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Resumen

Introduccion: el ictus isquémico agudo supone en Espafia una importante
causa de morbimortalidad, con una incidencia anual de 118 casos/100 000
habitantes y una mortalidad de 29 casos por 100 000 habitantes/afio.
Actualmente, el tratamiento de eleccion para el ictus es el activador tisular
del plasminégeno recombinante (rt-PA) por via intravenosa, administrado
dentro de las 4,5 horas tras el inicio de los sintomas. Sin embargo, este
farmaco presenta una estrecha ventana terapéutica y no siempre consigue
la recanalizacion. Debido a ello surgen diversas técnicas de recanalizacion
por via intraarterial como la trombectomia mecdnica mediante el empleo
de diversos dispositivos (Merci®, Penumbra®, etc.) cuya finalidad es eliminar
el trombo mediante aspiracién, disrupcién o captura/extraccién, como una
opcidn terapéutica en pacientes no candidatos a rtPA o en los que ha fraca-
sado. Con el objetivo de mejorar los resultados clinicos de sus predecesores,
recientemente se han desarrollado los stents retrievers (Solitaire™, Trevo® o
Revive™).

Objetivos: analizar la eficacia y seguridad de la trombectomia mecdnica
mediante stents retrievers en el tratamiento del ictus isquémico agudo.

Métodos: se realiz6 una revision sistemadtica de la literatura en las siguientes
bases de datos: Centre for Reviews and Diseminacion (CRD), Cochrane
Library, Pubmed, EMBASE, ISI Web of Science, Indice Médico Espariol
(IME), Scopus y ClinicalTrial.gov. La busqueda se realiz6 en septiembre del
2013, con una actualizacién en febrero de 2014. Los articulos fueron selec-
cionados por dos investigadores de forma independiente en base a criterios
de inclusién/exclusién establecidos previamente. La informacion fue sinte-
tizada en tablas de evidencia y la calidad metodoldgica de los estudios fue
evaluada mediante el sistema elaborado por el grupo de trabajo GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Para obtener una medida agrupada de las variables de interés, se realizé un
metandlisis mediante el programa Review Manager version 5.2, en el caso
de los ECAs, mientras que en las series de casos se calculé una media+DE,
ponderada por el tamafio de muestra, mediante el programa estadistico
SPSS version 19.

Resultados: atendiendo a los criterios de inclusién y exclusion definidos, se
seleccionaron finalmente 17 estudios primarios. En cuanto al disefio epide-
miolégico, 2 fueron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que compararon
los dispositivos Solitaire™ o Trevo® frente al Merci®, 3 series comparadas
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donde se evaluaron stents retrievers frente a rtPA o Merci® y 12 series de
casos de diferentes stents retrievers. De acuerdo con el sistema GRADE, las
series de casos presentaron una calidad muy baja para todas las variables de
interés, ya que se trata de estudios sin grupo control. En el caso de los ECAs,
la calidad fue alta en la mayoria de las variables de interés. Segun los ECAs,
los stents retrievers presentan un perfil de seguridad similar al dispositivo
Merci®. Tanto Solitaire™ como Trevo® obtuvieron un mayor porcentaje de
éxito de recanalizacion y resultado clinico adecuado a los 90 dias, mientras
de la mortalidad a 90 dias fue similar en ambos grupos. El anélisis agrupado
de las series de casos mostré unos resultados de efectividad similares a los
descritos anteriormente. La Unica variable de seguridad valorable fue la
hemorragia sintomética que mostré un porcentaje ligeramente mayor que el
registrado en los estudios controlados.

Conclusiones: la evidencia cientifica disponible, aunque con ciertas limi-
taciones metodoldgicas, sugiere que los stents retrievers son dispositivos
seguros y eficaces que permiten alcanzar elevadas tasas de revascularizacion
y unos buenos resultados clinicos en pacientes con ictus isquémico agudo
debido a oclusion de arterias intracraneales.
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Summary

Introduction: In Spain, acute ischaemic stroke is an important cause of
morbidity and mortality, with an annual incidence of 118 cases/100 000
population and a mortality of 29 cases per 100 000 population/year. Currently,
the treatment of choice for stroke is recombinant tissue plasminogen
activator (rtPA) administered by intravenous route 4.5 hours after symptom
onset. Yet, this drug has a narrow therapeutic window and not always gets
the recanalization. Consequently, intra-arterial recanalization therapy
as mechanical thrombectomy performed with various devices (Merci®,
Penumbra®, etc.) which aims to remove thrombus by aspiration, disruption
or capture/extraction, is viewed as a therapeutic option for patients who
are not candidates for rtPA or in whom rtPA has failed. With the aim of
improving the clinical outcomes achieved with these devices, stent retrievers
have recently been developed (Solitaire™, Trevo® and Revive™).

Objectives: To analyse the efficacy and safety of mechanical thrombectomy
with stent retrievers in the treatment of acute ischaemic stroke.

Methods: A systematic review was made of the scientific literature in
the following databases: Centre for Reviews and Dissemination (CRD);
Cochrane Library; Pubmed; EMBASE; ISI Web of Science; Indice Médico
Espaiiol (IME); Scopus; and ClinicalTrial.gov. The search was conducted
in September 2013, with a subsequent update until February 2014. Two
independent reviewers selected the papers in accordance with a series of
pre-established inclusion/exclusion criteria. The data were summarised
in evidence tables, and the methodological quality of the studies was
assessed using the system developed by the Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group. To
obtain a pooled measure of the variables of interest, we performed a meta-
analysis in the case of randomised clinical trials (RCTs) using the Review
Manager programme version 5.2 and calculated means+SDs weighted by
sample size for the case series using the SPSS statistics programme version
19.

Results: Based on the pre-defined inclusion and exclusion criteria, 17
primary studies were finally selected. A breakdown by epidemiological
design showed that 2 were RCT's which compared the Solitaire™ and Trevo®
devices to the Merci® device, 3 were comparative series which assessed stent
retrievers with respect to rtPA or Merci®, and 12 were case series which
addressed different stent retrievers. According to the GRADE system, the
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cases series displayed very low quality for all the variables of interest, due
to the fact that they were studies without a control group. In the case of
RCTs, the quality was high for most of the variables of interest. The RCTs
indicated that stent retrievers had a safety profile similar to that of the
Merci® device. Both Solitaire™ and Trevo® obtained a higher percentage of
successful recanalization and acceptable clinical outcomes at 90 days, while
mortality at 90 days was similar in both groups. In terms of effectiveness,
the results yielded by the pooled analysis of the case series were similar
to those previously described. The only assessable variable of safety was
symptomatic haemorrhage, which registered a percentage slightly higher
than that reported in the controlled studies.

Conclusions: Available scientific evidence, albeit with certain
methodological limitations, suggests that stent retrievers are safe and
effective devices which allow for high revascularisation rates and good
clinical results to be achieved in patients with acute ischaemic stroke due to
intracranial artery occlusion.
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Justificacion

El ictus es una enfermedad cerebrovascular con un elevado impacto sani-
tario. Supone una de las principales causas de mortalidad en los paises desa-
rrollados, junto con la enfermedad cardiovascular y el cidncer. Ademds, el
ictus es la primera causa de discapacidad permanente en la edad adulta y su
morbimortalidad genera un gasto muy elevado para los servicios sanitarios
y sociales.

Con el objetivo prevenir y/o reducir la aparicién de secuelas y compli-
caciones asociadas a esta enfermedad y con ello mejorar el prondstico de
los pacientes con ictus, resulta necesario la realizacién de un diagnéstico
clinico e instauraciéon de una estrategia de reperfusion adecuada a la mayor
brevedad posible. Actualmente, debido a los avances tecnoldgicos surgidos
fundamentalmente en el campo del tratamiento endovascular, se dispone de
diversas opciones terapéuticas donde destaca la utilizacion de dispositivos
extractores de trombos, como clot retrieval, mas empleados actualmente, o
los stents retrievers o stentrivers, de reciente aparicion.

En este sentido fue realizado este informe de evaluacion a peticion de
la Direccion General de Cartera Basica de Servicios del Sistema Nacional de
Salud y Farmacia, 6rgano dependiente del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, ante la necesidad de la actualizacion de la cartera de
servicios del Sistema Nacional de Salud en materia de dispositivos intracra-
neales.
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1. Introduccion

1.1. Definicidn y clasificacién etiologica del ictus

En un documento publicado en 1980, la OMS define el “ictus como el desa-
rrollo rdpido de signos clinicos indicativos de trastorno focal o global de la
funcién cerebral, con sintomas que permanecen mds de 24 horas o que
conducen a la muerte, sin que exista causa aparente distinta de la vascular” (1).

Esta definicion todavia es empleada actualmente.

Posteriormente, debido a los avances surgidos en neuroimagen

y

neuropatologia, la American Heart Association (AHA) y la American Stroke
Association (ASA),elaboraron un documento de consenso con una definicién
de ictus en la que incluyen entidades como: infarto del sistema nervioso

central (SNC) o infarto cerebral, ictus isquémico, hemorragia intracrane
(HIC) y hemorragia subaracnoidea (HSA), entre otros (Tabla 1) (2).

Tabla 1. Definicion de ictus de la AHA/ASA

El término ictus incluye las siguientes situaciones clinicas:

Infarto cerebral: muerte celular en retina, médula espinal o encéfalo debida a isquemia evidenciada
mediante,
Pruebas patolégicas o de imagen de dafio isquémico focal en una regién vascular definida.
Evidencia clinica de dafio isquémico focal basado en presencia de sintomas que permanecen >24
horas o que conducen a la muerte, sin que exista causa aparente distinta a la vascular.

Ictus isquémico: episodio de disfuncién neurolégica debido a infarto focal en retina, médula espinal o
encéfalo.

Infarto cerebral silente: evidencia neuropatoldgica o de imagen de infarto cerebral, sin historia de
disfuncién neurolégica aguda atribuible a lesion.

Hemorragia intracraneal: coleccién hematica dentro del parénquima encefélico o sistema ventricular
no asociado a trauma.

Ictus debido a hemorragia intracraneal: desarrollo rapido de signos de disfuncion neurolégica
atribuido a coleccién hematica focal dentro del paréngquima o sistema ventricular, no asociado a trauma.

Hemorragia cerebral silente: coleccion focal de productos hematicos crénicos dentro del parénguima,
espacio subaracnoideo o sistema ventricular evidenciado por pruebas patologicas o de imagen, no
causada por trauma y sin historia de disfuncion neurolégica aguda atribuible a lesion.

Hemorragias subaracnoidea: hemorragia en el espacio subaracnoideo.

Ictus debido a hemorragia subaracnoidea: desarrollo rapido de signos de disfuncién neurolégica y/o
cefalea debido a hemorragia en el espacio subaracnoideo, no debido a trauma.

Ictus debido a trombosis venosa cerebral: infarto o hemorragia en encéfalo, medula espinal o retina
debido a trombosis en la circulacion venosa central. Sintomas o signos debidos a edema reversible sin
infarto o hemorragia no clasificados como ictus.

Ictus (no especificado): episodio de disfuncion neurologica presumiblemente debido a isquemia o
hemorragia, que permanece >24 horas o que conduce a la muerte, pero sin evidencia suficiente para
clasificarlo como alguna de las entidades anteriores.
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En el ictus de origen isquémico se puede diferenciar, en funcién de la
evolucion durante las primeras horas, el ataque isquémico transitorio (AIT)
y el infarto cerebral. Habitualmente, el AIT se considera aquel episodio de
duracidn inferior a 24 horas, reversible y sin déficit neuroldgico permanente
después de su finalizacion. En el 2009,1a AHA y la ASA publicaron un docu-
mento de consenso en el cual definieron el AIT como el episodio transitorio
de disfuncién neuroldgica causado por isquemia focal cerebral, de la médula
espinal o de la retina, sin infarto agudo. En esta definicién se omite la refe-
rencia temporal de 24 horas que existia anteriormente (3).

Segtn la etiopatogenia del ictus isquémico, el Grupo de Estudio de
Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(GEECV/SEN) elabord una clasificacion en la que se diferencian 5 subtipos (4):

e Ictus aterotrombético, de tamafio medio grande, topografia cortical
o subcortical y localizacion carotidea o vertebrobasilar relacionado
con una estenosis >50% de una arteria extracraneal de gran calibre
0 con una estenosis <50% asociado a la presencia de factores de
riesgo cardiovascular.

e Ictus cardioembdlico, de tamaiio medio o grande, topografia habi-
tualmente cortical producido por una cardiopatia emboligena como
fibrilacién o flutter auricular, estenosis mitral, prétesis adrtica o
mitral, trombo intracardiaco, entre otras.

e Ictus por afeccion de pequeiio vaso, infarto menor de 1,5 cm en el
territorio de una arteria perforante, que se manifiesta clinicamente
con un sindrome lacunar tipico.

e Ictus de etiologia infrecuente, de tamafio medio o grande, locali-
zacion cortical o subcortical, en el territorio carotideo o vertebro-
basilar, por disecciones arteriales, vasculitis, estados protrombaticos,
etc.

e Ictus de etiologia indeterminada, de tamafo medio o grande, loca-
lizacion cortical o subcortical, en el territorio carotideo o vertebro-
basilar. Se distinguen tres subtipos: ictus de causa desconocida tras
estudio completo, ictus de causa indeterminada por estudio incom-
pleto, e ictus de causa indeterminada por coexistencia de 2 o mas
causas.

Otras clasificaciones empleadas con frecuencia son las descritas en
el ensayo clinico aleatorizado (ECA) Trial of Org 10172 in Acute Stroke
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Treatment (TOAST) (5) y en el Laussane Stroke Registry (6). La clasificacién
GEECV/SEN es una adaptacién de la clasificacion TOAST, por lo que
ambas presentan los mismos subtipos de ictus isquémico, mientras que en la
clasificacion del Laussane Stroke Registry se diferencian 7 subtipos etioldgicos:
ateroesclerosis con estenosis, ateroesclerosis sin estenosis, enfermedad
cardioembodlica, arteriolopatia hipertensiva (infarto en el territorio de una
arteriola perforante profunda en pacientes con hipertension, en ausencia
de otra causa), etiologia mixta (combinacion de las cuatro anteriores),
otras etiologias (causa infrecuente) y etiologia indeterminada (no se puede
determinar ninguna de las causas anteriores). Recientemente se ha disefiado
una clasificaciéon fenotipica del ictus isquémico, A-S-C-O, que diferencia
4 subtipos: fenotipo A (ateromatosis), fenotipo S (small vessel, afectacién
de vaso pequeno), fenotipo C (fuente cardioembdlica) y fenotipo O (otras
causas) y asigna la probabilidad de relacion causal (7). La potencial ventaja
de esta nueva clasificacion seria la reduccion de ictus clasificados como de
etiologia indeterminada, tal y como observaron Sobrino-Garcia y cols (8)
al compararla con la clasificacién de la GEECV/SEN. Amarenco y cols
(9) actualizaron su clasificacion ASCO al incluir las disecciones arteriales
(clasificacion fenotipica del ictus isquémico, ASCOD), dado que es una causa
frecuente de ictus isquémico agudo en pacientes jovenes.

1.2. Importancia sanitaria de la enfermedad

1.2.1. Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el ictus (origen isquémico y hemorragia intra-
craneal) fueron evaluados en un estudio de casos y controles multicén-
trico (INTERSTROKE), realizado en 6000 pacientes procedentes de 22
paises. De las variables estudiadas, diez se asociaron significativamente
con el ictus isquémico, siendo factores de riesgo la hipertensiéon (presion
sanguinea>160/90 mmHg o historia de hipertensién auto-declarada), el
habito tabdquico (fumador actual), el indice cintura/cadera, el riesgo dieté-
tico (dieta no cardiosaludable), la diabetes mellitus, la ingesta de alcohol
(>30 bebidas al mes o >5 bebidas/dia al menos una vez al mes), los factores
psicosociales (estrés psicosocial o depresion), la causa cardiaca (fibrilacién
auricular, IAM previo, valvulopatia reumatica y prétesis valvular) y el
cociente entre apolipoproteina B/A1, mientras que la realizacién de acti-
vidad fisica regular (=4 mds veces/semana) fue un factor protector (10).

En el Proyecto Espaiiol del Manejo y evaluacion de los pacientes con
un ataque isquémico transitorio (PROMAPA) se incluyeron 1137 pacientes
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con diagndstico de AIT (definido como episodio neuroldgico reversible de
origen isquémico que se resuelve en 24 horas), procedentes de 30 centros
hospitalarios durante los afios 2008-2009. A los 7 dias de seguimiento (n: 1108),
el 2,6% de los pacientes presentaron un ictus y a los 90 dias (n: 1062) el
3,9%. Mediante un analisis univariante y regresion logistica se encontrd un
mayor riesgo de ictus a los 7 dias de seguimiento en pacientes con deter-
minadas caracteristicas clinicas, como existencia de multiples episodios
de AIT (Hazard Ratio o HR: 3,97 [1,91-8,26], p<0,001) o aterosclerosis en
grandes vasos (Hazard Ratio o HR: 3,11 [1,47-6,58], p: 0,003). A los 90 dias
de seguimiento, solo los pacientes con episodios de AIT previos presentan
un mayor riesgo. A diferencia del estudio INTERSTROKE, factores como
la hipertension, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, hdbito taba-
quico (fumador actual) no se asociaron con un mayor riesgo de ictus (las
definiciones empleadas fueron similares)(11).

1.2.2. Prevalencia

En el estudio Global Burden of Disease (GBD) Study 2010, en el que se
incluyeron 119 estudios publicados entre 1990 y 2010, encontraron una
prevalencia mundial de ictus para el 2010 de 502,32 casos por 100 000 habi-
tantes (714,9 en paises de renta elevada y 393,4 en paises de renta media-
baja)(12).

En el estudio poblacional Neurological Disorders in Central Spain
(NEDICES), realizado en pacientes =65 afios, la tasa de prevalencia de ictus
(ajustada por la poblacién europea) fue del 3,4% (1C95%: 2,9-3,9). Los
hombres presentaron una tasa similar a las mujeres (3,7 vs. 3,3) y se observo
un incremento de la prevalencia con la edad, alcanzando una tasa del 6,9%
(5,0-9,4) en mayores de 85 afios (13).

Por tltimo, un registro hospitalario espafiol (Proyecto Ictus-Grupo de
Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares) contabiliz6 273 casos de ictus
durante el 2008, de los cuales el 77% fueron de etiologia isquémica (14).

1.2.3. Incidencia

En una revision sistematica se incluyeron 56 estudios poblacionales publi-
cados entre 1970 y 2008 y realizados en paises de renta elevada (Dinamarca,
Italia, Finlandia, Suecia, Reino Unido, Francia, Australia, EUA, Japon, etc.)
y medio-baja (India, Rusia, Ucrania, Georgia, Chile, Brasil, etc.) definidos
segiin la clasificacién del Banco Mundial. Determinaron mediante un
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modelo de efectos aleatorios, una incidencia anual ajustada por edad de
94 casos/100 000 habitantes en paises de renta elevada (descenso del 42%
desde el 1970) frente 117 casos/100 000 en regiones de renta media-baja
(incremento del 100% desde 1970)(15). En el GBD Study 2010, encontraron
una incidencia ajustada por edad en 2010 de 25796 casos (IC95%: 234,40-
284,11) por 100 000 habitantes/afio (217 en paises de renta elevada y 281 en
aquellos de renta medio-baja)(12).

En el registro IBERICTUS (2006) realizado en 5 areas geograficas
de Espaiia, la incidencia de ictus isquémico ajustada por edad fue de 118
casos por 100 000 habitantes/afio. En mujeres la tasa se situé en 106 casos
y ascendi6 hasta los 128 casos por 100 000 habitantes/afio en hombres. Esta
diferencia no fue analizada estadisticamente. Se observé un incremento de
la incidencia con la edad, aunque a partir de los 84 afios desciende en ambos
sexos (16).

1.2.4. Mortalidad

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la tasa de mortalidad
estandarizada por edad debido a enfermedades cerebrovasculares en
Espaiia, se sitda en 29,2 casos/100 000 habitantes durante el 2008, siendo
la tercera causa de fallecimiento por detrds de la cardiopatia isquémica
y las enfermedades respiratorias (incluye EPOC y asma). En el andlisis
estratificado por sexo, los hombres presentaron una tasa del 32,7 frente al
26,1 en las mujeres. El ictus estd asociado a una mayor tasa de mortalidad
en otros paises europeos como Alemania, Finlandia, Dinamarca, Bélgica,
Suecia (30-40 casos/100 000 habitantes), alcanzando los 62,7 casos/100 000
habitantes en Portugal. La tasa de fallecimientos se situé en torno a los 22
casos/100 000 en Francia y Suiza (17).

En el informe realizado por la OMS para el periodo 2000-2011, el ictus
se sitia como la segunda causa de muerte en el 2011, por detras de la cardio-
patia isquémica, alcanzado los 90 fallecimientos/100 000 habitantes (18). En
el GBD Study 2010, encontraron una tasa de mortalidad de 88 casos/100 000
habitantes-afio, siendo mds elevada en paises de renta media-baja (104,9)
frente a aquellos de renta elevada (60,5). En todos se produjo un descenso
de la mortalidad en el periodo entre 1990 y 2010 (12).

La tasa de mortalidad intrahospitalaria debido a ictus (incluye el AIT)
registrada en el estudio IBERICTUS fue del 11,5%. El 70% de los falle-
cimientos se produjeron a partir de los 75 afios. Aunque en dos rangos de
edad, entre los 45-54 y entre los 65-74 afios, las mujeres presentaron una
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mayor tasa de mortalidad (12,8% y 12,0% respectivamente) en compara-
cion con los hombres (73% y 6,4% respectivamente) (16). En el Proyecto
Ictus la tasa de mortalidad intrahospitalaria asociada al ictus isquémico fue
del 16% (34 casos). E1 76% de los fallecimientos fueron debidos al ictus y el
23% ala enfermedad causa del ingreso (14). En el Atlas de Variaciones en la
Practica Médica (VPM) sobre ictus isquémico publicado en 2013, se registrd
un incremento de la tasa de mortalidad intrahospitalaria conforme aumenta la
edad, situdndose en torno a 5 casos/100 personas en sujetos entre 45-64 afios,
9 casos/100 personas en edades comprendidas entre los 65-80 afios y 19 casos
en mayores de 80 afios. En el periodo comprendido entre 2005-2010 se observo
un descenso del 4% en la mortalidad intrahospitalaria (19).

1.2.5. Carga de la enfermedad

La carga global de la enfermedad incluye las consecuencias mortales y no
mortales (discapacidad) provocadas por las enfermedades y lesiones. Segin
datos en el estudio, Global Burden of Disease, Injuries and Risk Factors
Study 2010, el ictus es la tercera causa de carga de enfermedad (pérdida
de anos ajustados por discapacidad-AVAD) tanto en Espafia como a nivel
mundial (20). Segtin el GBD Study 2010, el ictus supuso una pérdida de 1554
AVAD durante el 2010, siendo mayor en paises de renta media-baja que
en los de renta alta (1821 vs. 982 AVAD). Durante el periodo 1990-2010 se
experiment6 una disminucion en la pérdida de AVAD en todas las regiones
(12).

En el estudio NEDICES, se registré una supervivencia media de seis
afios, tras la ocurrencia del accidente cerebrovascular, para todas las edades
y sexos (13).

1.3. Manejo del ictus isquémico agudo

En la guia elaborada por la American Heart Association (AHA) y la
American Stroke Association (ASA), se recomienda en los pacientes con
sospecha de ictus una completa evaluacion e inicio tratamiento con trombo-
liticos en los 60 minutos siguientes al ingreso en el servicio de Urgencias (21).
Taly como se recoge en la Guia para el tratamiento del infarto cerebral agudo
elaborada por la Sociedad Espaiiola de Neurologia (SEN), la necesidad de
una rdpida evaluacién y tratamiento en los pacientes con ictus exige la coor-
dinacién de diferentes niveles asistenciales, es decir, servicios de urgencias
extrahospitalarios y centros hospitalarios que atenderan al paciente, que se
conoce como Cdédigo Ictus. En el protocolo de actuacion prehospitalaria,
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denominado cédigo ictus extrahospitalario, se recoge el reconocimiento
de la urgencia y la organizacién del transporte a centros capacitados. Estos
deberan estar dotados de una unidad de ictus (UI), coordinada y atendida
por neurdlogos expertos que cuentan con la colaboracion de profesionales
de otras especialidades médicas (cardiologia, cirugia vascular, neurorradio-
logia, neurocirugia, rehabilitacion, urgencia, etc.), fisioterapeutas y personal
de enfermeria, ademds de disponer de un protocolo de actuacién denomi-
nado cédigo ictus intrahospitalario cuya finalidad es organizar la atencién a
estos pacientes con el objetivo de reducir al maximo retrasos en la aplicacion
del tratamiento (22).

Una vez que el paciente es ingresado en la Ul (criterio de inclusion:
ictus en fase aguda de <48 h de evolucidn, déficit neurolégico leve o mode-
rado, ataque isquémico transitorio, sin limite de edad; criterios de exclusion:
dafio cerebral irreversible, demencia o dependencia previa, enfermedades
concurrentes graves o mortales y trauma craneal agudo), debe asegurarse
su estabilidad clinica manteniendo dentro de los limites normales los para-
metros: presion arterial, glucemia, gasometria y temperatura (22), corregir
aquellas condiciones clinicas que pueden agudizar la sintomatologia, deter-
minar los pacientes con ictus isquémico agudo candidatos a tratamiento
trombolitico e iniciar la evaluacion de las bases fisiopatoldgicas de los sinto-
mas neuroldgicos (21).

El ictus isquémico agudo se caracteriza por presencia de déficits neu-
rolégicos focales, con instauracion abrupta de los sintomas. Diversas socie-
dades nacionales e internacionales han elaborado distintos criterios clinicos
de sospecha de ictus que incluyen los siguientes signos y sintomas (23-25):

e Pérdida de fuerza repentina en la cara, brazo o pierna, especial-
mente si es en un solo lado del cuerpo.

¢ Confusion repentina o problemas en el habla o la comprension de
lo que le dicen.

e Pérdida repentina de vision en uno o en ambos 0jos.

e Dificultad repentina para caminar, mareos, o pérdida del equilibro
o de la coordinacion.

¢ Dolor de cabeza fuerte, repentino, sin causa conocida.
e Dificultad para tragar.

e Trastorno de la sensibilidad y parestesias en la cara, brazo y/o pierna
de caracter unilateral, de inicio brusco.
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1.3.1. Diagnostico clinico

El diagnéstico del ictus isquémico agudo se basa fundamentalmente en (21):

Historia clinica: debe recogerse el momento de inicio de los sintomas,
ademds de otros datos clinicos que pueden hacer sospechar otra
causa de la sintomatologia (psicogenético, convulsiones, hipoglu-
cemia, migrafia con aura, encefalopatia hipertensiva, encefalopatia
de Wernicke, tumor o absceso del SNC vy toxicidad por farmacos),
presencia de factores de riesgo de ateroesclerosis y enfermedad
cardiaca y episodio previo de abuso de farmacos, migrafia, convul-
siones, infeccion, trauma o embarazo.

Evaluacion fisica: el objetivo es identificar otras posibles causas de
los sintomas.

Valoracion neuroldgica: se recomienda emplear escalas validadas
como la elaborada por el National Institute of Health Stroke Scale
(NTHSS)(Anexo I) o la Canadian Neurological Scale.

Pruebas diagndsticas: incluye la realizacion de resonancia magné-
tica (RM) cerebral o tomografia computarizada (TC) cerebral sin
contraste, determinacion de glucosa sérica, saturacion de oxigeno,
electrolitos séricos/pruebas de funcién renal, recuento sanguineo,
marcadores de isquemia cardiaca, tiempo de protrombina y tiempo
de tromboplastina parcial activada y electrocardiograma. Estas
determinaciones deben realizarse en todos los pacientes con
sospecha de ictus isquémico. Las tres primeras deben realizarse
previa instauracion del tratamiento con tromboliticos, mientras
que se podria retrasar la realizacién en el resto, excepto en tres
supuestos:

» Sospecha clinica de hemorragia anormal o trombocitopenia.
» Tratamiento con heparina o warfarina.

» Tratamiento con anticoagulantes (inhibidores directos de trom-
bina o del factor Xa).

Los test de glucosa son fundamentales ya que la hipoglucemia podria
causar signos y sintomas similares al ictus. Las pruebas de imagen cerebral
permiten la identificacién de hemorragias intracraneales (contraindicacion
absoluta para tromboliticos), discriminar causas no vasculares de los
sintomas neurolégicos (TAC), determinar hipodensidad en tomografia o
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hiperintensidad en resonancia, etc. En la guia elaborada por la AHA/ASA
se recomienda que tanto el test de glucosa como las pruebas de imagen se
realicen previamente a la instauracion del tratamiento con tromboliticos (21).

Otrasdeterminaciones que pueden realizarse en pacientes seleccionados
son el tiempo de trombina y/o tiempo de coagulacioén con ecarina en caso
de sospecha de tratamiento con inhibidores directos de la trombina o
del factor Xa, test toxicoldgicos en caso de sospecha de abuso de drogas
(cocaina, metanfetaminas, etc.), puncién lumbar si se sospecha hemorragias
subaracnoidea o infeccion en el SNC, etc.

1.3.2. Opciones terapéuticas

El tratamiento del ictus incluye el tratamiento agudo y la prevencion de
recurrencias. A su vez, el tratamiento agudo del ictus se refiere a cuidados
generales o neuroproteccion no farmacoldgica (manejo de la presion arterial,
control de la glucemia, etc.), tratamiento de las complicaciones neuroldgicas
y no neuroldgicas y el tratamiento de recanalizacién (22,26). En este tltimo
se pueden diferenciar dos abordajes (21, 22):

e Restablecimiento del flujo sanguineo cerebral (FSC) en la zona
isquémica mediante el empleo de trombolisis (intravenosa y/o
intraarterial), antitromboéticos (anticogulantes y antiagregantes
plaquetarios), angioplastia/colocacion de stent o trombectomia
mecanica, a la que se refiere el presente informe. En algunos docu-
mentos se refieren a la trombolisis intraarterial, la angioplastia y la
trombectomia mecdnica como tratamientos endovasculares.

e Proteccién cerebral o neuroproteccion farmacoldgica, mediante el
empleo de neuroprotectores que inhiben los mecanismos responsables
del dafio por isquemia y reperfusion cerebral (citicolina, albimina
humana a altas dosis o estatinas) y la reparacion cerebral que
se estimula con la utilizacién de farmacos con accién tréfica o
reparadora (eritropoyetina o EPO, factor de colonias estimuladoras
de granulocitos 0 IGF-1y factor de crecimiento de fibroblastos bésico
o bFGF). Debe tenerse en cuenta que algunos de estos farmacos
estdn en fase de investigacion y/o no tienen probada su eficacia.

A continuacion se describen los principales tratamientos dirigidos a
restablecer el FSC:
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Fibrinolisis o trombolisis intravenosa: es principal opcién terapéu-
tica para recanalizacién intracraneal y se lleva a cabo mediante la
administracién intravenosa de activador tisular del plasminégeno
recombinante (rt-PA). Segin la guia elaborada por la AHA/ASA,
éste es el dnico farmaco autorizado para el tratamiento del ictus
isquémico agudo dentro de las 3 primeras horas de inicio de los
sintomas, y en un grupo muy seleccionado de pacientes, entre las
3-4,5 horas (21). Sin embargo, en la ficha técnica de la alteplasa
publicada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) se indica que el tratamiento en ictus isqué-
mico agudo debe iniciarse dentro de las 4,5 horas después de la
presentacion de los sintomas (27). Teniendo en cuenta que el rt-PA
intravenoso incrementa el riesgo de hemorragia intracraneal, debe
realizarse una adecuada seleccién de los pacientes candidatos y una
monitorizacion continua para evitar la aparicion de complicaciones
(21).

Trombolisis intraarterial: consiste en la administracion de
prouroquinasa recombinante o r-proUK y la American Stroke
Association la considera beneficiosa para el tratamiento de pacientes
seleccionados con ictus isquémico de menos de 6 horas de evolucién
causados por oclusion de la arteria cerebral media (ACM) y que
no son candidatos a fibrindlisis intravenosa con rtPA. Al igual que
con la terapia fibrinolitica intravenosa, un tiempo reducido desde
el inicio de los sintomas hasta la reperfusion se correlaciona con
mejores resultados clinicos (21).

Angioplastia y/o colocacién de stent intracraneal (permanente):
solo se recomienda su uso en el entorno de ensayos clinicos, ya que
los estudios publicados actualmente no han demostrado su utilidad
(21). Se plantea su uso compasivo en casos de fracaso terapéutico
de otros dispositivos y sospecha de enfermedad ateroesclerdtica en
el lugar de la obstruccion.

Angioplastia y colocacion de stent extracraneal (de carétida extra-
craneal o de arterias vertebrales extracraneales): se realiza maés
para la prevencion de ictus que para su tratamiento. Sin embargo,
esta terapia se ha utilizado de forma urgente en dos situaciones:
cuando la causa principal del ictus es la disminucién o cese de flujo
en la carétida extracraneal o en la arteria vertebral debida a ateros-
clerosis grave o diseccién y cuando el acceso mediante catéter a
un trombo intracraneal se ve impedido por la estenosis grave de
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la cardtida extracraneal, siendo necesaria una angioplastia o colo-
cacién de stent de la cardtida antes del tratamiento de la oclusion
intracraneal mas distal (21).

e Trombectomia mecanica: consiste en la extraccion o fragmentacion
mecdnica del trombo mediante la utilizacion de dispositivos y caté-
teres endovasculares. Segin el mecanismo empleado se dividen en
dos modalidades: extraccion o disrupcién del trombo (21).

» Técnicas extractoras: consiste en la extraccion mecénica del
trombo a través de un catéter endovascular, utilizando disposi-
tivos que capturan o succionan el trombo. En este momento se
emplean principalmente 4 dispositivos que extraen el trombo
por via transcatéter:

> El Merci® Retrieval System (marcado CE y autorizacién FDA
desde 2004) consta de un catéter guia con baldén que ocluye
la cardtida proximal ipsilateral y de un dispositivo conocido
como retriever®, con una guia de nitinol flexible y un extremo
distal de forma helicoidal y didmetro decreciente que se
despliega alrededor del trombo.

> El Penumbra System® (marcado CE y autorizacién FDA
desde 2007) se trata de un microcatéter que conectado a un
sistema de aspiracion continua permite succionar pequefios
fragmentos del trombo hasta su eliminacion definitiva.

> Recientemente se han disefiado unos dispositivos similares
a stents, los stents retrievers o stentrievers, que se despliegan
dentro del trombo, incorpordndolo en su estructura y extra-
yéndolo de este modo: Solitaire™ Flow Restoration Device'y
el Trevo® Retrieval System.

» Técnicas disruptoras: consisten en la fragmentaciéon mecdnica
del trombo que se puede realizar mediante el paso repetido
de una microguia, a través de fragmentacién fotoacustica con
catéteres endovasculares con ldser o mediante la potenciacion
de fibrinoliticos con sondas de ultrasonidos endovasculares.

Actualmente, el tratamiento de eleccion para el ictus isquémico agudo
sigue siendo el rt-PA. Sin embargo, la utilizacién de este trombolitico se
encuentra limitada por su estrecha ventana terapéutica y principales contra-
indicaciones como (27):
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e Déficit neuroldgico leve o sintomas de rdpida mejoria antes del
inicio de la perfusioén.

e Ictus grave evaluado clinicamente (NTHSS >25) y/o con técnicas de
imagen apropiadas.

e Convulsiones al inicio del ictus.
e Evidencia de hemorragia intracraneal en la TAC.

Ademds, existe una determinada proporcion de pacientes con ictus
isquémico en la que el trombolitico intravenoso resulta ineficaz, por lo que
estos pacientes, junto a los que presentan contraindicacion para la rt-PA,
constituyen la poblacion candidata para tratamiento endovascular, princi-
palmente tromboliticos intraarteriales o trombectomia mecénica.

Un factor que se ha asociado a la ineficacia del trombolitico intravenoso
es la presencia de oclusion arterial de gran vaso en el segmento terminal de
la carétida interna, cerebral media o arteria basilar. Dos estudios encontra-
ron una importante proporcion de oclusion arterial de gran vaso mediante
angiograffa por tomografia computarizada (angio-TC) en pacientes con
ictus isquémico. Smith y cols (28) observaron un 46% de pacientes con oclu-
sién de gran vaso (definida como la localizada en un territorio relacionado
con los hallazgos clinicos), mientras que Matias-Guiu y cols (29) detectaron
un 52% (definida como ausencia de replecion de material de contraste en
la arteria evaluada). En estos pacientes con oclusién de gran vaso, algunos
autores observaron mayores tasas de revascularizacion (30, 31) y mejores
resultados clinicos (32, 33) con el tratamiento endovascular (trombolitico
intraarterial o trombectomia mecanica empleando el dispositivo Merci®)
que con rt-PA. Por este motivo, seria de interés el diagndstico del tipo de
oclusion arterial responsable del ictus isquémico con la finalidad de selec-
cionar de manera adecuada aquellos pacientes que mas se beneficiarian del
tratamiento endovascular. Segtin la guia de la AHA/ASA de 2013 sobre el
manejo del ictus isquémico agudo (21) existen diversas técnicas de imagen
que podrian ser de utilidad en la identificacion de oclusiones arteriales de
gran vaso, aunque la angio-TC es la que presentaria una mayor precisién en
el diagnéstico de este tipo de oclusiones.
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1.4. Trombectomia mecanica mediante stents
retrievers

1.4.1. Descripcion de la técnica

Los stents retrievers consisten en una estructura de nitinol, similar a los stents
coronarios, de caracter no permanente (se retira tras la captura del trombo)
y provista de marcas radiopacas tanto en el extremo distal como proximal
que guian su visualizacién.

El acceso del dispositivo se realiza a través de la arteria femoral,
empleando, en la mayoria de los casos, sedacién intravenosa o anestesia
general (en caso de agitacion o inestabilidad respiratoria y hemodindmica).
En primer lugar se introduce un catéter guia, de tamafio especifico en funcién
del stent empleado, hasta la arteria intracraneal ocluida. El stent avanza a
través de este microcatéter hasta la marca radiopaca distal. A continuaciéon
se retira el microcatéter hasta la marca proximal del stent, permitiendo
su despliegue que, en algunos dispositivos, se realiza con ayuda de balon.
Por ultimo se retira conjuntamente el stent desplegado con el trombo adhe-
rido y el microcatéter. Para ello se introduce un catéter-guia con balén que al
inflarse produce la oclusion de la arteria tratada y la detencion del flujo para
facilitar la retirada del dispositivo. Este proceso se realiza bajo aspiracién en
el extremo proximal, que induce un flujo inverso con el objetivo de reducir
el riesgo de tromboembolismo. En caso de no conseguirse la recanalizacion,
el proceso puede repetirse varias veces hasta un maximo de 5 intentos.
Actualmente se dispone de 3 marcas comerciales:

e Solitaire™ Flow Restoration Device (Covidien/ev3), stent autoex-
pandible disponible en 4 modelos, de 2 y 6 mm de didmetro y de
26-42 mm de longitud. Puede emplearse para tratar vasos de 2,0 a
5,5 mm, como la arteria carétida interna, segmentos M1 y M2 de
la arteria cerebral media, arteria cerebral anterior, arteria basilar
y arteria vertebral y trombos de longitud superior a los 30 mm.
Presenta un disefio paramétrico que proporciona multiples planos
de contacto con el trombo que incrementa la efectividad en la
captura.
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Figura 1. Solitaire™ FR Device
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Trevo® Pro Retrieval System /Modified Trevo® Pro Retrieval System
(Stryker Neurovascular), stent expandible con balén y con extremo
distal cerrado de 4 mm de didmetro y 20 mm de longitud. Presenta
una geometria de célula amplia en espiral no superpuesta y orien-
tacion vertical de la estructura. Ademads dispone de un recubri-
miento hidrofilico que reduce la friccién durante su colocacion.
En la segunda version del dispositivo (Modified Trevo® Pro) se han
incluido alambres de platino radiopacos (Figura 2).

Revive™ SE Thrombectomy Device (FAST Self-Expanding Basket
Thrombectomy Device, Codman Neuro), stent autoexpandible con
extremo distal cerrado de 4,5 mm de didmetro y 22 mm de longitud.
Presenta una estructura similar al dispositivo Trevo®.

Figura 2. Trevo® Pro Retrieval System

1.4.2.

Licencias y/o autorizaciones

El dispositivo Solitaire™ FR y el Trevo® fueron autorizados en el 2012, por
la Food and Drug Administration (FDA), para su comercializacién en los
Estados Unidos de América (EUA)(34-36).

La FDA aprobé ambos stents retrievers para las siguientes indicaciones
de uso:

34

pacientes con ictus isquémico dentro de las 8 horas de inicio de los
sintomas.

pacientes no candidatos a tratamiento trombolitico intravenoso
(activador tisular del plasmindgeno recombinante o -TPA) o en los
que dicho tratamiento ha resultado ineficaz.
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En el caso del Solitaire™ FR, la autorizacién de la FDA especifica que
estd indicado en la oclusién arterial de gran vaso.

Previa a la autorizacion de la FDA, el Solitaire™ FR obtuvo el mar-
cado CE en el 2009 y el Trevo® Pro en el 2011, por lo que ambos dispositivos
estan autorizados para su comercializacion en Europa (37, 38).

El dispositivo Revive™ SE Thrombectomy Device segiin ha publicado
la empresa comercializadora Codman Neuro, recibié el marcado CE en
Febrero de 2011. La nueva version de estos stents fue autorizada para su
comercializacion en Europa en junio de 2013. Actualmente este dispositivo
no estd autorizado para su distribucion en los EUA (39).

1.4.3. Distribucion de la técnica en el SNS

Actualmente los stents retrievers se emplean en diversos centros de las
siguientes comunidades auténomas en el entorno de la investigacion clinica:

e Catalufia: Hospital Germans Trias i Pujol, Hospital Universitario
Vall d’Hebron, Hospital Universitario de Bellvitge, Hospital Clinico
Universitario de Barcelona, Hospital Sant Pau y Hospital Parc Tauli.

e Murcia: Hospital Virxen de la Arrixaca.
e Madrid: Hospital Clinico San Carlos, Hospital 12 de Octubre.

e Otros centros de Asturias (Oviedo) y Andalucia.

1.4.4. Estimacion de candidatos a trombectomia mecanica

El Atlas de Variaciones en la Practica Médica (Atlas VPM) examind, entre
los afios 2005 y 2010, las altas hospitalarias debidas a ictus isquémico en las 17
CC.AA.espaiiolas (excepto Ceuta y Melilla),con una poblacién total acumu-
lada de 220 372 456 personas de 20 o mas afios de edad. En ese periodo se
produjeron 470 498 altas hospitalarias por enfermedades cerebrovasculares,
de las que 281 387 (59,81 %) fueron debidas a ictus isquémico. En promedio,
durante los afios 2005 a 2010 se produjo 1 ingreso por ictus isquémico (11Q)
por cada 847 mujeres y 726 hombres mayores de 20 afios. Por grupos de
edad, tal y como era esperable, las tasas de hospitalizacién presentaron un
incremento exponencial conforme aumenta la edad, llegando a 1 ingreso por
cada 118 mujeres y 102 hombres en el grupo de mayores de 80 afios. Del total
de altas, 35774 (12,7%) presentaron éxitus. El Atlas VPM también analizé el
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uso del tratamiento con rt-PA en pacientes con ictus isquémico, observando
un porcentaje del 2,24% (5598 casos), inferior al esperado segtin la literatura
(entre un 5y un 10%). Entre los factores que podrian influir en su utilizacién
estarian la llegada precoz (menos de 4 horas) y la existencia o no de cédigo
ictus en los hospitales.

El porcentaje de pacientes que serian candidatos a trombectomia
mecdnica puede ser estimado a partir de tasa de éxito de recanalizaciéon de
los tromboliticos I'V. En el estudio de Bhatia y cols (40) encontraron una tasa
de recanalizacién tras rtPA entorno al 21,3% (4% en oclusiones en arteria
basilar y cardtida interna distal y 30% en cerebral media). También se encon-
tré que en el 32,3% no se conseguia la recanalizacion independientemente
de la terapia empleada (rtPA intravenoso o tratamiento endovascular que
consistia en trombolitico intraarterial o trombectomia mecanica).

Teniendo en cuenta estos datos, en el conjunto del territorio espafiol,
la recanalizacion mediante rtPA seria efectiva en 1192 pacientes, por lo que
los 4406 pacientes restantes constituirfan la poblacion candidata a diferentes
tratamientos endovasculares como la trombectomia mecdnica, aproximada-
mente 881 pacientes/afio. Esta estimacion debe tomarse como una aproxi-
macién al nimero de pacientes en los que se emplearia la técnica, de modo
que el valor real puede ser superior.

1.4.5. Coste de la tecnologia

Segtin datos aportados por Stryker Iberia SL el coste por paciente (sin IVA)
del sistema de extraccion de trombos Trevo® Provue XP es de 4450 euros
que corresponde a:

o Stent retriever Trevo® Provue XP (4x20mm y 3x20 mm): 3200 euros.
® Microcatéter Trevo Pro (14 y 18 F): 600 euros.
e Merci® Balloon Guide Catheter: 750 euros.

e Catéter Distal Access Catheter (DAC®): 700 euros (s6lo en casos de
tortuosidad de la vasculatura, no contemplado en el precio final).

No se dispone de datos sobre el coste de los stents retrievers Solitaire™
FR y Revive™ SE Thrombectomy Device.

A modo de comparativa, el coste por paciente (sin IVA) del dispositivo
Merci® Retrieval System (extractor+ microcatéter+ catéter-balén) mostrado
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en un estudio de coste-efectividad realizado en EUA en 2012 fue de 2971 €
(41):

e Merci® Retriever: 2950 $ ~ 213754 euros (2 abril 2014).

* Microcatéter Merci®: 475 $ ~ 344,18 euros (2 abril 2014).

e Merci® Balloon Guide Catheter': 675 $ ~ 489,10 euros (2 abril 2014).
o Distal Access Catheter (DAC®)': 800 $ ~ 579,67 euros (2 abril 2014).

En cuanto a la rtPA (Actylise®) empleada en la trombolisis IV, el precio
actualizado a 2014 se sitda en 246,39 euros para el vial de 20 ml (1 mg/ml)
y en 548,82 euros para el de 50 ml (1 mg/ml). Teniendo en cuenta que la
dosis de rtPA para el ictus isquémico agudo es de 0,9 mg/kg peso, para una
persona de unos 75 kg serian necesarios 67,5 mg (aproximadamente 70 ml),
cuyo coste ascenderia a 795,21 euros.

! Estos complementos serian los mismos que los empleados para Trevo®.
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2. Objetivo

Objetivo general

e Evaluar la técnica de trombectomia mecanica mediante stents
retrievers en el tratamiento del ictus isquémico agudo en pacientes
no candidatos a tratamiento con tromboliticos intravenosos o en los
que dicho tratamiento haya resultado ineficaz.

Objetivos especificos
e Evaluar su seguridad por la incidencia de efectos adversos graves.

e Evaluar su eficacia y/o efectividad mediante variables como porcen-
taje de recanalizacion, deterioro neuroldgico, resultado clinico
adecuado, etc.
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3. Método

3.1. Busqueda bibliografica

Para dar respuesta al objetivo de la presente revision sistemdtica, se ha
llevado a cabo una busqueda en las siguientes bases de datos de literatura
médica:

e Bases de datos especializadas en revisiones sistemadticas: Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) Databases que incluye HTA
(Health Technology Assessment), DARE (Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness) y NHS EED (Economic Evaluation
Database del National Health Service) o la Cochrane Library Plus.

e Bases de datos generales: Medline (PubMed), Embase (OVID) y
Web of Science (Web of Knowledge), Scopus.

e Bases de datos de proyectos de investigacion en marcha:
ClinicalTrials.gov

Dicha estrategia fue ejecutada en septiembre 2013. La busqueda se
actualizé cada mes hasta la fecha de edicion del documento, para recuperar
los estudios publicados recientemente.

La estrategia de busqueda incluia, entre otros, los términos stroke,
cerebrovascular accident, thrombectomy, stents retrievers, Solitaire™, Trevo®,
Revive™ (en el anexo II figuran las estrategias de busqueda utilizadas en
cada una de las bases de datos).

Se procedi6é a la revisién manual de las referencias de los trabajos
incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios no recuperados en
las buisquedas automatizadas.

Todo este proceso se completdé mediante una bisqueda en metabus-
cadores como Google académico, paginas web de sociedades cientificas y
agencias de evaluacidn nacionales e internacionales.
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3.2. Ciriterio de seleccion de los estudios

Se procedid a la lectura de los resimenes recuperados en la busqueda
bibliografica, por parte de dos investigadores de manera independiente.
La seleccion de los articulos, para su lectura a texto completo, fue reali-
zada en base a los criterios de inclusion y exclusion que se exponen en la
tabla 2. En caso de no disponer de un resumen, se ley6 a texto completo.

Tabla 2. Criterios de seleccion de estudios

Aspecto considerado

Tipo de estudio

Tipo de publicacién

Caracteristicas de los
pacientes

Tipo de recanalizaciéon

Tamafo de la muestra

Variables de resultado
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Criterios de inclusién/exclusion

Se incluyeron revisiones sistematicas, metandlisis, ensayos clinicos,
estudios de cohortes, estudios de casos y controles y series de casos.
Se excluyeron estudios de un solo caso.

Se incluyeron articulos originales de investigacion e informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias.
Se excluyeron cartas al director y editoriales.

Se incluyeron estudios que evaluasen a pacientes con ictus isquémico
agudo debido a enfermedad tromboembdlica o aterotrombdtica en vasos
intracraneales o supraadrticos.

Se incluyeron los estudios que valorasen la seguridad/eficacia o
efectividad de la trombectomia mecanica mediante el empleo de stents
retrievers o stentrievers: Solitaire™ FR, Trevo® y Revive™. También se
incluyeron estudios donde se comparase esta técnica con otras terapias
endovasculares o tromboliticos intravenosos.

Se excluyeron los estudios en los que se emplease terapia combinada,
trombectomia mecanica mediante stentrievers con otras terapias
endovasculares o que se presenten resultados agrupados.

Se incluyeron estudios comparativos y series de casos en los que se
realizase la trombectomia mecanica mediante stents retrievers en al
menos 10 pacientes. Dado el elevado nimero de series de casos donde
se evallia el dispositivo Solitaire™, solo se incluyeron aquellas que
presentaron un tamafio muestral superior a 50 pacientes.

Se incluyeron estudios que valorasen variables clinicas como: tasa
mortalidad, tasa o éxito de recanalizacion, tasa de complicaciones
asociadas al procedimiento (hemorragia intracraneal sintomatica,
perforacion vascular, embolizacion de un territorio no afectado, etc.),
grado de discapacidad fisica tras el ictus (evaluado mediante la escala de
Rankin modificada) y deterioro neurolégico (evaluado mediante la escala
de la US National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS).

Se excluyeron estudios que solo valorasen variables relacionadas con
cuestiones técnicas del procedimiento como el tiempo desde inicio de
sintomas hasta intervencion, duracion del procedimiento, tratamiento
coadyuvante post-intervencion, etc.
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3.3. Evaluacioén de la calidad de la evidencia

Para clasificar la calidad de la evidencia cientifica se ha empleado el sistema
elaborado por el grupo de trabajo GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

En primer lugar, y a partir de la revision de la literatura, fueron selec-
cionadas 14 variables de resultado consideradas de interés para contestar las
preguntas de investigacion planteadas. Para clasificar estas variables segtin
su relevancia clinica participaron especialistas en neurologia y emplea-
ron una escala del 1-9, de acuerdo con la importancia para los pacientes
(1: menor importancia y 9: maxima importancia) (tabla 3). Para el andlisis
se consideraron unicamente aquellas variables decisivas para la toma de
decisiones. Finalmente fueron seleccionadas 8 variables: éxito de recana-
lizacion, tiempo de revascularizacion, nivel de déficit neurolégico a las 24
horas, resultado clinico a los 90 dias, hemorragia intracraneal sintomatica,
hemorragia intracraneal asintomética, mortalidad por todas las causas a las
24 horas y mortalidad por todas las causas a los 90 dias.

Tabla 3. Jerarquia de las variables relevantes

Puntuacion . .
Importancia de las variables
otorgada
1-3 No relevantes para la toma de decisiones, de menor importancia para los pacientes.
4-6 Relevantes pero no decisivas para la toma de decisiones.
7-9 Decisivas para la toma de decisiones.

Para juzgar la calidad de la evidencia (alta, moderada, baja o muy baja)
(anexo III) para cada una de las variables se consider¢ el disefio del estudio,
su calidad, la existencia de consistencia, si la evidencia es directa o indirecta,
datos escasos, alta probabilidad de sesgo de informacion, presencia de fuerte
asociacion y existencia de un gradiente dosis respuesta.

3.4. Andlisis y presentacion de resultados

Siguiendo la metodologia propuesta por el grupo de trabajo GRADE, se ha
realizado un analisis independiente de los resultados clinicos mostrados en
ECAs y series de casos (42). La valoracion de las limitaciones en el disefio de
los ensayos clinicos seleccionados se realizé mediante la herramienta de valo-
racion de riesgo de sesgos de la Colaboracion Cochrane (43). Para obtener
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una medida agrupada de las variables de interés, se realiz6 un metanalisis
mediante el programa Review Manager (RevMan, versién 5.2, disponible
para descarga en http://ims.cochrane.org/revman) en el caso de los ECAs,
mientras que en las series de casos se calculé una media+DE, ponderada por
el tamafio de muestra, mediante el programa estadistico SPSS version 19.
Envariables continuas,se realizd la estimacion de media a partir de lamediana
segtin el método descrito por Hozo y cols (44). Los resultados mostrados en
los diferentes estudios incluidos fueron introducidos en tablas de evidencia,
empleando el programa GRADE profiler versién 3.2 (GRADE Pro), junto
con el nivel de evidencia y la importancia de cada variable.
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4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica obtuvo 678 referencias, de las que 29 se leyeron a
texto completo (figura 3). Finalmente, atendiendo a los criterios de inclusién y
exclusion,se seleccionaron 13 estudios primarios. Una actualizacién posterior
recupero 5 nuevas series de casos, de las que una (45) incluy6 los pacientes
evaluados en un estudio previo (46), por lo que este dltimo fue eliminado.
Dos series de casos fueron incluidas, a pesar de no cumplir el criterio de
tamafio muestral, debido a abordar pacientes con oclusién en la arteria
basilar (47,48). Las principales caracteristicas de los 17 estudios incluidos se
pueden consultar en la tabla 4 y en el anexo IV. Se excluyeron 15 estudios
primarios debido a que evaluaban los stent retrievers conjuntamente con
otros tratamientos endovasculares como los clot retrieval y/o tromboliticos
intraarteriales. Tampoco fueron incluidas dos revisiones sistemdticas por
no ajustarse al objetivo planteado (49) y por no presentar una descripcion
detallada de los resultados de los estudios incluidos (50)(anexo V).

Figura 3. Diagrama de seleccion de estudios
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En cuanto al disefio epidemioldgico empleado en los estudios prima-
rios, 2 fueron ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), 3 series comparadas
(stents retriever vs. rtPA u otro stent retriever) y 8 series de casos (3 multicén-
tricas). La procedencia de los grupos de investigacién que realizaron estos
articulos fue mayoritariamente estadounidense, siendo Espafia el segundo
pais con mayor nimero de publicaciones sobre stents retrievers. También se
realizaron estudios en otros paises europeos, fundamentalmente Francia y
Alemania, Corea y Canada.

Se localizaron tres ECAs en marcha sobre stents retrievers en la base de
datos de ClinicalTrials.gov:

e POSITIVE Stroke Clinical Trial, que compara la seguridad y la
eficacia de la trombectomia mecanica (mediante aspiracién y/o
stents retrievers) frente a tratamiento médico en pacientes no candi-
datos a rtPA intravenoso. Este ensayo se encuentra actualmente
reclutando pacientes y se estima que incluird a unos 750. La fecha
de finalizacién prevista es en mayo de 2016 (65).

e Feasibility Study of IV rtPA vs. Primary Endovascular Therapy
for Acute Ischemic Stroke (EARLY), que compara la seguridad y
eficacia de la trombectomia mecénica (Penumbra®, Solitaire™ vy
Trevo®) frente a rtPA intravenoso. Se estima incluir a 20 pacientes y
la fecha prevista de finalizacion es en febrero de 2015 (65).

e Solitaire™ FR With the Intention For Thrombectomy as Primary
Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke (SWIFT
PRIME) Clinical Trial, que compara pacientes tratados con rtPA
intravenoso vs. aquellos que recibieron tromboliticos combinados
con el stent. Esta previsto que el ensayo finalice en septiembre de
2018 e incluya a 833 pacientes (65).

e FEndovascular Revascularization With Solitaire™ Device Versus
Best Medical Therapy in Anterior Circulation Stroke Within 8 Hours
(REVESCAT), que compara pacientes tratados con Solitaire™
FR Device frente a tratamiento médico que incluye rtPA intra-
venoso. Este ensayo se realiza en 4 centros de Catalufia: Hospital
Germans Trias 1 Pujol, Hospital Universitario de Bellvitge, Hospital
Universitario Val d’Hebron y Hospital Clinic. Actualmente se
encuentra en fase de inclusion de pacientes y prevé incluir un total
de 690. La fecha prevista de publicacion es en diciembre de 2015
(66).
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En la bisqueda manual de la literatura médica también fue locali-
zada una revision sistematica realizada por la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) en el 2013 sobre la eficacia y
seguridad del stent retriever Solitaire™ en el tratamiento del ictus isquémico
agudo (67). Este informe no fue incluido puesto que no se ajusta al objetivo
del presente documento.

4.2. Valoracion de la calidad de los estudios

Segtn el sistema de gradacion de la calidad de la evidencia elaborado por el
grupo GRADE, las series de casos presentaron una calidad muy baja para
todas las variables de interés, ya que se trata de estudios que no poseen grupo
control. En el caso de los ECAs, se obtuvo una calidad alta en la mayoria de
las variables de interés (anexo VI), moderada para la hemorragia sintoma-
tica debido a la existencia de imprecision y baja en la mortalidad, por todas
las causas, a los 90 dias por imprecision y falta de coherencia.

Del total de estudios recuperados, en 10 (58,8% ), los autores han decla-
rado presentar un posible conflicto de interés debido a recibir honorarios
por impartir conferencias, asesorar en proyectos clinicos, entre otros con-
ceptos, por parte de la empresa comercializadora del stent retriever evaluado.
Los ECAs (51, 52) y una serie de casos (63) fueron financiados por la
casa comercial del Solitaire™ (Covidien/ev3) o del Trevo® (Stryker
Neurovascular). En 3 series los autores declararon no presentar conflictos
de interés (53, 54, 60), mientras que en las 4 restantes no aportaron esta
informacion.

Por dltimo, se ha encontrado un posible solapamiento de pacientes
entre el estudio de Mendonca y cols (55) y Ribo y cols (53), y entre Jansen y
cols (57) y San Roman y cols (64).

4.3. Resultados de seguridad de los stents retrievers

En este apartado se recogen los principales eventos adversos asociados a
la trombectomia mecéanica mediante stents retrievers (Solitaire™, Trevo® y
Revive™). El dispositivo Revive™ solo fue evaluado en una serie de casos
(n: 10 pacientes)(62). Las variables de seguridad clasificadas como criticas
(decisivas para la toma de decisiones) fueron la hemorragia intracraneal
tanto sintomatica como asintomatica y la mortalidad por todas las causas a
las 24 horas. En la tabla 5 se resumen los principales resultados sobre segu-
ridad descritos en las series de casos localizadas. El andlisis de la evidencia
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disponible se describe detalladamente en la tabla 6. Otros eventos adversos
como la embolizacién en un territorio no afectado previamente, la perfo-
racion vascular, la diseccién intramural y las complicaciones en el acceso
fueron consideradas variables importantes (relevantes pero no decisivas
para la toma de decisiones). Aunque estas variables no fueron incluidas en el
analisis, los resultados de los estudios se resumen a continuacion. Dos series
de casos evaluaron dnicamente a pacientes con oclusion en la arteria basilar,
por lo que sus resultados no fueron incluidos en el andlisis conjunto de las
series de casos y se muestran de forma independiente (47, 48).

Tabla 5. Resultados de seguridad de los estudios incluidos

Terapia Hemorragia Hemorragia Mortalidad
Estudio evalt':a o intracraneal intracraneal por todas las
n pacientes sintomatica a asintomatica a causas a 24
P 24 horas (%) 24 horas (%) horas (%)
Nogueira y cols (51) Trevo®: 88 Trevo®: 7 Trevo®: 41 Trevo®: 2
9 Y Merci®:: 90 Merci®: 9 Merci®: 53 Merci®: 0
Saver y cols (52) Solitaire™: 58 Solitaire™: 2 Solitaire™: 15 Solitaire™: -
Y Merci®: 55 Merci®: 11 Merci®: 25 Merci®: -
itaire™: 43:
.?;“Jgg?%' 43 Stents: 10,8
Ribo y cols (53)? o rtPA: 10,9 - -
rPA: 127 Merci®: 12,1
Merci®: 119 Y
Solitaire™: 22 Solitaire™: 5 Solitaire™: 9
2 _—
Ly eeBiey HPA: 66 HPA: 8 MPA: 4
Trevo®: 13 Trevo®: 0

2 —_— —
Mendongay cols (8F  gjaire™: 20 Solitaire™: 15

Baek y cols (47)° Solitaire™: 25 0 - -
itaire™: Q-

?jg)';'e”bmh y cols Rovhami: 15 42 (1 caso) 4,2 (1 caso) -
Ambos: 2

Gratz y cols (56)° Solitaire™: 227 9,7 (22/225) 15 (34/225) -
Solitaire™: 138;

Gascou y cols (45)° Revive™: 4; 7,6 - 18,45
Trevo®: 2

Jansen y cols (57)° Trevo®: 60 8,3 1,7 -

Zaidat y cols (58)° Solitaire™: 354 9,9 -- -

Pereira 'y cols (59)° Solitaire™: 202 1,56 - -

Yoon y cols (60)° Solitaire™: 74 1,4 -- -

Akins y cols (61)° Solitaire™: 144 4,9 30,54 -

Rohde y cols (62)° Revive™: 10 20 (2 casos) -- -

Davalos y cols (63)° Solitaire™: 141 4 - -

San Roméan y cols (64)°  Trevo®: 60 12 -- -

1ECA; ?Serie comparada; *Serie de casos; “Incluye los infartos hemorragicos; °Se refiere a mortalidad perioperatoria. No se
encontro significacion estadistica en ningun caso.
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Hemorragia intracraneal sintomatica

La mayoria de los estudios revisados emplearon la definicién de hemorragia
intracraneal sintomatica de la European Cooperative Acute Stroke Study
(ECASS) (hemorragia en cualquier parte del cerebro asociada a deterioro
clinico, definido como un incremento de =4 puntos en la escala NIHSS,
0 que conduce a la muerte y fue identificada como causa principal del
deterioro neurolégico). Gratz y cols (56) emplearon el criterio Prolyse in
Acute Cerebral Thromboembolism (PROACT) II para definir 1a hemorragia
intracraneal. Las series de casos en las evaluaron a pacientes con oclusion de
la arteria basilar emplearon en un caso el criterio PROACT II (48) y en otro
una definicién elaborada ad hoc (16).

En los dos ECAs incluidos, la hemorragia intracraneal sintomatica,
evaluada a las 24 horas, se produjo en el 4,9% de los pacientes sometidos
a trombectomia mecdnica mediante stents retrievers (51, 52). En el andlisis
combinado de los dos ECAs que compararon stents retrievers frente a
dispositivo Merci® Retriever incluy6 288 pacientes (144 en cada grupo)(anexo
VII) sin observarse diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,29).
El anélisis se realiz6 mediante un modelo de efectos aleatorios debido a
la presencia de cierta heterogeneidad (Chi*=1,88 con 1 grado de libertad
p=0,17). En las 13 series de casos incluidas (1538 pacientes) el porcentaje de
hemorragia sintomatica fue del 73+3,7% (media ponderada por tamafio de
muestra)(45, 53-55, 58-64).

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los stents
retrievers y el rtPA intravenoso (53), asi como en un estudio en el que los
pacientes fueron tratados con dispositivos Trevo® o Solitaire™ (55).

En pacientes con ictus isquémico agudo debido a oclusion en la arteria
basilar solo se observé un caso en el estudio elaborado por Mohlenbruch y
cols (65) y ninguno en el de Baek y cols (16), aunque debe tenerse en cuenta el
reducido tamafio muestral de dichas series (24 y 25 pacientes respectivamente).

Hemorragia intracraneal asintomatica

La mayoria de los estudios definen esta variable como aquella hemorragia
intracraneal que se produce en las primeras 24 horas que no cumple el
criterio de hemorragia intracraneal sintomaética.

El metandlisis de los dos ECAs que compararon stents retrievers frente
a Merci® (291 pacientes, 146 en el grupo de stents retrievers y 145 en el de
Merci®)(anexo VII) resulté en una diferencia significativa (p=0,04) favorable
al grupo experimental (OR=0,59;1C95%]0,35;0,97]). La tasa de hemorragia
intracraneal asintomatica de los pacientes tratados con stents retriever en los
ensayos fue del 31% (51, 52). Las 4 series de casos incluidas (451 pacientes)
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presentaron un porcentaje de hemorragia asintomatica del 18+8,9% (media
ponderada)(54, 61).

Mohlenbruch y cols (65) registré un caso de hemorragia asintomatica
en pacientes con oclusién de la arteria basilar.

Mortalidad por todas las causas a las 24 horas

Esta variable solo fue evaluada en dos estudios. En uno de ellos, un ECA
donde se compara el stent retriever Trevo® frente a Merci®, se registraron dos
casos en el grupo de los stent (2% ) y ningtin caso en el grupo de comparacion
(51). En una serie de casos, se observo una tasa de mortalidad perioperatoria
del 18,1% (45).

Otros eventos adversos

En este apartado se recogen otras complicaciones asociadas al procedimiento,
como la embolizacién de un territorio no afectado previamente, la perforacion
vascular, la diseccion intramural y las complicaciones del acceso vascular.

En un ECA se observé una tasa de perforacién vascular con los stents
retrievers Trevo® del 1%, siendo significativamente menor al registrado con
los Merci® (10%) (51) En dos series de casos no se registraron episodios de
perforacion (55, 60), mientras que en otras dos se observé en menos del 2%
de pacientes (56, 57). En pacientes en los cuales el ictus isquémico agudo
es debido a oclusién de arteria basilar, se observo una tasa de perforacion
vascular del 4% (1/25)(16).

En cuanto a la embolizacion, 5 series de casos encontraron una tasa
inferior al 3% (55, 56, 59, 61, 64), mientras alcanzé el 12% en la serie de
pacientes estudiada por Gascou y cols (45). En un ECA alcanzé el 7% y
no se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar
Trevo® frente a Merci® (51). Mohlenbruch y cols (65) encontraron una tasa
de embolizacién del 16% (4/24) en pacientes en los cuales la oclusién cere-
brovascular se situ6 en el arteria basilar.

En un ECA no se observo ningin caso de diseccion intramural en los
pacientes intervenidos mediante Trevo®, mientras que se registrd un caso en
el grupo en el que se emple6 el dispositivo Merci® (1%)(51). En 6 series de
casos, este evento adverso se observo en menos del 3% de pacientes (55, 56,
59-61, 64).

Solo dos estudios evaluaron la frecuencia de complicaciones en el
acceso vascular en pacientes sometidos a trombectomia mecdnica mediante
stents retrievers. En una serie de casos, la tasa de este tipo de eventos fue del
2,8% (61), mientras que se situé en un 2% en un ECA (51), sin diferencias
significativas al comparar Trevo® vs. Merci®.

TROMBECTOMIA MECANICA MEDIANTE STENTS RETRIEVERS EN EL ICTUS ISQUEMICO AGUDO 51



SO IS Ueo|yI0adse ou anbune ‘opsige oIpnise un ap ejel) 8s (L.G) s|09 A eaienBo ep olpnise |3 Ueles} 8p uolousiul Jod st
-1sodsip ap ouewe} A odi} |2 900U09 )sIUOIDUSAIS)UI 0BojoINaU [J “ejualoed epeod e opeubise odnib @ ueloouoasep anb o

“euojesadoLad PepIELIOW B| B 8181)81 89S BPUBISS UOIOBIASSP F Epelopuod BIps|), {03u0d odnib ep usuodsip ON ¢ ‘| :HO Un 8Anjoul EZueyuoD ep OfeAalu! 3 ; ‘BIOUSPIAS €| PEPIED €| Jefeq eted
OLLOD SajUBASJa) SEPEISPISUOD U0ISN) OU SSUOIOB}WI| SEIST ‘ajusipuadapul Biouew ap OjNojUE |9 0I0qES A SOJep SO| OZI[euE 9}ILI0D Un anb Bolpul 8S SBWSPY "SOPEe) UoJaN) anb [8 U0D OAIYSOdSIP o US20UoD sajusioed

'eUB UOJBZI[EB IS 090dWE] "0IpN]se |8 jueInp sepipiad uoselinpouid s Is ueodipul oN "opes|dwa oAl
9)1Wwod un A syusipuadapul usbew ap ouojeloge| un oa|dws (gG) S|0o A Jenes ap oipnise |3 |

VOILIHO

VOILIHO

VOILIHO

VOILIHO

VOILIHO

VOILIHO

a|qenien
e| ap
epuepodw)

a|qeolde
ON

(souswi gz
B sousw |

&p) 00} Jod
sousw g |

(sew g
B sousw g

8p) 001 Jod
souswl G

ojnjosqe
03093

_ _ (L84
vi1/92
(o) €2
a|qeolde o
Rl e 06/0 88/2
) _ 4e'8FE8L)
1Sv/e8
o
60 or o) ©2r) (g08)
FONO S 1/29 orL/Sh
: . JlreFey)
88S1L/0kL
62'0=d . .
(00’2 0 60°0) (2°6) 67)
SONO L/l viL/L

(e1049N) S40NBLIBI

(%G6 19P 21)  |onu0) sjuels
oAnejal 03033

(%) sojuana ap esej

pepunbas ap sopejnsay

vrva ANN
O00®

VIV
DODD

vrva ANN
O00®

VIV
ODD

vrva ANN
O00®

vavd3don
CcCoe®

&juepodui ou sjuepodui ou (seyusioed yi7})
0opeo81ep ON uoisioaidw| 0108I1Ig BIOUBIEUOOU| seneib Anpy 5050 8p Blios |
onE101en o SHUEHodw! ou oo Auemodwiou L (seyuBioed

PROSISPON uospaidwy T epoueseyooy;  +SHHOMON S L

seloy pg sesne se| sepo} Jod pepljeHop

(seyusioed | Gy)

ajuepodw ou ajuepodwi ou
Opelos1ep ON R oy08lg BRG] sSanelb Anp o mm:wmwmw
ajuepoduwl ou ajuepodwi ou sejusioed
OPE}oSIop ON uwa‘__m_omacc_ 0o181a w_o%o_ocooc_ (EIVEVESILY CN e wﬂ%mmv

(I'B4q2199 D1 O Y SIUBIPSW BPEN[BAS) SBIOY g BOIIRWO)UISE [BaURIORUI BIBELIOWSH

(sajueroed geg1)

opejoelep o uiEpetul e o081 SENEEY @ senelb An Soseo
PEIOSISPION uoisioaiduw| 10810 elou8JeyooU| e N

ap seuss g

opejoeep ON  zuoisioeidw| 01080 SENEEL G \8juepioduwl oN (saweroed ggz)

BlOUSJ8YOoU| SvO3 ¢

(1'e4g2190 D1 O Y dIUBIPaW BPEN[EAS) (SSYDT UOIDIUNSP) SBIOY g BONBWOUIS [EaUBIORIUI BIBRLIOWSH

BIOUBPIAS B|
ap pepled

uoloealqnd uoIsioaid [JEET]) erouBIBY0D olpnisa [9p (sejuaioed ,'u)

ap obsag 1910810 SOUOIOBHWIT]  SOIPNISd N

pepijes e| ap ugioenjeay

opnbe o21wdnbsi SN}OI |2 UD SISASLI}DI SJUD)S SO] Op peprInBas ap sopejnsal ap IAVHD elqel "9 ejqel

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

52



4.4. Resultados de eficacia/efectividad de los
stents retrievers

En este apartado se recogen las principales variables relacionadas con la
eficacia/efectividad de la trombectomia mecdnica mediante stents retrievers
(Solitaire™, Trevo® y Revive™). El dispositivo Revive™ solo fue evaluado
en una serie de casos (n: 10 pacientes)(62). Las variables consideradas criticas
fueron: éxito de recanalizacién, tiempo de revascularizacion, déficit neurol6-
gico a las 24 horas (evaluado mediante la escala NIHSS), resultado clinico
adecuado (puntuacién <2 en la escala Rankin modificada) y mortalidad por
todas las causas a los 90 dias. En la tabla 7 se resumen los principales resul-
tados sobre efectividad descritos en las series de casos localizadas. El andlisis
de los resultados mostrados en los estudios se detalla en la tabla 8. En algunos
casos se estimaron las medias+DE a partir de las medianas (44) facilitadas
en los estudios revisados, con el objetivo de realizar un andlisis agrupado. Al
igual que en el apartado de seguridad, las series que Unicamente incluyeron
pacientes con oclusién en la arteria basilar no fueron incluidos en el andlisis
conjunto de las series de casos y se muestran de forma independiente (47,48).

Tabla 7. Resultados de efectividad de los estudios incluidos

: Exito de Tiempo hasta Resultado  Mortalidad
Terapia . recanalizacion s
. recanalizacion ) . clinico por todas
Estudio evaluada/ fluio TICI>2 (min)(mediana I
n pacientes (o ujo =2) [rango])/ adeguad‘? a as C’auSES a
(%) e 90 dias (%) 90 dias (%)
®- ®-
Nogueira y Trevo®: 88 Trevo®: 86 Trevo®; 48+44 Trevot 40 Trevo®: 33
cols (51)' Merci®:: 90 Merci®:: 60 Mercie:: 4739 Merci®:: 22 Mercie:: 24
. (p<0,0001) . (p<0,01) .
. Solitaire™: 36 L o
TM. ™. ™.
Savery cols  Solitaire™: 58 So"t?g,e - 69 (18-65) SO'”?L;? 58 SO"ta.g? 17
(52) Merci®: 55 Merci®: 30 Merci®: 52 (31-73) Merci®: 33 Merci®: 38
(p<0,0001) (0=0.038) (p<0,0001) (p=0,02)
Solitaire™: 43; Stents: 67,2 Stents: 88+46 Stents: 51
Ribo y cols Trevo®: 26 rtPA: 50,8 rtPA: 103+70 rtPA: 34 __
(532 rtPA: 127; Merci®: 57,3 Merci®: 128+62 Merci®: 37
Merci®: 119 (p=0,05) (p<0,01) (p=0,03)
itaire ™:- itaire ™™+
Leker y cols Solitaire™: 22 Solitaire: 95 (SDog[a:;eeS'ﬁﬁa da) igﬂag’g +60 Solitaire™: 29
2 . oo = o .
(54) rtPA: 66 rtPA: HPA. - (9=0,001) rtPA: 17
Mendonga y Trevo®: 13 Trevo®: 77 Trevo®: 95+31 Trevo®: 38 Trevo®: 30
cols (55)° Solitaire™: 20 Solitaire™: 60 Solitaire™: 97+47 Solitaire™: 40  Solitaire™: 25
Baek y cols litaire®:
@7y Solitaire®: 25 84 310 (132-560) 48 12
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Exito de recanalizacion

La mayoria de los estudios definieron éxito de la recanalizacion obtener tras
la intervencion un flujo TICI (Thrombolysis In Cerebral Infarction)(anexo
VIII) =2, determinado mediante angiografia. Uno de los ensayos clinicos
incluidos considerd como éxito de la recanalizacion alcanzar un flujo TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Ischemia) entre 2-3 (anexo VIII)(55).

Segin la evidencia disponible, la tasa de éxito de la recanalizacion
de la trombectomia mecédnica mediante stents retrievers en los dos ECAs
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incluidos fue del 79,6% y en las 12 series de caso fue del 80,8%. Se realizd
un agrupamiento de los dos ECAs que compararon stents retrievers frente a
Merci®, reanalizandose mediante metanadlisis. El conjunto total incluyé 285
pacientes (142 en el grupo de stents retrievers y 143 en el de Merci®)(anexo
IX) resultando una diferencia significativa (p<0,00001) favorable al grupo
experimental (OR=4,56 1C95% [2,63;790])(51,52).No se observé heteroge-
neidad (Chi*= 0,10 con 1 grado de libertad, p=0,76). En las 12 series de casos
incluidas (1397 pacientes) el éxito de la recanalizacion fue del 80,8+77%
(media ponderada)(45, 53-60, 62-64).

Ribo y cols (53) compararon el éxito de recanalizacion entre pacientes
tratados con stents retrievers (Solitaire™ y Trevo®), Merci® y rtPA intrave-
noso, encontrando un mayor porcentaje de éxito en el primer grupo (672%,
573% y 50,8% respectivamente)(p=0,05). Al comparar el dispositivo
Solitaire™ frente al Trevo®, no se encontraron diferencias significativas (55).

En el subgrupo de pacientes con ictus isquémico agudo debido a oclu-
sién de la arteria basilar, el éxito de revascularizacion oscild entre el 75%
(48) y el 84% (47).

Tiempo hasta la revascularizacion

En los estudios revisados se define tiempo hasta la revascularizacion como
el transcurrido desde la colocacion del catéter-guia hasta conseguir la reca-
nalizacion (flujo TICI=2) o la finalizacion del procedimiento en pacientes en
los que se consiguio la recanalizacion.

Losresultados de los estudios revisados presentan una gran variabilidad
en cuanto al tiempo hasta la revascularizacién.

En los ECAs el tiempo de revascularizacién medio para el grupo de
pacientes tratados con stents retrievers se situ6 entre 36+11,75 (media esti-
mada') y 47.8+44,2 minutos, mientras que para el grupo control (Merci®) se
situd entre 473+28,8 y 52+10,5 minutos (media estimada')(51,52). El andlisis
agrupado mostré un menor tiempo hasta la revascularizacion en el grupo
de stents retrievers vs. Merci® (diferencia medias= -8,8 IC95% [-24.8; 72]),
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,28).
Se observé heterogeneidad entre estudios (Chi?=6,29 con 1 grado de liber-
tad, p=0,01)(anexo IX). En las series de casos (9 estudios, 1156 pacientes) el

! Se refiere a la media+DE estimada a partir de la mediana que se aporta en el estudio.
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valor medio de esta variable oscilé de 29+27 a 97+46,7 minutos (53, 55-59,
62-64).

En una serie de casos comparada se observo un tiempo hasta la revas-
cularizacion inferior en pacientes tratados con stents retrievers (Solitaire™
y Trevo®) en comparacioén con grupos en los que empled rtPA intravenoso
o Merci® (88+46, 103+£70 y 128+62 minutos respectivamente; p<0,01)(53).
Mendonga y cols (55) no encontraron diferencias entre los stents retrievers
Solitaire™ y Trevo®.

El tiempo necesario para conseguir la revascularizacidon en pacientes
con oclusion de la arteria basilar parece ser mayor. En el estudio de Baek y
cols la reperfusion se alcanzé a los 310 [132-560] minutos, mientras que en el
trabajo de Mohlenbruch y cols (48) el tiempo de revascularizacion se situd
en 77 [30-324] minutos.

Déficit neuroldgico postintervencion (24 horas)

El nivel de déficit neuroldgico fue evaluado mediante la escala de valora-
cién neuroldgica elaborada por el National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS)(anexo I).

Aligual que en la anterior variable, los resultados de déficit neuroldgico
mostrados en las series de casos y los ECAs revisados presentan una elevada
dispersion. En los ensayos clinicos, el nivel de déficit postintervencion varid
de 4,5+2,9 a 12+2.3 puntos en los pacientes tratados con stents retrievers,
mientras que oscild entre 18+1,6 y 30+10 puntos en aquellos en los que la
revascularizacién se realiz6 mediante Merci® (51, 52). El anélisis agrupado
de los dos ECA mostr6 una diferencia de medias entre ambos grupos no
significativa (diferencia de medias=-15,7 IC95% [-34,8;-3,4]) existiendo gran
heterogeneidad (Chi?=185,30 con 1 grado de libertad, p<0,00001) (anexo
IX). Sin embargo, si se alcanz6 significacion estadistica en la diferencia de
medias estandarizada (-3,19 1C95% [-3,67; -2,71]). En las series de casos
(6 estudios, 327 pacientes) que evalian esta variable, el valor medio del déficit
tras la intervencion oscilé entre 7+6,25 a 175+12,3 puntos (53-55, 60, 62, 63).

En una serie comparada en pacientes en los se realizé trombectomia
mecanica mediante stents retrievers se observd un menor déficit neurolégico
en comparacion con aquellos en los se empleé Merci® o rtPA (mediana
[rango]; 7 [1-26], 12 [5-30] y 14 [2-30] respectivamente; p: 0,05)(53). En otra
serie comparada no se encontraron diferencias significativas entre Solitaire™
y rtPA (54), asi como tampoco entre el dispositivo Trevo® y Solitaire™ (55).
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En dos series de casos en pacientes con oclusion de la arteria basilar
tratados con Solitaire™ se obtuvo una menor mediana de déficit neuroldgico
postintervencion que otros estudios, aunque con un amplio rango, al igual
que los estudios anteriores (mediana [rango]: 5 [0-28](48); 4 [0-24](47)).

Resultado clinico adecuado (90 dias)

La totalidad de estudios revisados definieron como resultado clinico
adecuado cuando tras la intervencién el paciente alcanza un grado<2 en la
escala de Rankin modificada (anexo X).

Alrededor del 47% de los pacientes con ictus isquémico agudo tratados
con stents retrievers presentaron un resultado clinico adecuado, frente al 26 %
obtenido por los dispositivos Merci®, segin muestran las 10 series de casos y
los 2 ECAs incluidos. El metandlisis de los dos ECAs que compararon stents
retrievers frente a Merci® (275 pacientes, 140 en el grupo de stents retrievers
y 135 en el de Merci®)(anexo IX) resulté en una diferencia significativa
(p=0,0004) favorable al grupo experimental (OR=2,54 1C95% [1,52; 4,25]
(51, 52). No se observo heterogeneidad (Chi?=0,08 con 1 grado de libertad,
p=0,07). Las series de casos (10 estudios, 1236 pacientes) presentaron un
resultado clinico favorable del 472+73% (media ponderada)(53-60, 63, 64).

Dos series de casos observaron un mayor porcentaje de pacientes con
un resultado clinico adecuado en aquellos que recibieron stents retrievers
que en los que se empled rtPA (60% vs. 375% p=0,001 (54);50,9% vs.10%
p=0,03 (53)) o Merci® (50,9% vs.371% p=0,03)(53). No se encontraron dife-
rencias entre los stents Solitaire™ y Trevo® (40% vs. 38% p=0,435)(55).

En las series en las tinicamente se incluyeron pacientes con oclusién de
la arteria basilar, se encontré una tasa de resultado clinico adecuado similar
a otros estudios. Mohlenbruch y cols (48) encontraron un porcentaje del
33% y Baek y cols del 48% (47).

Mortalidad por todas las causas (90 dias)

La tasa de mortalidad por todas las causas a los 90 dias tras la intervenciéon
fue evaluada en 8§ series de casos y 2 ECAs. Uno de los ensayos clinicos
encontré un menor riesgo de fallecimiento en el grupo de Solitaire™ vs.
Merci® (OR: 0,34 1C95% [0,14-0,81])(52), mientras que otro no encontrd
diferencias significativas al comparar el stent retriever Trevo® frente al dispo-
sitivo Merci® (OR: 1,61 IC95% [0,83-3,13])(51). El anélisis conjunto de dos
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ECAs (289 pacientes, 146 en el grupo de stents retrievers y 143 en el de dispo-
sitivo Merci® (anexo IX) no encontraron diferencias significativas (p=0,62)
(OR 0,88 IC95% [0,53;1,46]) (51, 52). Se observé heterogeneidad entre los
estudios (Chi?=7,58 con 1 grado de libertad, p=0,006) realizdndose el andlisis
mediante un modelo de efectos aleatorios. Estos resultados deben tomarse
con cautela debido a la baja calidad de la evidencia cientifica disponible.
En las series de casos (8 estudios, 1168 pacientes), el porcentaje medio de
fallecimientos de los pacientes en los que se empleo los stents retrievers fue
del 21,4+9.4% (media ponderada) (54-60, 64).

En las series comparadas se observé que la mortalidad a los 90 dias fue
similar en pacientes tratados mediante dispositivos Solitaire™ que en los
que recibieron tromboliticos intravenosos (rtPA)(29% vs. 17%; p:0,75) (54).
Tampoco se encontraron diferencias entre los stents retrievers Solitaire™ y
Trevo® (25% vs. 30%; p=1,00) (55).

Respecto a estudios realizados en pacientes con oclusion de la arteria
basilar, en una serie se registré una tasa de mortalidad a los 90 dias del 12%
(47), menor que la observada en otras series con diversas localizaciones de
las lesiones. En otra serie de casos, la mortalidad fue similar a la registrada
en otros estudios (29%) (48).
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5. Discusion

5.1. Discusion del método

5.1.1. Estrategia de busqueda

Se elabord especificamente para cada una de las bases de datos y con el
fin de recuperar todos los articulos de interés se emplearon tanto descrip-
tores como términos de busqueda libre, en caso de no existir los primeros.
Ademds, se elaboraron diferentes combinaciones de estos para posibilitar la
recuperacion de un nimero elevado de referencias.

No se establecié ninguna limitacién en la estrategia de busqueda
dado que la trombectomia mecanica mediante stents retrievers se trata de
una técnica emergente de la cual cabria esperar que existiese un reducido
ndmero de estudios publicados.

5.1.2. Criterios de inclusion y exclusion

En cuanto al tipo de publicacidn, se excluyeron las editoriales, las cartas al
director, los estudios de un solo caso y las revisiones narrativas, por consi-
derar que no proporcionan una informacién clinica relevante para valorar
la seguridad y eficacia/efectividad de la trombectomia mecanica mediante
stents retrievers. También se excluyeron las comunicaciones a congresos,
ya que habitualmente no describen de forma detallada la metodologia
empleada y los resultados, lo que impide una adecuada valoracion de la
calidad del estudio.

En cuanto al tamafio de muestra, la norma general fue incluir todos
aquellos estudios que evaluasen mas de 10 pacientes; sin embargo, en el
caso del dispositivo Solitaire™ y debido al elevado volumen de evidencia
disponible, solo fueron considerados aquellos articulos con un tamafio de
muestra superior a 50 pacientes. Una vez revisados los estudios excluidos
por este criterio, no parece importante la pérdida de informacién ya que
se trata de series de casos que en su mayoria no determinan variables
diferentes a otras series revisadas con mayor tamafio muestral ni realizan un
andlisis por subgrupos o comorbilidades asociadas (hipertension, diabetes
mellitus, fibrilacion auricular, cardiopatia isquémica, ictus o AIT previo, etc.).
Por otra parte, también fueron recuperadas algunas series de casos en las que
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se evaluaba la seguridad y efectividad del dispositivo Solitaire™ en pacientes
con ictus isquémico agudo debido a oclusion de la arteria basilar (47, 48).
Dado que esta localizacién es poco frecuente, se han incluido todas aquellas
series de casos, sin restringir por tamafio muestral, aunque sus resultados no
se incluyeron en el andlisis agrupado de series de casos por tratarse de un
subgrupo especifico de pacientes que podria sesgar los resultados.

En cuanto al tipo de revascularizacion, se excluyeron los estudios en los
que se empled trombectomia mecanica mediante stentrievers asociada a otras
terapias endovasculares en todos los pacientes incluidos y que presentasen
resultados agrupados,debido a que se desconoce en qué medida los resultados
de seguridad y efectividad se asocian a cada dispositivo. La mayoria de los
estudios excluidos lo fueron por este motivo (66,7% ). Practicamente todos
los estudios incluidos, excepto en dos (54, 63), emplearon tromboliticos
intraarteriales, otros dispositivos de trombectomia mecdnica o angioplastia/
colocacién stents en aquellos pacientes en los cuales no se obtuvo una
revascularizacion completa. El nimero de pacientes que precisaron terapia
adicional no se registré en dos series (53, 58). El porcentaje de pacientes
que recibieron tratamiento coadyuvante alcanzé el 42% (57) e incluso el
53% (56). De modo que el impacto del uso de terapias coadyuvantes en
los resultados de seguridad y efectividad de la trombectomia mecénica
mediante stents retrievers en el tratamiento del ictus isquémico agudo fue
valorado en la discusién de los resultados.

5.1.3. Calidad de la evidencia

Como ya se comentd en el apartado de resultados, los ECAs son de alta
calidad aunque para algunas variables fue moderada-baja debido a la exis-
tencia de imprecision y falta de coherencia. Respecto a las series de casos,
su calidad es muy baja debido a que al ser estudios observacionales sin
grupo control, no tienen la posibilidad de explicar relaciones causa/efecto, ni
evaluar la presencia de una asociacion estadistica, que si se observa, puede
ser un mero hecho fortuito.

Por otra parte en los estudios en los que existe conflicto de interés
puede verse alterado el andlisis, presentacion y difusion de resultados origi-
nandose, por tanto, un sesgo de informacion. En los ECAs y una de las series
de casos este sesgo podria haberse minimizado debido a la metodologia
empleada. Nogueira y cols (51) indicaron que el patrocinador conduce y
monitoriza el estudio de acuerdo a criterios de buenas practicas clinicas y
regulaciones de la Food and Drug Administration (FDA), desconocian los
resultados del estudio hasta que este fue finalizado y no participaron en la
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interpretacién y andlisis de los datos y redaccién del articulo. En el caso
del ECA elaborado por Saver y cols (52), el patrocinador del estudio fue el
encargado de la gestion de los datos y de los centros en los que se realiza el
estudio asi como, de la comunicacién de efectos adversos. La interpretacion
de los resultados y redaccion del articulo fue realizada por los investigadores
de los diferentes centros y el andlisis estadistico fue validado por un experto
en estadistica independiente; esta metodologia también fue empleada en la
serie de casos (63).

Finalmente el solapamiento de pacientes entre algunas de las series
de casos puede haber sesgado el andlisis agrupado de los resultados clinicos
observados en estas, al incrementar el niimero de pacientes intervenidos.

5.1.4. Analisis y presentacion de resultados

Con el objetivo de simplificar el analisis y presentacién de los resultados
de seguridad y eficacia/efectividad de los stents retrievers en el tratamiento
del ictus isquémico agudo, se han evaluado conjuntamente los dos sistemas
extractores de trombos Solitaire™ y Trevo®, ya que se tratan de dispositivos
de estructura y funcionamiento similar. De hecho, solo se diferencian en que
el Trevo® presenta un disefio con el extremo distal cerrado, con el objetivo
de minimizar el riesgo de dafio vascular.

En un estudio comparativo de estos dos dispositivos, Mendonga y cols
(55) observaron que el stent Trevo® presenta una mayor flexibilidad lo que
facilita la navegacion en segmentos M2 y M3 de la arteria cerebral media,
mientras que el dispositivo Solitaire™ es mds rigido por lo que dispone
de una mayor fuerza radial, lo que deberia permitir una recanalizacion
inmediata tras el despliegue del stent. Sin embargo, no observaron diferen-
cias significativas en el porcentaje de éxito de recanalizacién ni el tiempo
necesario para alcanzarla, como tampoco en variables de seguridad como
la hemorragia intracraneal sintomdtica y de efectividad, como el resultado
clinico adecuado o la mortalidad, evaluadas ambas a los 90 dias.

5.2. Discusion de resultados

La evidencia disponible (dos ECAs y 15 series de casos) sugiere que los
stents retrievers son dispositivos seguros y eficaces que permiten alcanzar
unas tasas de revascularizacion elevadas y buenos resultados clinicos en
pacientes con ictus isquémico agudo debido a oclusién de arterias intracra-
neales. Ademas, los dos ensayos clinicos han mostrado la superioridad de
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estos dispositivos frente a los clot retrieval (Merci®)(51, 52) y dos series de
casos comparadas, frente a los tromboliticos intravenosos (53, 54).

Sin embargo, a la hora de evaluar los resultados de seguridad y efecti-
vidad de los stents retrievers se debe tenerse en cuenta algunas limitaciones
que presenta la evidencia revisada. Asi, ademads de las limitaciones metodo-
lo6gicas y de posibilidad de conflictos de interés comentados previamente,
podrian existir factores de confusidon, como la administraciéon de rtPA IV
previa al tratamiento con stents retrievers o el empleo de otros tratamientos
endovasculares (tromboliticos intraarteriales, angioplastia/stent intracra-
neal, otros dispositivos de trombectomia mecénica) en aquellos pacientes
que no se consigue la revascularizacion, por lo que resulta dificil determi-
nar el grado implicacion de estos dispositivos en los resultados obtenidos.
Se ha observado que el 88% de los estudios revisados emplearon trombolisis
con rtPA IV en un 24-90% de los pacientes evaluados, mientras que los
tratamientos coadyuvantes fueron utilizados en el 82% de los estudios, en
un porcentaje que oscilé entre el 4,2 y el 53,8% de los sujetos intervenidos
mediante stents retrievers en 14 estudios. Dos series no emplearon terapia
adicional en ningtn paciente (54, 63) y solo en algunas series de casos se
indicé en la metodologia del estudio que los pacientes que necesitaron
tratamiento coadyuvante para conseguir la recanalizacion fueron excluidos
del estudio (53-55, 63). Los dos ECAs revisados indicaron que los pacien-
tes con terapia endovascular adicional fueron cuantificados como fallos de
revascularizacion, pero se incluyeron en los resultados clinicos (51, 52).

A continuacion se sintetizan los principales resultados de seguridad y
eficacia/efectividad de los estudios revisados, haciendo hincapié en las dife-
rencias encontradas.

La evidencia derivada de los ECA incluidos nos sugiere que, en
pacientes con ictus isquémico agudo y en comparacién con el dispositivo
Merci®, la trombectomia con el stent retriever Solitaire™ se asocia con un
mayor porcentaje de recanalizacion cerebral, baja tasa de hemorragia intra-
craneal sintomadtica, y con una reduccion de la mortalidad (44). Por su parte,
utilizando el dispositivo Trevo®, Nogueira y cols (43) observaron también
un mayor porcentaje de revascularizacion arterial en términos de reperfu-
sion con TICI=2. En particular, la mayor reperfusion se asocié con mejores
resultados clinicos a las 24 h, estancias hospitalarias mds cortas y una mayor
independencia de los pacientes.

En cuanto a las series de casos, se observaron amplias diferencias
en variables de seguridad como la hemorragia intracraneal sintomatica
(1,5-20%) y asintomatica (1,7-15%) y de efectividad como la mortalidad a
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90 dias (4-33%). La diferencia resulté menor en el éxito de recanalizacion
(60-100%) y el resultado clinico adecuado a 90 dias (34-60%). Al realizar
un andlisis agrupado de las series, se obtuvieron valores similares a los
mostrados en el grupo de stents retrievers de los ECAs en variables como el
éxito de recanalizacion, el resultado clinico adecuado y la mortalidad a 90
dias perono parala hemorragia intracraneal y la mortalidad perioperatoria.
La dispersion encontrada puede deberse a que se trata de estudios con
distinto tamafio muestral que incluyen pacientes con diferentes locali-
zaciones de la lesion y severidad del ictus (evaluado mediante la escala
NIHSS).

Existen diversos factores, tanto las caracteristicas de los pacientes
incluidos como aquellos relacionados con el procedimiento, que pueden
estar asociados a la seguridad y efectividad de los stents retrievers en el trata-
miento del ictus isquémico agudo, por lo que seran evaluados seguidamente.

En cuanto a la seguridad se valoré la hemorragia intracraneal sintoma-
tica y su relacion con las caracteristicas de los pacientes o del procedimiento.
Asi, en una serie retrospectiva, cuyo objetivo fue determinar los factores
predictores del resultado clinico de la trombectomia mecdnica mediante
stents retrievers, se encontré un mayor y significativo riesgo de hemorra-
gia intracraneal sintomadtica a las 24 horas en pacientes con FA previa o
inestabilidad hemodindmica durante el procedimiento, aunque en el ané-
lisis multivariante no fueron factores predictores (68). La posible relacion
existente entre la hemorragia intracraneal sintomatica y la presencia de
fibrilacion auricular (FA) no est4 clara en la evidencia revisada. En el ECA
que comparo el stent Solitaire™ vs. Merci®, con porcentajes de FA del 45% y
67 % respectivamente, no se encontraron diferencias significativas en tasa de
hemorragia. También, dos series de casos con un porcentaje del 30-40% de
FA entre sus pacientes, observaron una tasa de hemorragia del 10-12% (58,
64), mientras que Yoon y cols (60),con un 54% pacientes con FA obtuvieron
solo un 1,4% de hemorragias intracraneales sintomaticas. Estos resultados
pueden deberse a que existan otros factores como las complicaciones aso-
ciadas al procedimiento (embolizacion de un territorio previo no afectado,
perforacion vascular, etc.) o caracteristicas de los pacientes asociadas a un
mayor riesgo de hemorragia.

Por otro lado la efectividad puede depender de factores relacionados
con el procedimiento como el éxito de recanalizacion y el tiempo de revas-
cularizacion o caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios.
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Exito de recanalizacion

Segtin el estudio de Soize y cols (68) el éxito en la recanalizaciéon (flujo
TICI=2a) es un factor predictor de un resultado clinico adecuado a los 3
meses. La evidencia incluida en la presente revisién parece apuntar en la
misma direccién. Asi, en los ECAs, los grupos de intervencion, tratados con
stents retrievers, presentaron tanto el mayor porcentaje de éxito de recanali-
zacién como de resultado clinico adecuado (51, 52). Del mismo modo, dos
de las series con mayor éxito de recanalizacion (90-95%) alcanzaron tasas de
resultado clinico adecuado del 55-60% (54, 57). Pereira y cols (59) también
obtuvieron un resultado clinico adecuado en el 58% de los pacientes con un
porcentaje de revascularizacion mas reducido (79%), aunque en esta serie
el tiempo de revascularizacién fue reducido (29+27 minutos)(este factor se
evaluara a continuacién). Series con un éxito de revascularizacion inferiores
(73-75%) obtuvieron un resultado clinico adecuado del 42-45% (60, 64),
excepto en uno caso que fue del 33% (48), aunque en esta serie los pacientes
incluidos presentaron un déficit neurolégico previo elevado (24 en la escala
NIHSS).

Tiempo de revascularizacién

Algunos estudios sugieren que la obtencién de mejores resultados clinicos
podria no estar asociada con tasa de éxito de revascularizacién, sino con
que esta se consiga de forma temprana. Asi, en un estudio se observé que
la obtencién de un buen resultado clinico a los 3 meses (puntuaciéon <2
escala Rankin modificada) estaba asociada con el tiempo necesario para
alcanzar la revascularizacion parcial o completa (grado 2-3 del flujo TIMI)
(AT minutos OR=0,985 1C95%[0,973-0,998], p=0,02) (69). En otro estudio
en el que utiliz6 un modelo de regresion logistica, el grado de recanaliza-
cién (completa o parcial) temprana (<300 minutos) en pacientes con ictus
isquémico agudo tratados con rtPA, se correlacioné con un resultado clinico
favorable a los 3 meses (70).

Recientemente se han publicado dos series retrospectivas cuyo objetivo
fue determinar en el ictus isquémico agudo, los factores prondstico que se
relacionan con los resultados clinicos de la trombectomia mecdnica mediante
el stent retriever Solitaire™. Los estudios observaron una asociacion entre
el tiempo transcurrido hasta la revascularizaciéon y un resultado clinico
adecuado postintervencion, al igual que estudios en los que los pacientes
fueron tratados con rtPA. Soize y cols encontraron que el incremento en la
duracién del procedimiento estd asociado significativamente con un peor
resultado clinico a los 3 meses (68). En la misma linea, Raoult y cols (71)
objetivaron que un menor tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
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recanalizacion se asocia con un resultado clinico adecuado (puntuacién en
la escala NIHSS<2 o un descenso en la puntuacion de la escala NIHSS > 10
puntos) tanto alta hospitalaria como a los 3 meses. Otros estudios mostraron
resultados similares. Asi, en la serie de casos con el mayor porcentaje de
pacientes con resultado clinico adecuado (58%) presenté el menor tiempo
de revascularizacion (29+27 minutos) (59). De igual modo, Ribo y cols
(53) observaron al comparar pacientes tratados con stents retrievers frente
Merci® y rtPA, una tasa de resultado clinico adecuado mayor en el subgrupo
de stents los cuales presentaron un menor tiempo de revascularizacion.

Sin embargo, la posible relacién del tiempo de revascularizacién con
los resultados clinicos no fue observada en algunos estudios. En uno de los
ECAs incluidos se observo un mayor porcentaje de pacientes con resultado
clinico adecuado en el grupo tratado con el dispositivo Trevo® a pesar de no
haber diferencias en el tiempo de revascularizacion (51). Ademads en una de
las series de casos, mostrd un porcentaje de pacientes con resultado clinico
adecuado similar a otras series revisadas, a pesar de haber empleado un ele-
vado tiempo de revascularizacion (mediana de 310 minutos) (47).

Otros factores que pueden influir en la obtencién de un resultado
clinico adecuado son las caracteristicas de la poblacién incluida en los
estudios, como el déficit neuroldgico previo o la localizacion de la lesion.

Déficit neurolégico previo

En un estudio en el que estudiaron los factores prondstico relacionados
con los resultados clinicos tras trombectomia mecanica se observé con
significacion estadistica que el nivel de déficit neurolégico previo parece
ser un factor predictor de resultado clinico adecuado a los 90 dias (72).
Al contrario, una de las series revisadas que encontrd la menor tasa de resul-
tado clinico adecuado a 90 dias incluyé pacientes con un déficit neurolégico
previo elevado (mediana 24 en la escala NIHSS) (48).

Sin embargo, de las series comparadas revisadas, el mayor porcentaje
de resultado clinico adecuado (60% ) fue alcanzado en un grupo de pacientes
con un déficit neuroldgico previo de 20 en la escala NIHSS (54). En los dos
ECAs, los pacientes tratados con stents retrievers presentaron un mayor
porcentaje de resultados clinico adecuado que los pacientes tratados con los
dispositivos Merci® a pesar de tratarse de grupos comparables por el déficit
neurolégico previo (51, 52).
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Localizacion de la lesion

Algunos estudios han sugerido que la localizacién de la lesion puede influir
en el porcentaje de éxito de recanalizacion. Kim y cols (73) encontraron
que los pacientes con oclusion en la arteria cerebral media tratados con
rtPA alcanzaron una recanalizacién completa (39% vs. 9%, p=0,002) y una
mejora neuroldgica mas rdpidamente que pacientes con oclusion en tdndem
(afectacién de cerebral media y carétida interna), aunque ambos grupos
obtuvieron igual porcentaje de pacientes con resultado clinico adecuado.
En pacientes tratados con terapia endovascular (trombolitico intraarterial
y/o trombectomia mecdnica), la tasa de revascularizacion fue del 50-60% en
oclusiones en el segmento M2 de la arteria cerebral media y arteria basilar
y entorno al 40% en la rama M1 de la cerebral media y extremo distal de
la carédtida interna (en torno al 30% de los pacientes incluidos presentaron
oclusion arterial de gran vaso)(40). Por su parte, en la serie retrospectiva
en la que analizaron los factores predictores de los resultados clinicos tras
trombectomia mecdnica se observd que la existencia de oclusiones en
tindem pueden incrementar significativamente el riesgo de un resultado
clinico inadecuado (68).

La evidencia localizada sobre stents retrievers no fue concluyente
a cerca de la asociacién entre la localizacién de la oclusiéon y la tasa de
revascularizacion propuesta en los trabajos anteriores. En los dos ECAs,
los pacientes tratados con stents retrievers presentaron un mayor porcentaje
de resultado clinico adecuado que los tratados con clot retrieval Merci® a
pesar de que ambos grupos no presentaron diferencias en cuanto a la loca-
lizacién de la lesion (51, 52). Sin embargo, en las series de casos con mayor
porcentaje de pacientes con lesiones localizadas en arteria basilar, carétida
interna terminal o lesiones en tdndem presentaron una tasa de resultado
clinico adecuado inferior (48, 55, 56, 60).

Como se indicé anteriormente, en la literatura revisada parece existir
una relacion directa entre la tasa de revascularizacion y el resultado clinico
adecuado, siendo la localizacion de la lesion un factor que influiria en menor
medida. En la serie de Baek y cols (47) se alcanz6 un resultado clinico ade-
cuado del 48% en pacientes con oclusion en la arteria basilar, lo cual puede
deberse a que el éxito en la recanalizacion fue del 85%. Los resultados
encontrados en los diferentes estudios pueden deberse a que la localizacion
de la lesion y el éxito de recanalizacion son factores complementarios que
en dltimo término condicionarian, en menor o mayor medida, el resultado
clinico.
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Otro resultado de efectividad considerado en la presente revisién fue
la mortalidad a 90 dias. En la serie retrospectiva realizada por Soize y cols
(68) no se encontré una asociacion entre los factores evaluados anterior-
mente para el resultado clinico adecuado y la mortalidad a 90 dias, aunque
si un mayor porcentaje de mortalidad en el grupo de pacientes con lesiones
de mayor longitud o hemorragia intracraneal sintomadtica. Uno de los ECAs
encontré una menor tasa de mortalidad a los 90 dias en Solitaire™, a pesar
de presentar un porcentaje de hemorragia intracraneal sintomatica similar a
los tratados con Merci®, lo cual puede deberse a los primeros presentaron un
menor tiempo de revascularizacién y déficit neurolégico postintervencion
mas elevado (52). En algunas series de casos si parece existir relacion entre
la mortalidad y hemorragia sintomatica (56, 58,62, 64), mientras que en otras
se encontrd un porcentaje de fallecimientos del 29% en grupo de pacientes
con un tasa de hemorragia del 4-5% (48, 54).

Teniendo en cuenta la literatura revisada se puede concluir que la
trombectomia mecdnica mediante stents retrievers parece ser una técnica
segura y eficaz para el tratamiento del ictus isquémico agudo, aunque existen
diversos factores como la localizacion de la lesion o el déficit neuroldgico
previo que deberian analizarse a la hora de establecer unas indicaciones mas
precisas para la utilizacién de esta técnica.

5.3. Indicaciones y requerimientos de uso de la
técnica

La trombectomia mecdanica con stents retriever es considerada por muchos
autores una opcion terapéutica segura y efectiva en el tratamiento del ictus
isquémico agudo no susceptible de tratamiento con rtPA o en el que éste
haya fracasado. En lineas generales, la literatura revisada indica que las
caracteristicas que deben presentar los pacientes candidatos a esta técnica
son:

e Presencia de ictus isquémico agudo con déficit neurolégico mode-
rado-grave.

e Inicio del ictus en las 8 horas anteriores.

e Oclusién angiografica demostrada de una arteria intracraneal
proximal (cardtida interna, segmentos M1 y/o M2 de cerebral
media, basilar y/o arterias vertebrales).
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e Ser inelegibles para tratamiento intravenoso con rtPA o haber
fracasado.

Por otra parte, las principales causas de exclusién son:

e Evidencia evaluada mediante TC o RM de hemorragia intracra-
neal, infarto cerebral isquémico, tumor intracraneal, estenosis en
vasos proximales o tortuosidad arterial que impide el avance del
dispositivo.

e Hipertension arterial grave.

¢ Didtesis hemorrégica conocida.

e Déficit de factores de coagulacion.

e Tratamiento con anticoagulantes orales con INR>3.

e Tratamiento con heparina en las 48 horas previas con TTPA dos
veces por encima del valor normal.

e Trombocitopenia con <30 000 plaquetas.
e Alergia a medios de contraste.
e Embarazo.
Requerimientos de los centros donde se realice la técnica

Los tratamientos neuroendovasculares se deben realizar en centros dotados
con el personal, infraestructura y programas necesarios para diagnosticar y
tratar los pacientes con ictus que requieren una atencién médica y quirtrgica
altamente especializada. Asi, en la guia de la AHA/ASA sobre el manejo
del paciente con ictus isquémico agudo se recomienda que los tratamientos
endovasculares se realicen en centros que dispongan de intervencionistas
cualificados y de un rapido acceso a angiografia cerebral (74). En Espaiia, la
Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de Salud (75) considera necesaria
la disponibilidad de técnicas diagndsticas avanzadas en neuroimagen y la
existencia de un coordinador del proceso asistencial, enfermeria especiali-
zada en enfermedades cerebrovasculares y médicos expertos en neurointer-
vencionismo endovascular.
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Recursos humanos

En la realizacion de la técnica estdn involucrados facultativo con una forma-
cién especifica tanto en la interpretacion de angiografias cerebrales como en
la realizacion de procedimientos endovasculares (76). También seria nece-
saria la existencia de personal técnico y de enfermeria especializado en este
tipo de intervenciones (74).

Equipamiento
El centro hospitalario deberia disponer de:

e Técnicas de angiografia cerebral: tomografia axial computarizada
(TAC) multicorte o resonancia magnética nuclear (RMN). En un
documento realizado por AHA/ASA se considera un criterio de
calidad del centro la existencia de técnicas de imagen vascular (77).
Estas en teorfa permitirian mejorar la seleccién de pacientes y/o la
ampliacion de la ventana terapéutica de los procedimientos dispo-
nibles actualmente (74).

e Sala de Vascular Biplano.

e Material fungible, catéter-guia con balén, microcatéter y stent
extractor de trombos.

Organizacion

Todos los centros hospitalarios que atienden ictus agudos deberian poder
garantizar una atencién organizada que incluyese un equipo multidisciplinar
compuesto por profesionales de diversas especialidades involucradas en la
atencién del ictus (Urgencias, Neurologia, Neuroradiologia, Neurocirugia,
Medicina Interna/Cardiologia, Rehabilitacion, Enfermeria, etc.), proto-
colos clinicos de actuacion que aseguren que los pacientes con sospecha o
diagnostico de ictus sean identificados rdpidamente y evaluados mediante
herramientas validadas y estandarizadas asi como, circuitos bien definidos
de derivacion tanto entre los diferentes servicios de un mismo centro como
a centros de referencia en los que se realizaria la trombectomia que no
deberia exceder los 15-20 minutos (74, 78, 79). Ademads en el documento de
recomendaciones elaborado por la AHA/ASA (79) se hace referencia a la
necesidad de programas de atencion al ictus que garanticen el acceso de los
pacientes a cuidados dirigidos a la recuperacion tras el ictus, con el objetivo
de minimizar el impacto econdmico y social del ictus.
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6. Conclusiones

e la evidencia cientifica disponible sugiere que los stents retrievers
(Solitaire™ y Trevo®) son dispositivos seguros y eficaces que
permiten alcanzar elevadas tasas de revascularizacién y unos buenos
resultados clinicos en pacientes con ictus isquémico agudo debido a
oclusién de arterias intracraneales. Ademads, estos dispositivos han
mostrado su superioridad frente a los clot retrieval (Merci®).

¢ Esta se basa en dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de alta
calidad metodolédgica y en series de casos de muy baja calidad,
ya que son estudios observacionales sin grupo control, no tienen
la posibilidad de explicar relaciones causa/efecto, ni de evaluar la
presencia de una asociacion estadistica. Ademds en varios estudios
habria la posibilidad de conflictos de interés y podrian existir
también factores de confusion, como la administracién de rtPA
IV previa al tratamiento con stents retrievers o al empleo de stents
retrievers y un tratamiento coadyuvante en aquellos pacientes en
los cuales no se ha alcanzado la revascularizacion.

e Resultados de estudios controlados muestran que los stents
retrievers presentan un buen perfil de seguridad, con un porcentaje
de hemorragia intracraneal sintomadtica del 5%, sin observarse
diferencias significativas con los clot retrieval. El porcentaje de
hemorragia intracraneal asintomadtica fue significativamente menor
que en los pacientes intervenidos con stents, no pudiendo emitirse
conclusiones respecto de la mortalidad perioperatoria. Otros
eventos adversos menos frecuentes que se podrian presentar son:
embolizacién en un territorio no afectado previamente, perforacion
vascular, diseccidon intramural y complicaciones en el acceso vascular.

e Los stents retrievers lograron un porcentaje de recanalizacion del
80% y el 47% de los pacientes alcanzaron un resultado clinico
adecuado a los 90 dias, existiendo en ambos casos una diferencia
estadisticamente significativa respecto a los pacientes tratados con el
dispositivo Merci®, favorable a los primeros. No se encontraron dife-
rencias en el tiempo de recanalizacién ni en la mortalidad a 90 dias.

e Las series comparadas no encontraron diferencias entre stents
retrievers, rtPA o Merci®, en los pardmetros de seguridad evaluados
ni en la mortalidad a los 90 dias, aunque si se observaron un mayor y
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significativo porcentaje de pacientes con resultado clinico adecuado
a los 90 dias en los pacientes que recibieron stents retrievers que
en los que recibieron clot retrieval o rtPA. No se encontraron dife-
rencias entre Trevo® y Solitaire™ en las variables mencionadas
anteriormente.

El analisis agrupado de las series de casos, en las que se ha empleado
mayoritariamente el dispositivo Solitaire™, mostré unos resultados
de efectividad similares a los descritos anteriormente. La dnica
variable de seguridad valorable fue la hemorragia sintomadtica que
mostré un porcentaje ligeramente mayor que el registrado en los
estudios controlados.

La evidencia disponible no aporta informacion concluyente sobre
la influencia de factores relacionados con caracteristicas de los
pacientes (déficit neuroldgico previo y localizacién de la lesion)
o con el procedimiento (como el tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta la intervencién o la curva de aprendizaje), en la
seguridad y efectividad de los stents retrievers en el tratamiento del
ictus isquémico agudo. No se dispone de estudios de comparacion
del stent retriever Revive™ frente a Merci®.
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Anexo V. Relacion de estudios excluidos
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Investigators. Endovascular treatment for acute
ischemic stroke. N Engl J Med. 2013; 368(10):904-13.
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Razon de exclusion

Emplean en todos los pacientes terapia
combinada, Solitaire™ y catéter de
aspiracion Penumbra®.

Emplean en todos los pacientes terapia
combinada, Solitaire™ y catéter de
aspiracién Penumbra®.

No se realiza una descripcion detallada de
las variables consideradas de interés en el
presente informe.

Se desconoce si la revista en la que se
publica este estudio presenta revisién por
pares.

Se emplea el stent retriever Trevo® Pro junto
con el sistema de aspiracion Penumbra
B5Max aspiration catheter.

Se evallian conjuntamente distintos
tipos de tratamiento endovascular, clot
retrieval, stents retrievers y tromboliticos
intraarteriales.

Se evallian conjuntamente distintos tipos
de dispositivos de trombectomia mecanica,
Merci®, Phenox clot retriever, Solitaire™ FR,
Trevo®, Revive® y Angio Jet Ultra.

Se evallan conjuntamente distintos tipos
de tratamiento endovascular, clot retrieval
(Penumbra® y Merci®), stents retrievers
(Solitaire™ y Trevo®) y tromboliticos
intraarteriales.
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Razén de exclusion

Se evallan conjuntamente distintos tipos
de tratamiento endovascular, clot retrieval
(Penumbra® y Merci®), stents retrievers

(Solitaire™) y tromboliticos intraarteriales.

Se evaltian conjuntamente distintos tipos
de tratamiento endovascular, clot retrieval
(Merci®), stents retrievers (Solitaire™ y
Trevo®) y tromboliticos intraarteriales.

Se evaltan conjuntamente distintos
dispositivos de trombectomia mecanica
(Solitaire™, Trevo®, Trevo® Pro 4, Revive™,
pREset, BONnet, Alligator, etc.).

Se evalla la seguridad y utilidad de la
revascularizacion intraarterial mediante
angioplastia con colocacion de stent.

Tamano muestral inferior al fijado.

Se evallan conjuntamente distintos tipos
de tratamiento endovascular, clot retrieval
(Merci®), stents retrievers (Solitaire™),
Penumbra® aspiration catheter combinado
con Solitaire™ y angioplastia.

Los pacientes evaluados en el estudio estan
incluidos en otro trabajo de Mendonga y cols
(2012).

Los pacientes evaluados en el estudio estan
incluidos en otro trabajo de Gascou y cols
(2013).

No se ajusta a los objetivos fijados en el
presente informe.
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Anexo VI. Tabla de riesgo de sesgos
de la Colaboracién Cochrane

ESTUDIO: Nogueira y cols (2012)(51)
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ESTUDIO: Saver y cols (2012)(52)
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Anexo VII. Diagramas forest plot
para variables de seguridad

Hemorragia sintomatica

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%Cl M-H,Random,95%Cl
Nogueira 2012 6 86 8 89 655% 0.76 [0.25, 2.29]
Saver 2012 1 58 6 55 345% 0.14[0.02, 1.23]
Total (95%Cl) 144 144 100.0% 0.43 [0.09, 2.06]
Total events 7 14

| | | )
0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Heterogeneity: Tau?=0.67; Chi2=1.88, df =1 (P = 0.17); ?=47%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)

Hemorragia asintomatica

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%Cl M-H, Fixed,95%ClI
Nogueira 2012 36 88 48 90 69.8% 0.61[0.33, 1.10]
Saver 2012 9 58 14 55 302% 0.54[0.21, 1.37] — T
Total (95% Cl) 146 145 100.0% 0.59 [0.35, 0.97] <&
Total events 45 62
Heterogeneity: Chi2=0.04, df =1 (P = 0.83); I = 0% t

001 01 1 10 100

Test for overall effect: 2 =2.10 (P = 0.04) Favours [expérimenlal] Favours [control]
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Anexo VIII. Criterios
angiograficos de reperfusion

Escala de perfusion en angiografia en la circulacion cerebral. Thrombolysis
In Cerebral Infarction (TICI) Perfusion Categories

Grado 0

Grado 1

Grado 2

Grado 2a
Grado 2b

Grado 3

No perfusién. No existe flujo anterégrado més alla del punto de obstruccién.

Penetracion con minima perfusiéon. Minimo flujo anterégrado més allé del punto de
obstruccion.

Perfusion parcial. Flujo anterégrado tras la oclusion que opacifica vasos distales a la
oclusién, aunque enlentecido con respecto al resto de territorios vasculares.

Perfusion <2/3 del total del territorio vascular.
Perfusion de la totalidad del territorio vascular, aunque con flujo enlentecido.

Perfusién completa. Se aprecia flujo anterégrado normal.

Fuente: Higashida RT, Furlan AJ, Roberts H, Tomsick T, Connors B, Barr J, Dillon W, Warach S, Broderick J, Tilley B,
Sacks D; Technology Assessment Committee of the American Society of Interventional and Therapeutic Neuroradiolo-
gy; Technology Assessment Committee of the Society of Interventional Radiology. Trial design and reporting standards
for intra-arterial cerebral thrombolysis for acute ischemic stroke. Stroke. 2003 Aug; 34(8):e109-37.
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Anexo IX. Diagramas forest plot
de las variables de efectividad

Exito de recanalizacion

Experimental

Control

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%Cl M-H, Fixed,95%Cl
Nogueira 2012 76 88 54 90 589% 4.22[2.01, 8.85] —-
Saver 2012 37 54 16 53 411%  5.03[2.21,11.44] ——
Total (95%Cl) 142 143 100.0% 4.56 [2.63, 7.90] <
Total events 113 70
Heterogeneity: Chi* = 010, df = 1 (P = 0.76); = 0% Tor o1 0 100
Test for overall effect: Z = 5.40 (P < 0.00001) . Favou;s control Favours experimental
Tiempo de revascularizacion
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Nogueira 2012 47.8 442 88 473 388 90 43.7% 0.50[11.73,12.73]
Saver 2012 36 11.7 58 52 105 55 56.3% -16.00[-20.09,-11.91] |
Total (95% Cl) 146 145 100.0% -8.80[-24.84,7.24]
Heterogeneity: Tau®= 114.48; Chi*= 6.29, df=1 (P = 0.01); IF= 84% k + 1 + d
L o -100 50 0 50 100
Testfor overall effect: Z=1.08 (P = 0.28) Favours [experimental] Favours [control]
Déficit neurolégico postintervencion (24 h)
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Random,95% CI IV,Random, 95% CI
Nogueira 2012 12 233 88 18 1.62 90 50.2% -6.00 [-6.59, -5.41]
Saver 2012 45 288 58 30 10 55 49.8% -25.50[-28.24, -22.76] |
Total (95%Cl) 146 145 100.0% -15.70 [-34.81, 3.41]
Heterogeneity: Tau? = 189.10; Chi = 185.30, df = 1 (P < 0.00001); I = 99% L t r t J
L= - -100 -50 0 50 100
Test for overall effect: Z=1.61 (P =0.11) Favours [experimental] Favours [control]
Resultado clinico adecuado 90 dias
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%Cl M-H, Fixed,95%ClI
Nogueira 2012 34 85 19 87 612%  2.39[1.22,4.66] -
Saver 2012 32 55 16 48 38.8% 2.78[1.24,6.22] —
Total (95% CI) 140 135 100.0%  2.54 [1.52, 4.25] L 2
Total events 66 35
ity: Chiz = = = -2 = QY I u t {
Heterogeneity: Chiz=0.08, df =1 (P = 0.77); > = 0% 001 01 10 100

Test for overall effect: Z = 3.55 (P = 0.0004)

Favours control

Mortalidad por todas las causas 90 dias

Favours experimental

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%ClI M-H,Random, 95%CI
Nogueira 2012 29 88 21 88 51.8% 1.57[0.81, 3.04]

Saver 2012 10 58 21 55 482% 0.34[0.14, 0.81] ——

Total (95%Cl) 146 143 100.0% 0.75 [0.17, 3.37]

Total events 39 42

Heterogeneity: Tau? = 1.03; Chi2=7.58, df = 1 (P = 0.006); I = 87% 50 o1 051 b 150 100’
Test for overall effect. Z = 0.38 (P = 0.70) Favours experimental Favours control
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Anexo X. Escala de Rankin modificada
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