectivamente.

El prondstico funcional en la oclusion de ACM distal es menos desfavorable, con una tasa
de mal prondstico del 44% y una baja mortalidad, del 3%. El pronéstico difiere en funcién
del hemisferio afecto, siendo peor en la oclusion distal izquierda (64% mal prondstico)

que en la derecha (33%).

Nuestra poblacion puede servir como control histérico de estudios que no disponen de
grupo control y puede ayudar a la planificacion de estudios controlados de reperfusion

arterial.
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8 ANEXO.

8.1 ANEXO 1: ESCALA MODIFICADA DE RANKIN

0 Asintomatico

1 Muy leve

2 Leve

3 Moderada

4 Moderadamente grave
5 Grave

6 Muerte

Realiza tareas vy actividades habituales sin
limitaciones

Incapacidad para realizar algunas actividades
previas, pero puede valerse por si mismo

Requiere algo de ayuda, pero puede caminar solo.

Dependiente para actividades basicas de la vida
diaria, pero sin necesidad de supervisidn
continuada (necesidades personales sin ayuda)

Totalmente dependiente. Requiere asistencia
continuada.
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8.2 ANEXO 2: CLASIFICACION TOAST

Clasificacion de los infartos cerebrales en sus diferentes subtipos etioldgicos segln la clasificacién

TOAST(30).

1. Infarto aterotrombdtico: ha de cumplir alguno de los dos criterios siguientes:

* Aterosclerosis con estenosis: estenosis 2 50% del diametro luminal u oclusién de la
arteria extracraneal correspondiente o de la arteria intracraneal de gran calibre en
ausencia de otra etiologia.

* Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis <50% en la ACM, arteria
cerebral posterior o basilar, en ausencia de otra etiologia y en presencia de al menos
dos factores de riesgo vascular (edad>50afios, hipertensién arterial, diabetes mellitus,

tabaquismo o hipercolesterolemia).

2. Infarto cardioembdlico: se ha de evidenciar en ausencia de otra etiologia, alguna de las
siguientes cardiopatias emboligenas: presencia de un trombo o tumor intracardiaco,
estenosis mitral reumatica, prdtesis adrtica o mitral, endocarditis, fibrilacién auricular,
enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular o acinesia después de un infarto
agudo de miocardio, infarto agudo de miocardio (menos de 3 meses) o presencia de

hipocinesia cardiaca global o discinesia.

3. Infarto lacunar: infarto de tamafio <1.5cm de diametro en el territorio de una arteria
perforante cerebral que clinicamente suele ocasional un sindrome lacunar en un paciente

con factores de riesgo cerebrovascular, en ausencia de otra etiologia.

4. Infarto cerebral de causa inhabitual: infarto cerebral en un paciente en el que se ha
descartado el origen aterotrombético, cardioembélico o lacunar. Se suele producir por
enfermedades sistémicas (conectivopatia, infeccion, neoplasia, sindrome
mieloproliferativo, alteraciones metabdlicas, de la coagulacién..) o por otras
enfermedades como: diseccidn arterial, displasia fibromuscular, aneurisma sacular,

malformacidn arteriovenosa, trombosis venosa cerbral, angeitis, migrafia, etc.
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5. Infarto cerebral de origen indeterminado: infarto cerebral en el que tras un estudio
diagndstico exhaustivo, se han descartado los subtipos aterotrombético, cardioembdlico,

lacunar y de causa inhabitual, o bien coexistia mas de una posible etiologia.
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