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RESUMEN

Introduccién:

El tratamiento endovascular ha demostrado ser una terapia de alta eficacia en el
tratamiento del ictus isquémico agudo secundario a oclusion de gran vaso (LVO). A pesar
de ello, aproximadamente el 50% de los pacientes no tiene buen prondstico de
recuperacion. Diversos estudios han mostrado la influencia de ciertos parametros del
procedimiento, como el nimero de pases de trombectomia realizados o grado final de

recanalizacion, en el prondstico funcional de estos pacientes

Obijetivos:

Analizar la influencia de diversos factores del tratamiento endovascular en el prondstico

funcional de los pacientes e investigar los mecanismos fisiopatoldgicos implicados.
Métodos:

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de una base mantenida prospectivamente del Hospital
Universitari Vall d’Hebron. Se investigo la influencia del nimero de pases, el grado final
de recanalizacion y el patrén de recanalizacion en el pronostico funcional de los pacientes
y los diversos factores asociados a estos parametros del procedimiento. Se valoré la
influencia del flujo colateral en las variables del procedimiento. El analisis estadistico se
realizd aplicando modelos de regresion logistica binaria u ordinal dependiendo de la

naturaleza de la variable dependiente.
Resultados:

En un modelo de regresion logistica, tanto la recanalizacion en el primer pase (odds ratio
(OR) 2.5, intervalo de confianza (IC) 1.4-4.4, p <0.005) como obtener un grado de

recanalizacion modified Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI) 3 (OR 2.63, CI
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1.47-4.76, p <0.005) fueron los predictores mas potentes de buen pronéstico funcional y
clinico. En los pacientes que lograron la recanalizacion, se observé una asociacion lineal
entre el nimero de pases y buen prondstico funcional: 1 pase (58.6%), 2 pases (50.5%),
3 pases (48.4%), 4 pases (38.5%) 0 5 0 mas pases (25,6%) (p <0,001), en comparacién

con los pacientes que no lograron la recanalizacion (16,9%).

La proporcion de pacientes con buen pronostico funcional fue similar entre pacientes con
recanalizacién subita (SR) en el primer pase (57.5%) y SR en mdltiples pases (57.1%)
(OR0.9 C10.53-1.54, p = 0.7), y mejor en comparacion que aquellos con recanalizacion
progresiva (29.8%) (OR3 .33 CI1.71-5.63, p <0.01). Los pacientes con recanalizacion
progresiva tuvieron mejor pronostico funcional que los pacientes que no recanalizaron
(17%) (OR2.93 CI1.42-6.15, p <0.01). Un mayor numero de pases de trombectomia se
asocio con peor pronostico funcional en pacientes con recanalizacion (OR0.75, C10.66-

0.85, p <0.01) pero no en aquellos con SR (OR0.94 C10.59-1.61, p = 0.937).

Un buen CF se asocio de forma independiente con un mejor grado final de recanalizacion
final (analisis de regresion ordinal para mTICI0-2A / 2B / 2C-3%, pobre CF 19/38/43 vs
buen CF 15/32/53, OR 1,51; IC 1,08-2,11). Un pobre CF se asocié de forma
independiente con un mayor nimero de pases de dispositivo realizados para lograr una
recanalizacién exitosa (MTICI2B-3) (analisis de regresién ordinal para pases de
dispositivo 1/2/3/4 +, OR 1.59, CI1.09-2.31) y recanalizacion completa (mTICI2C-3)

(anélisis de regresion ordinal para pases de dispositivo 1/2/3/4 +, OR 1.70, C11.04-1.2.9).
Conclusiones:

Un mayor numero de pases de trombectomia y un menor grado de recanalizacién final se
asocian, en pacientes sometidos a tratamiento endovascular, a un peor prondstico

funcional. La recanalizacion repentina es un predictor independiente de buen pronéstico
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funcional en pacientes sometidos a tratamiento endovascular, incluso después de diversos
intentos de pase de trombectomia fallidos. La recanalizacién progresiva puede ser un
biomarcador de la tasa de fragmentacion del trombo y su embolizacion distal debido a
una composicion mas friable, lo que conlleva a peores resultados. Los pacientes con buen
CF tratados con tratamiento endovascular experimentan mejores tasas de recanalizacion

repentina y completa en un menor nimero de pases de trombectomia.
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ABSTRACT

Introduction:

Endovascular treatment has proven to be a highly effective therapy in the treatment of
acute ischemic stroke secondary to LVVO. Despite this, approximately 50% of patients do
not achieve good functional outcome. Various studies have shown the influence of certain
procedure parameters, such as the number of thrombectomy passes performed or the final

degree of recanalization, on the functional prognosis of these patients.

Purpose:

To analyze the influence of various factors of endovascular treatment on the functional

prognosis of patients and to investigate the pathophysiological mechanisms involved.
Methods:

A retrospective analysis of a prospectively maintained database of the Hospital
Universitari Vall d'Hebron was performed. The influence of the number of passes, the
final degree of recanalization and the recanalization pattern on the functional prognosis
of patients and the various factors associated with these procedure parameters were
investigated. The influence of collateral flow on the variables of the procedure was

assessed.
Results:

In a logistic regression model, both recanalization in the first pass (OR 2.5, IC 1.4-4.4, p
<0.005) and obtaining a degree of recanalization mTICI 3 (OR 2.63, ClI 1.47-4.76, p
<0.005) were the more powerful predictors of good functional and clinical prognosis In
patients who achieved recanalization, a linear association was observed between the

number of passes and a good functional result: 1 pass (58.6%), 2 passes (50.5%), 3 passes
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(48.4 %), 4 passes (38.5%) or 5 or more passes (25.6%) (p <0.001), compared to patients

who did not achieve recanalization (16.9%).

The proportion of patients with a good functional prognosis was similar between patients
with SR in the first pass (57.5%) and SR in multiple passes (57.1%) (OR0.9 C10.53-1.54,
p = 0.7), and better in comparison than those with progressive recanalization (29.8%)
(OR3 .33 CI1.71-5.63, p <0.01). Patients with progressive recanalization had a better
functional prognosis than patients who did not recanalize (17%) (OR2.93 CI1.42-6.15, p
<0.01). A greater number of thrombectomy passes was associated with a worse functional
prognosis in patients with recanalization (ORO0.75, C10.66-0.85, p <0.01) but not in those

with SR (OR0.94 C10.59-1.61, p = 0.937).

Patients with good CF was independently associated with better final degree of
reperfusion (shift analysis for mTICI0-2A/2B/2C-3 %, poor CF 19/38/43 vs good CF
15/32/53, adjusted odds ratio (aOR) 1.51, 95% confidence interval(Cl) 1.08-2.11). Poor
CF was independently associated with higher number of device-passes performed to
achieve successful reperfusion (mTICI2B-3) (shift analysis for 1/2/3/4+ device passes,
aOR 1.59, CI1.09-2.31) and complete reperfusion (mTICI2C-3) (shift analysis for

1/2/3/4+ device passes, aOR 1.70, C11.04-1.2.9).
Conclusions:

A higher number of thrombectomy passes and a lower degree of final recanalization are
associated, in patients undergoing endovascular treatment, with a poorer functional
prognosis. Sudden recanalization is an independent predictor of good functional
prognosis in patients undergoing endovascular treatment, even after various failed
thrombectomy pass attempts. Progressive recanalization may be a biomarker of the

thrombus fragmentation rate and its distal embolization due to a more friable
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composition, leading to poorer results. Patients with good CF treated with endovascular
treatment experience better rates of sudden and complete recanalization in fewer

thrombectomy passes.
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INTRODUCCION
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1.1 ICTUS ISQUEMICO

1.1.1 GENERALIDADES

El término ictus proviene del latin “golpe” en relacion a la aparicion abrupta de
los sintomas y se define segin la OMS como un sindrome clinico caracterizado por el
desarrollo rapido de una afectacion neuroldgica focal (o global en caso de coma)
atribuible a una causa vascular(1). El diagndstico clinico viene dado por unas
manifestaciones clinicas, en general deficitarias, que se producen por la disfuncion de las

células localizadas en el area afecta.

Los ictus pueden ser isquémicos, las caracteristicas de los cuales se desarrollaran
punto a punto, 0 hemorragicos. Los ictus isquémicos son producidos por una disrupcion
persistente o transitoria del flujo sanguineo arterial de vasos que irrigan el sistema
nervioso central. Esta situacion provoca la isquemia del tejido y la consecuente necrosis
si no se producen los mecanismos de compensacion o no se restaura el flujo sanguineo
de forma anterograda. Los mas frecuentes son los que se producen a nivel del encéfalo, y
dentro de esta estructura el cerebro es la parte mas afectada. De los ictus isquémicos se
han propuesto nuevas definiciones basadas en la neuroimagen, como la que actualmente
define el ictus isquémico como un sindrome agudo de disfuncién cerebral, retiniana o
espinal de duracion mayor a 24 horas o con evidencia de una lesion isquémica en las
pruebas de imagen realizadas independientemente de la duracion de los sintomas

(tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM))(2).
1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacién Mundial de Salud, el ictus es la tercera causa de muerte a
nivel mundial(3). En Espafia, representa la segunda causa de mortalidad, siendo la

primera en mujeres y la tercera en hombres(4). Ademas es la primera causa de
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discapacidad en la edad adulta y la segunda de demencia(5). A pesar de los avances en el
diagndstico y tratamiento en las Gltimas décadas, la tasa a los 3 meses de mortalidad del

ictus es un 11% y la de discapacidad un 50%(6).
1.1.3 ETIOPATOGENIA

El ictus isquémico puede ser causado por diversas condiciones. La clasificacion
mas utilizada para clasificar la etiologia del ictus en la actualidad est basado en el registro
TOAST(7), dividiendose en cinco grandes grupos: aterotrombdticos, cardioembolicos,

microangiopaticos, de causa poco frecuente y de causa indeterminada.

La etiologia aterotrombdtica supone en torno a un 20% de los ictus isquémicos.
Se denomina asi al ictus isquémico en la que se objetiva por una prueba de imagen una
estenosis de la luz arterial >50% de presumible causa ateromatosa y que irriga el tejido
afecto. La estenosis puede afectar a arterias de territorio carotideo y vertebral, ya sea
extracraneal o intracraneal. También se consideran de posible causa aterotrombotica los
ictus causados por estenosis <50% de la ACM, ACI intracraneal, cerebral posterior o
basilar siempre que se asocien a la presencia de 2 o mas factores de riesgo vascular
(edad>50 afios, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o

hipercolesterolemia)(8).

El ictus isquémico de causa aterotrombdtica generalmente se produce cuando una
placa de ateroma que ha crecido lentamente en el lumen arterial presenta una
complicacion, con la ruptura de ésta y la consecuente aparicién de un embolismo que
afecta a arterias distales dependientes de ésta(9, 10) o la oclusion aterotrombdética de la

arteria donde se localiza dicha estenosis(11).

La etiologia cardioembdlica constituye aproximadamente el 25% de todos los

ictus isquémicos. Dentro de este grupo, la causa probable mas frecuente de ictus
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cardioembolico que fibrilacion auricular, ya sea cronica o paroxistica. Otras causas
probables o posibles de ictus cardioembdlico son la estenosis mitral reumatica, ser
portador de protesis adrtica o mitral, endocarditis infecciosa o trombdtica, trombo o tumor
intracardiaco, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular  izquierdo,
disfunciones segmentarias de la contractibilidad (como la acinesia apical), haber
presentado un infarto agudo de miocardio en los ultimos 3 meses o la discinesia
postinfarto(7, 12, 13). También se consideran cardioembdlicos los ictus isquémico que se
atribuyen a un embolismo paraddjico por via intracardiaca, definido por el paso de un
trombo situado a nivel del sistema venoso a la circulacion arterial sistémica a través de
un cortocircuito o shunt derecha-izquierda intracardiaco, como el producido por el
foramen oval permeable (FOP) o las comunicaciones interauriculares o

interventriculares(13).

Los ictus isquémicos demoninados lacunares o de etiologia microangiopatica
suponen aproximadamente un 20% de los ictus isquémicos. Se definen clinicamente por
la presencia de un sindrome clinico congruente (sindrome hemimotor, sindrome
hemisensitivo, sindrome hemimotor-hemisensitivo, sindrome hemiparesia-ataxia o
sindrome disartria-mano torpe) o por imagen por la presencia de un infarto menor de 15-
20 milimetros de didmetro que afecte al territorio de las arterias perforantes de la
circulacion anterior o posterior. Su etiologia mas frecuente es la lipohialinosis o la
aterotrombosis microangiopética y suelen originar una sintomatologia tipica que se

engloba dentro de los sindromes lacunares previamente descritos(14).

Los ictus isquémicos considerados de causa inhabitual son distintas entidades
poco prevalentes (diseccion arterial, vasculitis, conectivopatias, estados de
hipercoagulabilidad, etc.) y se estima que representan el 10% de todos los ictus

isquémicos.En aquellos pacientes en los que tras un estudio completo no se ha hallado la
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causa probable del ictus isquémico o presenta multiples causas, se considera que han

padecido un ictus criptogénico o de causa indeterminada.
1.1.4 DIAGNOSTICO POR IMAGEN
1.1.4.1 Tomografia computerizada

La TC craneal es la prueba de imagen mas utilizada para la valoracién inicial de
todos los pacientes con un ictus por su rapida adquisicion y amplia disponibilidad. Esta
técnica permite valorar el parénquima cerebral de forma detallada, siendo posible valorar
la presencia de lesiones isquémicas establecidas o de una hemorragia intracraneal. En
pacientes con un ictus agudo es de extrema importancia descartar una hemorragia
intracraneal para poder administrar un tratamiento de recanalizacion, como se vera mas

adelante en detalle.

En pacientes con un ictus isquémico secundario a LVO se pueden valorar en el Tc
craneal sin contraste la presencia de signos precoces de isquemia. La escala mas utilizada
fue desarrollada en Calgary (Canada) y es denominada ASPECTS (ver Escalas en
Anexos)(15) (Alberta Stroke Program Early CT Score), una escala sobre 10 puntos que
resta un punto por cada region evaluada con signos de isquemia precoz. Aungue es
ampliamente utilizada en todo el mundo, tiene el problema que existe una gran

variabilidad interobservador(16).
1.4.2.2 Angiografia por tomografia computerizada

La ATC craneal y troncos supraadrticos es una prueba diagndéstica para valorar el
arbol vascular que va desde la aorta hasta el apex craneal. Esta técnica se realiza tras la
administracion de una cantidad de contraste yodado endovenoso para adquirir
posteriormente de secciones tomograficas en el plano transversal para evaluar los

elementos vasculares. El hallazgo de alteraciones en el interior de las arterias, ya sea una
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estenosis significativa o una oclusion, es muy importante para poder proporcionar el
tratamiento correcto a los pacientes con un ictus isquémico agudo. La presencia de una
oclusién arterial es un potente predictor de respuesta al tratamiento fibrinolitico (17) o

endovascular(17-19).

Su rapida adquisicion, precision y la moderada dificultad en la interpretacion de
sus hallazgos hacen de la ATC la técnica diagndstica vascular mas ampliamente utilizada
en el mundo para el diagnéstico de la LVO. Ademaés, permite valorar el grado de
colateralidad leptomeningea de forma precisa(20), siendo considerado uno de los

predictores méas potentes de buen pronostico funcional.(21).
1.4.2.3 Tomografia computerizada de perfusion

En los ultimos afios se ha extendido el uso de la TCP dado los resultados positivos
de los ensayos clinicos con dispositivos de Ultima generacién en ventana tardia(22, 23).
Esta técnica se basa en la administracion rapida de un bolo de contraste yodado y la
adquisicioén repetida de una secuencia de imagenes consecutivas con movimientos en el
plano coronal. Esto permite visualizar, tras aplicar diversos algoritmos, diversas variables
hemodindmicas en cada zona del encéfalo evaluado, generando unos mapas interpretables
o la posibilidad de un anélisis automatizado de los mismos(23). En base a estos mapas,
podemos determinar el volumen tejido nécrotico (core del infarto) y tejido isquémico sin
dafio irreversible (penumbra isquémica)(24). La TC perfusion nos permite evaluar que
pacientes presentan missmatch (pacientes con un area de penumbra isquémica
significativamente mayor que el volumen del core del infarto) y se beneficiarian de un

procedimiento endovascular(23).

1.4.2.4 Resonancia magnética
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La RM craneal permite la realizacion de una evaluacion multiparamétrica
mediante la adquisicion e interpretacion de diversas secuencias. Esta técnica es
considerada mas precisa para determinar el area de isquemia establecida irreversible
usando secuencias de difusion(25); sin embargo su baja disponibilidad y el hecho de que
en la mayoria de los casos esta asociado a un retraso en el tiempo hasta el tratamiento(26)

hacen que se utilice menos que la TC.

La aparicién de zonas de hiperintensidad en secuencias potenciadas en T2 o T2-
FLAIR indican la presencia de isquemia establecida irreversible. También permite la
realizacion de un estudio vascular sin necesidad de administrar contraste mediante la

secuencia TOF(27).
1.4.2.5 Angiografia cerebral por sustraccion digital

La angiografia cerebral por sustraccion digital es considerada el gold standard en
el diagndstico de patologia vascular. Su adquisicion se realiza mediante la inyeccion de
contraste yodado tras realizar un acceso arterial percutaneo, considerandose por esta
razén y porque presenta un riesgo no despreciable de complicaciones (1%), una prueba
invasiva. Esta técnica presenta una elevada resolucion espacial y temporal y la posibilidad
de estudiar de forma selectiva y supra-selectiva diversos territorios vasculares. Ademas,
es el método de acceso para la realizacion de procedimientos endovasculares terapelticos,
ya sea para el tratamiento electivo de malformaciones vasculares, patologia ateromatosa

carotidea o el tratamiento emergente de una LVO.

Al ser un procedimiento diagnéstico-terapeltico, nos permite evaluar la
localizacion de la oclusion arterial, realizar el tratamiento y posteriormente evaluar el

resultado final(28).
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Aunque la evaluacion del resultado final ha variado desde el inicio del tratamiento
endovascular, hace més de 10 afios, la escala mas utilizada en la actualidad para valorar
la reperfusion del tejido dependiente de la arteria ocluida tratada es una modificacion de
la escala TICI (ver Escalas en Anexos). Esta escala evalla el grado de reperfusion en la
zona isquémica después del tratamiento endovascular(28). El grado de reperfusién es un
potente predictor independiente de buen prondstico funcional, sobre todo si se obtiene

una reperfusion mayor al 50% del territorio dependiente de la arteria(28).
1.2 TRATAMIENTO TROMBOLITICO

El tratamiento trombolitico se basa en la administracion de un principio activo
sisttmico, normalmente derivado de moléculas activadoras del plasmindgeno tisular
(TPA), con el que se intenta lisar el trombo que presumiblemente esta provocando una

oclusion arterial, ya sea visible 0 no en las pruebas vasculares realizadas.

Los primeros ensayos clinicos randomizados que demostraron una eficacia del
tratamiento trombolitico dentro de las 3 primeras horas del inicio de los sintomas en el
pronostico funcional de los pacientes fueron el NINDS 1y 11(29, 30), sin demostrar menor
tasa de mortalidad. De forma sincronica se llevd a cabo el ensayo clinico europeo ECASS
| (European Cooperative Acute Stroke Study)(31). A diferencia de los estudios
norteamericanos, la ventana terapeutica era hasta 6 horas después del inicio de los
sintomas y la dosis utlizada era de 1.1mg/kg de rTPA. El estudio no demostré6 mayor
proporcion de pacientes con buen pronostico funcional en el grupo de tratamiento, pero
se objetivo una mayor tasa de mejoria clinica precoz y menor estancia hospitalaria en los
pacientes tratados y una tendencia a presentar mejor prondstico funcional en aquellos
tratados en la ventana de 3 horas. Posteriormente se realiz6 el ensayo clinico ECASS
11(32) con la misma ventana terapéutica y con dosis menores, 0.9 mg/kg. El estudio no

demostré superioridad del tratamiento trombolitico comparado con placebo en la
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proporcion de pacientes con buen prondéstico funcional (mRs 0-1 a los 3 meses), aunque
en un andlisis posterior se demostrd una diferencia significativa en la proporcion de

pacientes con mRs 0-2 en el grupo de tratamiento.

Posteriormente fue el estudio ATLANTIS (Alteplase Thrombolysis for Acute
Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke)(33, 34) el que intentd demostrar la
eficacia del tratamiento en las primeras 6 horas desde el inicio de los sintomas. Fue
detenido precozmente por un andlisis intermedio que demostraba que existia muy baja

probabilidad de demostrar una diferencia significativa entre el tratamiento y placebo.

A pesar de que estos estudios fueron negativos dentro de la ventana terapeutica de
las 6 horas(35), un metaanélisis de todos ellos demostrd que el tratamiento trombolitico
endovenoso disminuia la mortalidad y dependencia funcional en pacientes en la ventana
de las 3 horas tras el inicio de los sintomas(36). La aprobacion del tratamiento fibrinolitico
en Europa se realizo tras los resultados del registro SITS-MOST, que evalud la seguridad

y eficacia del tratamiento trombolitico endovenoso en la préctica clinica habitual (37).

Un metaandlisis de datos individuales de los principales ensayos clinicos
randomizados con inclusion de pacientes en la ventana terapeutica de 6 horas demostrd
que el beneficio del tratamiento fibrinolitico decae a medida que aumenta el tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta su administracion, sin diferencias significativas entre el
tratamiento y el placebo a partir de las 4 horas y media(38). En el afio 2008, el estudio
ECASS |1l demostré que el tratamiento fibrinolitico con rTPA administrado entre las 3y
4.5 horas esté asociado a mayor proporcion de pacientes con buen prondstico a expensas
de un mayor riesgo de transformacién hemorragica sintomatica, sin diferencias

significativas en la tasa de mortalidad(39).
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El estudio ECASS Il incluy6 pacientes tratados dentro de las primeras 4 horas y
media(40) y propicié cambios en las recomendaciones de las guias de tratamiento del
ictus de la AHA/ASA (American Heart Association/ American Stroke Association)(41)
y la ESO (European Stroke Organization), que actualmente recomiendan el tratamiento
con rTPA en los pacientes con ictus isquémicos hasta las 4 horas y media desde el inicio

de los sintomas.

El estudio WAKE-UP (42) randomiz6 pacientes con missmatch difusion/T2-
FLAIR a tratamiento trombolitico 0 mejor tratamiento médico. Este estudio demostro la
superioridad del tratamiento con rTPA con respecto a la independencia funcional con una
tendencia hacia mayor mortalidad en los pacientes tratados. En 2019 el ensayo clinico
EXTEND(43) mostro superioridad del tratamiento con rTPA en pacientes con ictus en la
ventana terapéutica entre las 4.5 y 9 horas de evolucion seleccionados con estudios de

perfusion en cuanto a la independencia funcional.
1.3 TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

El tratamiento endovacular para el ictus isquémico agudo que se ha desarrollado en las
ultimas dos décadas. Es un procedimiento invasivo en el que tras realizar una puncion
arterial para acceder con un cateter hasta la zona donde se encuentra la oclusion arterial
se pueden realizar tratamientos mecanicos (extraer el trombo o aspirarlo, colocar una
malla metélica denominada stent a nivel de una arteria para preservar el flujo arterial) y
médicos (administracion de tratamiento fibronolitico u otros farmacos para lisar el
trombo). Dada la baja eficacia del tratamiento fibrinolitico endovenoso en los pacientes

con LVO, el tratamiento endovascular se consideraba la esperanza para estos pacientes.
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1.3.1 EVOLUCION CRONOLOGICA INICIAL DEL TRATAMIENTO

ENDOVASCULAR

Los primeros estudios que se realizaron se basaron en la administracion de
tratamiento trombolitico intraarterial. En el 1999 los estudios PROACT | y PROACT Il
evaluaron la eficacia de la trombolisis intrarterial con prourokinasa en pacientes con
menos de 6 horas desde el inicio de los sintomas hasta la randomizacion y con evidencia
de oclusion de la porcion M1 de ACM. A pesar de que este estudio demostrd un aumento
en la tasa de recanalizacion y proporcion de pacientes con buen prondstico funcional a

los 3 meses, el tratamiento nunca llego a ser aprobado por la FDA.

Tras el desarrollo de dispositivos especificos que permitian la captura y
extracccion del trombo, el tratamiento fibrinolitico intraarterial desplazado a un segundo
plano. El primer dispositivo que demostré resultados positivos fue MERCI®(44). El
primer estudio realizado(45), publicado en 2005, seleccion6 a pacientes no candidatos a
tratamiento fibrinolitico endovenoso para realizar un procedimiento con este dispositivo.
El estudio demostro una tasa de recanalizacion del 46% y una tasa de complicaciones del
7.8%. Posteriormente, el estudio Multi MERCI(46) demostr6 una tasa de recanalizacion

del 57% con una version mejorada del dispositivo.

Posteriormente se desarroll6 una gama de dispositivos basados en la aspiracion
del trombo. El dispositivo més utilizado es Penumbra®, cuyo estudio de seguridad y
eficacia(47) mostrd una tasa de recanalizacion del 81.6% y de complicaciones del 12.8%.
Los siguientes en desarrollarse fueron Solitaire® y Trevo®. En el estudio SWIFT(48)) se
compararon los dispositivos Solitaire y MERCI, demostrando el primero mayor tasa de

recanalizacion e independencia funcional a los 3 meses con una menor tasa de mortalidad.
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SYNTHESIS(49), MR RESCUE(50) y IMS 111(51) fueron publicados en 2013.
Ninguno de estos estudios demostrd una eficacia superior del tratamiento endovascular
con respecto al tratamiento fibrinolitico endovenoso. Los mayores problemas de estos
estudios se cree que fueron por una mala seleccién de los pacientes (pacientes sin oclusion
arterial tratable o con lesiones isquémicas establecidas) y una baja tasa de recanalizacion
completa, considerandolo mTICI > 2B (27-40%), dado que se utilizaban los dispositivos

de primera generacion.(52).

1.3.2 ENSAYOS CLINICOS CON DISPOSITIVOS DE ULTIMA GENERACION

EN VENTANA PRECOZ

Los resultados negativos pusieron en duda la eficacia del tratamiento endovascular
por lo que se desarrollaron ensayos clinicos con mejor seleccion de los pacientes y con
dispositivos de ultima generacion, con mayor tasa de recanalizacion que los dispositivos

utilizados en los primeros ensayos clinicos.

El primer ensayo clinico publicado fue el estudio holandés MR CLEAN (17),
donde se reclutaron 500 pacientes con ictus isquémico con LVO (ACI-T, ACM-M1 0 M2
y arteria cerebral anterior porcién Al o A2) dentro de las 6 primeras horas tras el inicio
de los sintomas, independientemente de la evidencia de lesion isquémica establecida . Los
pacientes que recibieron tratamiento endovascular presentaban mejor prondstico

funcional a los 90 dias que los que habian recibido tratamiento médico.

En el ensayo clinico catalan REVASCAT (19) se incluyeron 206 pacientes dentro
de las primeras 8 horas desde el inicio de los sintomas con oclusion de ACI-T o ACM-
M1 con un ASPECTS > 6 que fueron aleatorizados a recibir tratamiento médico o

trombectomia mecéanica con el dispositivo Solitaire®. Los pacientes tratados con
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trombectomia mecénica tenian mejor prondéstico funcional a los 90 dias sin diferencias

significativas en la tasa de TH sintomatica ni en la tasa de mortalidad.

El ensayo clinico realizado en Oceania EXTEND-IA (53) randomizé 70 pacientes
a recibir tratamiento dentro de las primeras 4’5 horas del inicio de los sintomas, con
oclusién de ACI-T o ACM-M1 o M1 con rTPA endovenoso o rTPA endovenoso y
trombectomia mecénica con Solitaire®. Los pacientes tratados con tratamiento
endovascular presentaron mayor tasa de reperfusion a las 24 horas, de mejoria precoz y

mejor pronostico funcional a los 90 dias.

El ensayo clinico norteamericano ESCAPE(54) incluyd 316 pacientes con ictus
isquémico secundario a oclusion de ACM-M1 o M2 con buen grado de colateralidad
leptomeninea que fueron randomizados a mejor tratamiento médico o tratamiento
endovascular dentro de las primeras 12 horas desde el inicio de los sintomas. Los
pacientes tratados con tratamiento endovascular presentaron mejor prondstico funcional

y menor tasa de mortalidad, sin diferencias significativas en la tasa de TH.

Por altimo, el ensayo clinico norteamericano SWIFT PRIME(55) incluy6 196
pacientes con ictus isquémico con oclusion intracraneal de ACI-T y ACM-M1 dentro de
las 6 primeras horas desde el inicio de los sintomas que fueron randomizados a
tratamiento médico o tratamiento endovascular con Solitaire®. Los pacientes tratados con
tratamiento endovascular presentaron mejor prondstico funcional a los 90 dias sin

diferencias significativas en tasa de TH sintomatica o tasa de mortalidad.

Tras los resultados de estos cincos estudios se publico en The Lancet un
metaanalisis llamado HERMES(56) en el que se mostr6 que el tratamiento endovascular

tenia una eficacia muy alta, con un numero de pacientes a tratar de 2.6 para que un
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paciente fuera independiente. El beneficio del tratamiento endovascular se mantenia para

todos los grupos de edad, incluidos pacientes mayores de 80 afios.

1.3.3 ENSAYOS CLINICOS CON DISPOSITIVOS DE ULTIMA GENERACION

EN VENTANA TARDIA

Debido a la restriccion temporal que existia en los primer estudios positivos se
desarrollaron dos ensayos clinicos para probar la eficacia del tratamiento endovascular en
la ventana tardia (>6 horas desde la Gltima vez visto bien), llamados DAWN(22) y

DEFUSE-3(23).

El ensayo clinico DAWN incluy6 206 pacientes con un ictus isquémico entre 6 y
24 horas desde la Ultima vez vistos asintomaticos con oclusién de ACI-T o ACM-M1y
fueron randomizados a mejor tratamiento médico o tratamiento endovascular con el
dispositivo Trevo®. El criterio de inclusion era una discordancia clinico-radioldgica. Los
pacientes tratados con tratamiento endovascular presentaron un mejor prondstico
funcional a los 90 dias. El tiempo medio desde la Gltima vez visto bien fue de 13.6 horas

y que el 88% presentaban ictus de inicio indeterminado.

El ensayo clinico DEFUSE-3 randomizd 182 pacientes con un ictus isquémico
secundario a oclusién de ACI-T o ACM-ML1 entre 6 y 16 horas desde la tltima vez vistos
asintomaticos a mejor tratamiento médico o tratamiento endovascular. Los criterios de
seleccion por imagen, basados en el analisis automatizado de TC o RM de perfusion
fueron: core de infarto menor a 70ml, volumen de penumbra isquémica superior a 15ml
y missmatch ratio (volumen penumbra isquémica / volumen core del infarto) superior a
1.8. Los pacientes tratados con tratamiento endovascular presentaron un mejor prondstico

funcional a los 90 dias

1.3.4 FISIOPATOLOGIA DEL PROCEDIMIENTO ENDOVASCULAR
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Con el paso de los afios y el desarrollo del tratamiento endovascular, se ha
observado evolutivamente una mejoria en la eficacia del tratamiento por diversos
motivos. El més evidente es la adquisicion de mayor experiencia de los facultativos
responsables de realizar el tratamiento endovascular dado el mayor volumen de pacientes
que son tratados(57). Por otro lado, se han desarrollado mdltiples dispositivos de nueva
generacion, basados en la extraccion(58) o aspiracion del trombo o la combinacion de
ambos(59), que amplian el arsenal disponible a la hora de optimizar el tratamiento(60).
Mejoras en el acceso vascular(61, 62), el mejor conocimiento de la anatomia vascular(63)
y la evidencia de que distintos catéteres de acceso, como el catéter guiado por balon,
mejoran las tasas de recanalizacién y el prondstico funcional también han propiciado una

mejoria en el manejo terapéutico(64-66).

AUln a pesar de estos avances, muchas areas en la optimizacion del tratamiento
endovascular quedan por desarrollar. Es importante entender la fisiopatologia del
procedimiento a la hora de plantear unas bases para el desarrollo de nuevos dispositivos
mas eficaces y los posibles tratamientos adyuvantes(67), como puede ser el uso
combinado de dispositivos mecanicos y tratamiento trombolitico intraarterial (68, 69), que

podrian ser Utiles durante el procedimiento para mejorar sus resultados.
1.3.4.1 Vaso, trombo, dispositivo

El principal desafio actual en el tratamiento endovascular es el 20-30% de trombos
que son resistentes al procedimiento(56), sin poder conseguir recanalizar la arteria afecta
y con un peor prondstico funcional para los pacientes. Para abordar sistematicamente este
desafio, es importante entender la interaccion entre el dispositivo, el trombo, y la pared

del vaso, y como diversos factores pueden influir en esta interaccion(57).
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En el curso temporal de una oclusion arterial intracraneal y el procedimiento
endovascular hay dos factores principales que determinan cuanta fuerza sera necesaria
para extraer o aspirar el trombo. El primero es la fuerza de impactacion, que esta
determinada por el gradiente de presion a través del trombo(70). Este factor
probablemente explica la menor tasa de recanalizacién en pacientes con peor
colateralidad leptomeningea(71). El segundo factor es la combinacion de la fuerza de
friccion y adhesion entre el trombo y la pared del vaso. Diversos estudios in-vitro han
demostrado que trombos ricos en fibrina tienen mayor friccion estatica(72). Este hallazgo
apoya los resultados de diversos estudios que han demostrado una disminucion de la tasa
de recanalizacion de trombos con mayor hipodensidad en el TC craneal y ricos en
fibrina(73). El tamafio del trombo es otro factor asociado a peores tasas de recanalizacion,
dado que un &rea de contacto méas grande entre el trombo y la arteria produce una mayor
friccion con la consiguiente dificultad para su extraccion(74). Por otro lado, se ha
demostrado como la composicion y compactacion del trombo es un proceso dindmico que
evoluciona con cada intento de extraccion del trombo, con cambios significativos en
ambos factores que dificultan la recanalizacion(75). Ademas, los trombos que
permanecen durante mas tiempo enclavados en la arteria pueden presentar mayor
dificultad para ser extraidos, debido a su mayor compresion por la presion arterial
sistolica(76) o por un crecimiento en su tamafio debido a una peor colateralidad

leptomeninea(77).

Por otro lado, hay evidencia del dafio vascular provocado por el dispositivo
utilizado en las paredes de la arterias en estudios in-vitro (78) y en estudio de imagen con
pacientes(79). Este dafio vascular también esta asociado a un mayor grado dafio por
recanalizacién tisular y un peor prondstico de los pacientes y es mas manifiesto en

aquellos pacientes en los cuales se han realizado diversos pases de dispositivo(80).
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1.3.4.2 Grado de recanalizacién final

El objetivo primordial del tratamiento endovascular el ictus isquémico es obtener
la recanalizacion de la arteria afecta y con ello la recanalizacion del tejido dependiente de
esta arteria. A lo largo de los afios se han desarrollado diferentes escalas, algunas de ellas
provenientes de los cateterismos cardiacos como la escala TIMI(81), aunque en la
actualidad se utiliza una escala especifica para el ictus basada en la arteriografia realizada

tras el procedimiento denominada mTICI (ver Escalas en Anexos)(28).

El grado de recanalizacion final tras el procedimiento endovascular es un factor
pronodstico muy importante(82). Aungue histéricamente se ha considerado recanalizacion
completa un grado 2B o mas (que seria recanalizacion de >50% del territorio afecto), en
los Gltimos afios se han publicado diversos estudios en los que se demuestra que los
pacientes con un grado de recanalizacion mas completa (mTICI 3) presentan mejor
pronostico funcional que los pacientes con un grado de recanalizacion mTICI 2B(83-86).
Para mejorar la estratificacion del grado de recanalizacion final se afiadié un subgrupo de
pacientes con una recanalizacion casi completa, considerandose mTICI 2C(87), siendo
considerado actualmente para muchos intervencionistas el grado de recanalizacion

minimo para considerarse exitoso un tratamiento(88, 89).

A pesar de que estd ampliamente aceptado que el prondstico de los pacientes
mejora con un mayor grado de recanalizacion final, hay que tener en cuenta que el
procedimiento endovacular no esti exento de complicaciones, por lo que aln existen
controversias sobre el balance existente entre el beneficio de una mayor recanalizacion y
el riesgo asociado a un mayor nimero de pases de dispositivo realizados(90, 91), sobre

todo si se realizan en arterias distales tras una embolizacion distal(92).

1.3.4.3 NUmero de pases
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Uno de los factores prondstico del tratamiento endovascular més estudiado en los
ultimos afios es el nimero de pases de dispositivo realizados durante el procedimiento.
En 2017 ya se publicé un estudio en el que se demostraba el efecto negativo de un
acumulo de pases de trombectomia en el grado de recanalizacion final y prondstico
funcional(93). Aun asi, el interés en este fendbmeno aument6 exponencialmente tras la
publicacion de Zaidat et al del “efecto del primer pase “ (FPE) en 2018(94). En este
estudio se demostro que los pacientes que obtenian un resultado mTICI 3 en el primer
pase de trombectomia tenian una tasa significativamente mayor de buen prondstico

funcional a los 90 dias que aquellos que no lo obtenian.

Posteriormente se ha ido desarrollando el concepto con publicaciones de estudios
que reafirmaban los hallazgos descritos previamente(95). Se han descrito cuatro pases
como el nimero mé&ximo de pases que se deben hacer: intentar mas intentos con respecto
a la recanalizacion y el resultado funcional se ha encontrado inutil(96, 97). El andlisis del
registro STRATIS ha demostrado que el catéter guiado con balon y el uso de
stentretrievers mas largos se asocian con mejores tasas de recanalizacién en el primer

pase de trombectomia(64, 98).

AUn a pesar del conocimiento que se tiene sobre el efecto del nimero de pases en
el prondstico funcional de los pacientes, existen dudas sobre el balance que existe entre
el grado de recanalizacion final y el nimero de pases realizado para obtenerlo. Este
balance es mayor en la decision de realizar otro pase de dispositivo sobre una
embolizacion distal tras una recanalizacién parcial. Aunque hay indicios de que la
recanalizaciéon tras mas de cuatro pases de dispositivo estd asociado a una mayor
proporcion de recanalizacion, no se sabe con exactitud cuél es el nimero maximo de pases

que deberian realizarse.

1.3.4.4 Fragmentacion del trombo y patrén de recanalizacién

38



A pesar de las multiples hipétesis, como el mayor tiempo de procedimiento y
secundaria isquemia, el dafio/inflamacidn de los vasos y la activacion/fragmentacion del
trombo con un nimero creciente de pases de dispositivo(57, 99), las razones por las cuales
un mayor nimero de pases de dispositivo esta asociado a un peor pronéstico funcional

son desconocidas.

La fragmentacion del trombo durante el procedimiento puede desempefiar un
papel fundamental en este fendmeno. Los trombos més friables pueden ser mas propensos
a la fragmentacion durante los pases de dispositivo, embolizando particulas de diferente
tamarfio; algunos trombos pueden requerir pases adicionales para lograr la recanalizacion
completa (13). Por otro lado, los trombos sélidos y firmes, con baja fragmentabilidad,
pueden requerir varios pases fallidos (mTICI sin cambios) hasta que un intento definitivo

pueda recuperar todo el trombo sin fragmentarse.

Los procedimientos en los que se obtuviera una recanalizacién completa (mTICI
2B-3) con la extraccion de trombo en un solo pase (Recanalizacién Subita, SR),
independientemente de que se hubieran realizado pases fallidos previamente, estarian
asociados a menor fragmentacién del trombo y mejor pronéstico funcional. Por otro lado,
los procedimientos en los que se obtuviera el mismo grado de recanalizacion de forma
progresiva (Recanalizacion Progresiva, PR), con una recanalizacion parcial intermedia
(mTICI 2A), estarian asociados a una mayor fragmentacion y a un peor prondstico

funcional.
1.3.4.5 Flujo colateral leptomeningeo

Cuando se produce una oclusidn arterial en la circulacion encefélica, el tejido isquémico
se ve irrigado por vias de circulacion colateral que permiten mantener ese tejido

viable(100). Dependiendo de la localizacion de la oclusion y de las variantes anatomicas
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del paciente, una mayor o menor parte del flujo sanguineo indirecto proviene de una red
de vasos sanguineos a nivel de las meninges que anastomosan arterias de zonas vasculares
diferentes, denominado flujo colateral leptomeningeo(101). Hay pacientes con una red
colateral exuberante inicialmente que claudica con el paso del tiempo y otros pacientes
con una red pobre inicial que presentaran un reclutamiento tardio de éstas, en ocasiones
permitiendo la viabilidad de parte del tejido isquémico si la recanalizacion arterial se

obtiene rapidamente(102).

Las escalas de graduacion de la colateralidad leptomeningea se han realizado en base a
estudios vasculares. El gold standard es considerada la arteriografia de sustraccion digital,
aungue hay estudios que demuestran una gran correlacion entre la medicion por otras
técnicas como el ATC craneal o la RM craneal(101). La técnica mas ampliamente
utilizada es el ATC craneal de una fase, aunque se ha demostrado que utilizando un
estudio trifasico (adquisicion arterial precoz y tardia y una adquisicion venosa) aumenta

la capacidad de la técnica para pronosticar la situacion funcional a los 90 dias(103).

El efecto beneficioso del buen flujo colateral leptomeningeo (CF) en pacientes con un
ictus isquémico secundario a LVVO es bien conocido(104). Un buen flujo colateral
proporciona un suministro de sangre suplementario al tejido isquémico irrigado por el
vaso ocluido, previniendo la necrosis de del tejido en penumbra isquémica hasta que se
logra la recanalizacion(101). Debido a este suministro indirecto de sangre, los pacientes
logran un mejor resultado funcional y son méas propensos a ser seleccionados para el

tratamiento endovascular(105, 106).

Por otro lado, diferentes estudios han demostrado que los pacientes con buen CF tratados
con trombolisis intravenosa alcanzan tasas mas altas de recanalizacion que aquellos con
pobre CF(107, 108). Su hipotesis es que el flujo colateral leptomeningeo retrégrado

proporcionaria mas agente trombolitico a la parte distal del trombo, mejorando la eficacia
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de la trombodlisis intravenosa. Ademas, se han publicado estudios en los que se
demuestran mejores tasas de recanalizacion después del tratamiento endovascular en
pacientes con buen CF con dispositivos de primera generacion (IMS 111)(109) y en un
pequefio estudio post-hoc del ensayo SWIFT(71). Un analisis pre especificado del ensayo
DEFUSE Il1 con dispositivos de Gltima generacién mostré tasas de recanalizacion
numeéricamente mas altas en pacientes con buen CF (52% frente a 43%) sin lograr

significacion estadistica, probablemente por el bajo nimero de pacientes incluidos(110).

Una hipotesis es que un buen CF puede mejorar las tasas de recanalizacion del tratamiento
endovascular debido al efecto positivo del flujo colateral retrdgrado proporcionado por
esta red de arterias leptomeningeas. Esta presion positiva distal al trombo puede facilitar
la extraccion y/o aspiracion del trombo y prevenir la fragmentacion del mismo y la
embolizacion distal, mejorando las tasas de éxito del procedimiento y de forma

consecuente el prondstico funcional de los pacientes.
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2. HIPOTESIS
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Las hipotesis de la tesis doctoral son:

1. En pacientes sometidos a tratamiento endovascular por una LVO, el grado de
recanalizaciéon final y el nimero de pases de trombectomia realizados estan

asociados al prondstico funcional

2. El patron de recanalizacion es un factor moderador de la relacion entre el nimero

de pases y la recanalizacion final con el prondstico funcional

3. Diversos factores inherentes, como la localizacién de la oclusion o el grado de

colateralidad, pueden influenciar la eficacia del tratamiento endovascular.
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3. OBJETIVOS
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El objetivo principal de la tesis doctoral es:

1. Evaluar la influencia en el prondstico clinico, radiolégico y funcional del nimero
de pases de trombectomia realizados y el grado de recanalizacién final tras el

tratamiento endovascular

Los objetivos secundarios de la tesis doctoral son:

2. Evaluar la influencia en el pronéstico clinico, radioldgico y funcional del patron

de recanalizacion durante el procedimiento endovascular.

3. Evaluar los factores basales asociados al numero de pases de trombectomia
realizados, el patron de recanalizacion durante el procedimiento y el grado de

recanalizacion final
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En el modelo de regresion logistica binario utilizado para evaluar la influencia del
grado de recanalizacién final como del nimero de pases en el pronéstico funcional, tanto
la recanalizacién en el primer pase (OR 2.5, IC 1.4-4.4, p <0.005) como obtener un grado
de recanalizacion mTICI 3 (OR 2.63, Cl 1.47-4.76, p <0.005) fueron los predictores mas

potentes de buen prondstico funcional y clinico (Tabla 1)

Los pacientes que necesitaron multiples pases para lograr la recanalizacion
tuvieron més probabilidad de transformacion hemorragica (HT) en comparacion con los
pacientes con recanalizacion en el primer pase (31/213 vs 54/243, p = 0.01), pero no se
encontraron diferencias para la transformacion hemorragica sintomética o la diseccion de

Vasos.

Ademas, los pacientes con recanalizacion completa (mTICI 2B o 3) tuvieron
peores resultados por cada pase de dispositivo necesario para lograr la recanalizacion (p
<0.01, Figura 1). Lograr la recanalizacion después de cuatro pases en comparacion con
los pacientes que no lograron la recanalizacién estaba asociado a un mejor prondstico
funcional (mRs <2, 38,5% vs 16,9% respectivamente, p = 0,023). Para cinco 0 mas pases
hubo una diferencia numérica pero no fue estadisticamente significativa (mRs < 2, 25,6%
vs 16,9%, respectivamente, p = 0,176). Si bien la tasa de buenos resultados comienza a
disminuir después del primer pase para los pacientes con mTICI 2B final, para los
pacientes con mTICI 3 final esta disminucion progresiva solo se observo después del

tercer pase (Figura 2)

La tasa de recanalizacion disminuyd por cada pase adicional: 39% (213/543), 35%
(113/310), 33% (63/190), 24% (26/154) para los pases 1 a 4 'y 28% (45 / 158) por cada
intento adicional por encima de 4 pases (p <0.001). La tasa de FPR disminuyd

progresivamente a medida que la ubicacion inicial de la oclusion era mas proximal siendo un
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predictor independiente de FPR (ACI-T vs ACM-M1 vs ACM-M2, OR 0.68, CI 0.49-0.94, p =

0.02)

Tabla 1. VVariables asociadas con las variables prondsticas en el analisis univariado

y en el andlisis de regresion logistica binaria

mRs <2 mRs >3 P OR (p valor) DCR No DCR | Pvalor | OR (p valor)

90 dias 90 dias | VAIU® (MV) 24horas | 24horas | (UV) (MV)

n (%) neey | YY) n (%) n (%)
Edad, media (DE) 68 (13,3) | 75(12,3) | 0.001 | 0.94 (<0.001) | 70 (13,4) | 73(13,3) | 0.026 | 0.97 (0.006)
Sexo (mujer), n (%) 108 (47) 122 (55) | 0.091 | 1.10 (0.725) | 118 (52,4) | 111 (49,3) | 0.572 | 1.09 (0.742)
Hipertension, n (%) 146 (63,5) | 168 (75,7) | 0.006 | 1.13 (0.723) | 151 (67,1) | 161 (71,6) | 0.358 | 1.27 (0.458)
CAD, n (%) 31(13,5) | 45(20,3) | 0.060 | 0.65 (0.288) | 33(14,7) | 43(19,1) | 0.257 | 1.70 (0.158)
Fibrilacion auricular, n (%) 61 (26,5) 82 (36,9) | 0.020 | 0.72 (0.358) 69 (30,7) 71 (31,6) 0.919 | 0.91 (0.775)
tPA ev, n (%) 119 (51,7) | 91(41) | 0.024 | 1.87 (0.029) | 118(52,4) | 93(41,3) | 0.023 | 1.70 (0.018)
NIHSS, mediana (IQR) 15 (10-19) | 18 (15-21) | 0.001 | 0.91 (<0.001) | 17 (12-20) | 17 (12-20) | 0.465 | 1.03 (0.230)
ASPECTS,mediana (IQR) 9 (9-10) 9 (8-10) | 0.006 | 1.25 (0.037) 9 (8-10) 9(7-10) | 0.003 | 1.37 (0.004)
Oclusion ACIT, n (%) 33(14,3) | 49(22,1) | 0.050 | 0.88 (0.742) | 33(14,7) | 48(21,3) | 0.086 | 1.30 (0.469)
FPR, n (%) 123 (53,5) | 87(39,2) | 0.003 | 2.50 (<0.001) | 119 (52,9) | 88(39,1) | 0.004 | 1.60 (0.042)
mTICI 3, n (%) 129 (56,1) | 97 (43,7) | 0.011 | 2.65 (0.001) | 130(57,8) | 93(41,3) | 0.001 | 1.79 (0.042)
TTR, media (DE) 249 (123) | 281(144) | 0.021 | 0.99 (0.005) | 240 (113) | 289 (146) | 0.001 | 0.99 (0.002)
HICs, n (%) 4(1,7) 21(9,5) | 0.001 | 0.12 (0.008) 3(1,3) 20(8,9) | <0.001 | 8.11 (0.004)

Leyenda: CAD indica enfermedad arterial coronaria; TPA ev, activador de plasminégeno de
tejido endovenoso; NIHSS, escala de ictus del National Institute of Health de Salud; ASPECTS
Puntuacion temprana en CT de Alberta Stroke Program; ACI-T, arteria carétida intracraneal
terminal; FPR, recanalizacién en el primer pase, mTICI, escala modificada de trombdlisis en

infarto cerebral; TTR, tiempo de recanalizacion; HICs, hemorragia intracraneal sintomética
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Figura 1 Pronéstico funcional a los 90 dias seguin el nimero de pases
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En cuanto al patron de recanalizacion, la tasa de buen prondstico funcional en
pacientes con SR fue del 57,4%. La Figura 3A muestra la tasa de buen prondstico
funcional segun el patron de recanalizacion. Entre los pacientes con SR, el nimero de
pases de trombectomia no estuvo asociado a buen prondéstico funcional tanto en analisis
dicotomico (FP vs MP: OR 0.97 IC 0.62-1.57, p = 0.522) como en el analisis ordinal (OR
0.94 IC 0.59-1.61, p = 0.937). (Figura 3B). La Tabla 2 muestra distintas variables de

interés de los pacientes segun el patrén de recanalizacion.

Entre los pacientes en los que se logrd la recanalizacion completa después de
multiples pases de trombectomia (n = 229, 37%), el analisis multivariado ajustado por
factores de confusién mostré que el patron de recanalizacion PR, en comparacién con SR,
tuvo un impacto negativo en la tasa de buen pronostico funcional (mRs<2, 30% vs 57%,
respectivamente, OR 0.3 IC 0.2-0.6, p <0.01). Sin embargo, los pacientes con PR tenian
una tasa de buen pronostico funcional significativamente mejor que los pacientes que no
obtuvieron recanalizacion (n = 100, 16%) (mRs<2, 30% vs 17%, OR 2.9 IC 1.4-6.1,p =

0.005, Figura 2A).

El analisis por regresidon logistica binaria ajustado por edad, gravedad del
accidente cerebrovascular, puntaje ASPECTS, tratamiento previo con tPA ev, nimero de
pases de trombectomia y nivel de oclusion arterial, mostré que SR era un predictor
independiente de ausencia de hemorragia sintomatica y no sintomatica (OR 0.4, IC 0.2-
0.7, p=0.002y OR 0.6, IC 0.4-0.9, p = 0.016, respectivamente) y de tasa de mortalidad

mas baja (OR 0.3 IC 0.2-0.5, p <0.01).

La unica variable demogréfica, de imagen o del procedimiento asociada con una
mayor proporcién de SR fue la presencia de una oclusion mas distal (ACI-T 54% vs M1-

MCA 63% vs M2-MCA 67%, OR 0.6 IC 0.4-0.9 p = 0.021). Se observaron menos
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complicaciones durante el procedimiento (diseccion arterial, perforacion o vasoespasmo)

en pacientes con SR (OR 0.5 1C 0.3-0.8), p = 0.038)

Tabla 2. Clinica, imagenologia, procedimientos v resultados de pacientes segun el

patron de recanalizacion

Recanalizacion stbita (SR)

No Recanalizacion subita (No-SR)

FP-SR
n= 280(46%)

MP-SR
n= 98(16.1%)

MP-PR
n=131(21.5%)

NR
n= 100(16.4%)

SR vs No-SR
OR(CI195%)

MP-SR vs MP-
PR

OR(C195%)

Clinical and imaging features

NIHSS, mediana(IQR) 16(11-20) 17(13-20) 18(15-21) 17(10-19) 0.98(0.93-1.02) |0.99(0.93-1.05)
Lado (derecho), n(%) 135(48.2) 44(44.9) 57(43.5) 39(39) 1.07(0.70-1.65) | 1.61(0.85-3.06)
ASPECTS, mediana(IQR) 9(8-10) 9(8-10) 9(8-10) 9(8-10) 1.04(0.88-1.23) | 0.94(0.74-1.20)
Oclusién, n(%)
ACI-T 44(15.7) 28(28.6) 42(32.1) 20(20)

ACM-M1 153(54.6) 56(57.1) 71(54.2) 51(51) 1.47(1.05-2.06) | 0.83(0.43-1.60)

ACM-M2 83(29.7) 14(14.3) 18(13.7) 29(29)
Oclusién tandem, n(%) 59(21.1) 22(22.4) 27(20.6) 26(26) 0.92(0.75-1.21) | 0.75(0.36-1.58)
tPA ev, n(%) 128(45.7) 50(51) 50(38.2) 5 (50) 1.00(0.65-1.55) | 0.81(0.43-1.53)
Procedural features
Stentretriever, n(%) 252(90) 88(89.8) 120(91.6) 93(93) 0.96(0.47-1.97) |0.80(0.29-2.22)
BGC, n(%) 46(16.4) 23(23.5) 24(18.3) 15(15) 1.22(0.71-2.09) | 0.87(0.42-1.85)
Aspiracion distal, n(%) 172(61.4) 70(71.4) 91(69.5) 58(58) 0.95(0.61-1.46) | 0.83(0.43-1.60)
mTICI3 final, n(%) 185(66.1) 50(51) 43(32.8) 0(0) 5.83(3.70-9.09) |2.13(1.24-3.65)
TTR, min, mediana(IQR) 266(185-434) | 280(188-420) | 325(210-539) 0.99(0.97-0.99) |0.99(0.99-1.01)
Perforacién/vasospasmo, 9(3.2) 5(5.1) 5(3.9) 13(13) 0.45(0.22-0.93) | 0.48(0.10-2.15)
n(%)
Outcomes
mRs<=2 90 dias, n(%) 161(57.5) 56(57.1) 39(29.8) 17(17) 3.33(2.12-5.23) | 3.12(1.89-5.12)
TH, n(%) 38(13.6) 25(25.5) 24(18.3) 35(35) 0.59(0.39-0.87) | 1.53(0.81-2.88)
HICs, n(%) 13(4.6) 5(5.1) 10(7.6) 18(18) 0.36(0.19-0.67) | 0.65(0.22-1.97)
Mortalidad, n(%) 41(14.6) 12(12.2) 41(31.3) 37(37) 0.32(0.22-0.47) | 0.31(0.15-0.62)
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Recanalization pattern

Leyenda: NIHSS, escala de ictus del National Institute of Health de Salud; TPA ev, activador de
plasmindgeno de tejido endovenoso; ASPECTS Puntuacion temprana en CT de Alberta Stroke
Program; ACM, arteria cerebral media; ACI-T, arteria cardtida intracraneal terminal; FP, primer
pase, MP: multiples pases; mTICI, escala modificada de trombolisis en infarto cerebral; TTR,

tiempo de recanalizacion; mRs; escala Rankin modificada; TH, transformacion hemorragica

Figura 3. A) Pronéstico funcional sequn el patron de recanalizacién. B) Resultado

funcional dependiendo del niimero de pases del dispositivo en pacientes con SR. FP,

primer pase; MP, multiples pases; SR, recanalizacion subita; mRs, puntuacion de

Rankin modificada.
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Figura 4. Tasa de recanalizacion subita (SR) sequn el nUmero de pases de

trombectomia realizados
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Ademas de los factores asociados descritos previamente, se evalud la asociacion
entre el grado de colateralidad y distintos marcadores pronostico del procedimiento

endovascular.

La Tabla 3 muestra las caracteristicas basales de los pacientes segun el grado de
flujo colateral. Los pacientes con buen CF tenian una puntuacion NIHSS inicial mas baja
(p <0.01), una puntuacion ASPECTS mas alta (p <0.01), una glucemia mas baja (p <0.01)
y eran mas propensos a presentar un ictus hemisférico izquierdo (p = 0.03). Los pacientes
con pobre CF tenian con mayor frecuencia una etiologia cardioembolica (p = 0.04), tenian
una tasa significativamente mayor de oclusiéon de ACI-T (p <0.01) y una tasa menor de
oclusién de ACM-M2 (p <0.01). El buen CF se asoci6 significativamente con buen
pronostico funcional (p <0.01), menor puntaje NIHSS a las 24 horas (p <0.01) y menor

tasa de transformacion hemorragica (p = 0.02).

El anélisis de regresion logistica ordinal multivariante ajustado por variables de
confusion mostré que los pacientes con buen CF lograron un mejor grado de
recanalizacién tras el procedimiento endovascular (andlisis de regresion ordinal para
mTICI0-2A / 2B / 2C-3%, pobre CF 19/38/43 vs buen CF 15/32/53, OR 1,51; IC 1,08-
2,11). Un pobre CF se asoci6 de forma independiente con un mayor nimero de pases de
dispositivo realizados para lograr una recanalizacion exitosa (mTICI2B-3) (analisis de
regresion ordinal para pases de dispositivo 1/2/3/4 +, OR 1.59, IC 1.09-2.31) y
recanalizacién completa (mTICI2C-3) (analisis de regresién ordinal para pases de

dispositivo 1/2/3/4 +, OR 1.70, IC 1.04-1.2.9).
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Tabla 3. Andlisis de regresion logistica para evaluar la asociacion independiente del

buen flujo colateral con los siquientes parametros: grado final de recanalizacion

final y nUmero de pases de trombectomia.

Pobre flujo colateral Buen flujo colateral p
N=257 (41%) N=369 (59%) value
Edad, afios, mediana(IQR) 77(66-83) 75(64-83) 0.430
Sexo (mujer), n(%) 125(49) 198(54) 0.223
Lado (derecho), n(%) 129(50) 149(40) 0.018
NIHSS, mediana(IQR) 18(14-21) 15(9-19) <0.01
Glicemia, mediana(IQR) 124(106-162) 116(101-142) <0.01
ASPECTS, median(IQR) 9(7-10) 10(8-10) <0.01
Terminal carotid artery, n(%) 71(27) 60(16) <0.01
Vaso, n(%) M1 middle cerebral artery, n(%) 144(56) 189(51) 0.255
M2 middle cerebral artery, n(%) 41(16) 120(32) <0.01
Oclusion en tandem, n(%) 48(19) 83(22) 0.273
Etiologia cardioembolica, n(%) 157(61) 191(52) 0.022
Tissue plasminogen activator, n(%) 121(47) 155(42) 0.220
Stentretriever, n(%) 76(30) 104(28) 0.720
Tratamiento Stentretriever + aspiracion, n(%) 147(57) 218(59) 0.680
Aspiracion, n(%) 34(13) 47(13) 0.904
Tamaiio stentretriever (>40mm), n(%) 41(16) 65(17) 0.660
Catéter guiado por balén, n(%) 42(16) 71(19) 0.398
Tiempo inicio-recanalizacion, median(IQR) 263(183-393) 284(196-502) 0.054
Tiempo puncién femoral - recanalizacion, median(IQR) 40(27-65) 38(24-60) 0.312
0-2A 48(19) 56(15) 0.360
mTICI, n(%) 2B 99(38) 119(32) 0.073
2C-3 110(43) 184(53) 0.014
Pases de trombectomia (mTICI2B-3), mediana(IQR) 2(1-3) 1(1-3) <0.01
Pases de trombectomia (mTICI2C-3), mediana(IQR) 2(1-3) 1(1-2) <0.01

Leyenda: NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale), ASPECTS (Alberta Stroke

Program Early CT Score), mTICI (modified Thrombolysis in Cerebral Infarction).
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Figura 4. Gréficos de barras apiladas que muestran el grado final de recanalizacion

(A) v el nimero de pases de trombectomia realizados para lograr un mTICI 2C-3

final (B), sequn el grado de flujo colateral

A

modified Thrombolysis in
Cerebral Ischemia

0-1

Poor CF W2A
n=257 2B
W2c3
Good CF 5

modified Thrombolysis in Cerebral Ischemia 2B-3 (n=522)

Collateral flow degree

.
2
K]
2 3 =4
n=96 n=55 n=82
Number of device-passes
C modified Thrombolysis in Cerebral Ischemia 2C-3 (n=304)

10.36% 11.32% Collateral ﬂDow degree
|}
|

m

1 2 3
n=193 n=53 n=28

Number of device-passes 78




79



6. RESUMEN GLOBAL DE LA

DISCUSION DE LOS

RESULTADOS OBTENIDOS

80



En la cohorte de pacientes estudiada, la recanalizacién en el primer pase y el grado
de recanalizacion final mTICI 3, en comparacion con el grado mTICI 2B, fueron
predictores independientes de buen pronostico funcional en pacientes sometidos a
tratamiento endovascular por una oclusion de gran vaso de circulacion anterior. Ademas,
en los pacientes que alcanzaron mTICI 3, encontramos una disminucion progresiva en la
tasa de buenos resultados solo después del tercer pase. Sin embargo, en pacientes que
lograron un mTICI 2B final, el impacto negativo en el pronostico funcional comenzd con
el segundo pase, con una asociacion lineal con el prondstico. Esta observacion puede
indicar que el efecto perjudicial de cada pase adicional puede ser compensado por los
beneficios de una recanalizacién completa (mTICI 3) hasta 3 pases; més all& de ese
namero de intentos, el resultado se ve afectado a pesar de obtener un mejor grado de
recanalizacién. Por otro lado, para los pacientes que no logran una recanalizacion mTICI
3, el impacto de pases adicionales influiria negativamente en el resultado a partir del

segundo pase realizado

Los mecanismos teoricos por los cuales los pases adicionales podrian inducir un
peor resultado podrian ser una mayor fragmentacion del coagulo con embolizacion distal
o0 dafio endotelial acumulado por el dispositivo utilizado. Varias caracteristicas clinicas
como la ubicacion inicial del codgulo o la etiologia del ictus se asociaron con la
recanalizacién en el primer pase en nuestro estudio. Los pacientes con oclusion de ACM-
M2, con trombos de menor tamafio, obtuvieron la recanalizacion con un menor nimero
de pases. Por otro lado, los pacientes con oclusion de ACI-T requirieron de un nimero

mayor de pases de trombectomia para obtener la recanalizacion.

Nuestro estudio muestra que los pacientes que recanalizaron tras un procedimiento
endovascular con un patrén de SR tuvieron un mejor pronostico funcional. Los pacientes

que experimentaron SR tenian una tasa de discapacidad similar si la recanalizacion se
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lograba en un solo pase o en varios. Por otro lado, los beneficios clinicos asociados con
la recanalizacion se redujeron si la recanalizacion se logré de forma progresiva en varios
pases. Finalmente, la incapacidad para lograr la recanalizacion siempre estuvo asociada a
un peor resultado, lo que respalda el concepto de que la recanalizacion es el factor mas
importante del procedimiento endovascular, independientemente del patrén o del nimero

de pases realizado.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar el impacto negativo de los
pases adicionales del dispositivo en pacientes con ictus isquémico sometidos a EVT. Las
interacciones repetidas entre dispositivo y trombo pueden conducir a cambios en la
morfologia y composicion del trombo, lo que aumenta su coeficiente de friccion y
dificulta el procedimiento Presumimos que la composicién del trombo y su fragmentacion
también pueden explicar al menos en cierta medida los beneficios de la recanalizacion en
el primer pase observada en estudios previos. Los trombos tedricamente mas friables
pueden ser mas propensos a la fragmentacion durante el procedimiento, embolizando

particulas de distintos tamafios.

Demostramos en nuestra cohorte que el buen CF se asocia independientemente
con mejores tasas de recanalizacion en pacientes sometidos a tratamiento endovascular.
Si bien no se encontraron diferencias significativas para las tasas de recanalizacion
sustancial (mTICI > 2B), el buen CF se asoci6é de forma independiente con un mejor
grado de recanalizacion durante el procedimiento y tasas mas altas de FPR-2C3, lo que
refleja que los pases de trombectomia eran mas eficientes cuando existia un buen CF
retrogrado. Creemos que este efecto beneficioso podria estar parcialmente relacionado
con cambios en el gradiente de presion a traves del trombo secundario al flujo sanguineo

retrogrado colateral leptomeningeo. (Figura 5)
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Para comprender las razones por las cuales algunos pacientes no logran una
recanalizacion optima y los diferentes mecanismos involucrados, es importante
comprender la interaccion entre el dispositivo, el trombo y el vaso y cémo otros factores
pueden influir en esta interaccion El gradiente de presion a través del trombo es uno de
estos factores influyentes que podrian modular la respuesta del trombo a los pases de
trombectomia. Nuestra hipdtesis es que el flujo retrogrado colateral puede facilitar la
recanalizacion debido a cambios en el gradiente de presion. Ademas, evitaria la
embolizacion distal de partes fragmentadas del trombo recuperado y limitaria el éxtasis
sanguineo, evitando el agrandamiento del mismo. El hecho de que un buen CF esté
asociado con variables pronosticas del procedimiento que apuntan a una recanalizacién
completa (mTICI 2C-3), en lugar de una recanalizacién sustancial (mTICI 2B-3),
respalda la hipotesis de que mejoraria especificamente la eficiencia de los pases de

trombectomia mecanica.
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Figura 5. lustracion de diferentes factores y mecanismos que pueden influir en la

interaccion de vaso, trombo v dispositivo durante el tratamiento endovascular.
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En los pacientes que presentan un ictus isquémico agudo secundario a LVO que son

sometidos a tratamiento endovascular:

1. Un menor nimero de pases realizado y un mejor grado de recanalizacion final son
un predictor independiente de buen prondstico clinico y funcional y estan

asociados a menor riesgo de transformacion hemorragica

2. La recanalizacion subita es un predictor independiente de buen prondstico

funcional, independientemente del nimero de pases de trombectomia realizado.

3. La recanalizacion progresiva es un biomarcador de fragmentacion del trombo y
es un predictor independiente de mal pronostico funcional en pacientes con
recanalizacion. Aun asi, los pacientes tienen mejor prondstico que los pacientes

que no han recanalizado tras el procedimiento.

4. Un mayor nimero pases de trombectomia esta asociado a menor proporcion de

recanalizacion y recanalizacion subita.

5. El grado de colateral leptomeningea, medida por ATC craneal, es un predictor
independiente de mejor recanalizacion final y menor nimero de pases realizado

durante el procedimiento.
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8. LINEAS DE FUTURO
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Un mayor conocimiento de la fisiopatologia del ictus isquémico secundario a
LVO vy del tratamiento endovascular puede facilitar el desarrollo de nuevos dispositivo y
terapias adyuvantes para mejorar el prondéstico funcional de los pacientes. El desarrollo
de nuevos dispositivos capaces de conseguir la recanalizacion completa en el menor
nimero de pases y sin fragmentar el trombo durante el proceso es una linea de
investigacién en auge con multiples registros multicéntricos realizdndose en este
momento. Ademas, se debe mejorar la seguridad de los dispositivos a la hora de realizar
el procedimiento, disminuyendo al maximo la probabilidad de complicaciones

optimizando la interaccion dafiina entre el dispositivo y el vaso.

Otro de los factores importantes es el conocimiento de las caracteristicas del
trombo con técnicas no invasivas para poder, en el futuro, seleccionar que variante de
tratamiento endovacular seria mas efectivo. El analisis automatizado de la neuroimagen,
con capacidad para detectar el area de isquemia establecida y el trombo, puede en el futuro

ser Gtil para individualizar el tratamiento de los pacientes.

Se han desarrollado y descrito posibles terapias en la Ultima década para aumentar
el flujo colateral leptomeningeo. Estudio acerca de la oclusion adrtica parcial, la
hipertensién inducida terapéuticamente, la estimulacion del ganglio esfenopalatino y
diversas moléculas, como el 6xido nitrico y la albimina, se han probado en diferentes
escenarios como medidas para mejorar el flujo colateral con resultados ambiguos. Si bien
estos estudios se centraron principalmente en el mantenimiento de la penumbra
isquémica, se desconoce su posible efecto beneficioso sobre la optimizacion de la
recanalizacion en pacientes sometidos a tratamiento endovascular y se necesitarian mas

estudios para probar esta hipétesis.
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10. Anexos
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10.1 ESCALAS

10.1.1 Escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS)(111, 112)
Version espafiola simplificada de la NIHSS con algunas “ayudas” para pasarla en
espaniol.
1a. Nivel de conciencia

0. Alerta
1. Somnoliento
2. Estuporoso

3. Coma
1b. Preguntas LOC

0. Responde ambas correctamente
1. Responde una correctamente

2. Incorrecto
1c. Ordenes LOC

0. Realiza ambas correctamente
1. Realiza una correctamente

2. Incorrecto
2. Mirada

0. Normal
1. Paralisis parcial de la mirada

2. Paralisis completa de la mirada
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3. Campos visuales

0. Sin déficits campimétricos
1. Cuadrantanopsia
2. Hemianopsia homénima

3. Ceguera cortical
4. Paralisis facial

0. Movimientos normales y simétricos

=

Paresia ligera

no

Paralisis parcial

w

Paralisis completa

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

©

No claudica

1. Claudicacién en <10 segudos

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

4. No contraccion
6. Motor. Pierna (6a. 1zquierda, 6b. Derecha)

0. No claudica

1. Claudicacién en <5 segundos

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

4. No contraccion
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7. Ataxia de miembros

0. Ausente
1. Presente en una extremidad

2. Presente en dos extremidades
8. Sensibilidad

0. Normal
1. Hipoestesia leve a moderada

2. Hipoestesia severa 0 anestesia
9. Lenguaje

0. Normal
1. Afasia leve-moderada
2. Afasia severa

3. Afasia global o mutismo
10. Disartria

0. Articulacion normal
1. Disartria leve a moderada

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

0. Normal

1. Parcial (s6lo una modalidad afecta)

2. Completa (méas de una modalidad)
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10.1.2 Escala de Rankin modificada (mRS)(112, 113)

0. Asintomatico

1. Discapacidad no significativa persistencia de sintomas: capaz de llevar a cabo
todas las tareas y actividades habituales.

2. Discapacidad ligera: incapaz de llevar a cabo todas sus actividades habituales
previas, pero es capaz de realizar sus necesidades personales sin ayuda.

3. Discapacidad moderada: requiere alguna ayuda, pero es capaz de caminar sin
ayuda de otra persona.

4. Discapacidad moderadamente severa: incapaz de caminar y de atender sus
necesidades personales sin ayuda.

5. Discapacidad severa: confinamiento en cama, incontinencia biesfinteriana,
requerimiento de cuidados y atenciones constantes.

6. Exitus laetalis
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10.1.3 Escala ASPECTS(18)

La escala ASPECTS valora la presencia de los signos de isquemia precoz en forma de
tenue hipodensidad en 10 localizaciones especificas en el territorio de la ACM. Por cada

region con signos de precoces de isquemia se resta un punto al valor de 10, que seria la

puntuacion que obtendriamos si no se objetivaran alteraciones
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10.1.4 Escala de TICI modificada (mTICI)(87)

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

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

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

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

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

territorio visualizado.

3. Perfusion completa con llenado normal de todas las ramas distales.

mTICI 0 mTICI 1 mTICl 2a mTICI 2b mTICI 3
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10.1.5 Escala de grado de colateralidad por ATC (Tan et al)

0 = ausencia de flujo colateral
1 = flujo colateral que rellena <50% del territorio arterial ocluido

2 = flujo colateral que rellena 50-100% del territorio arterial ocluido

3 = flujo colateral exuberante
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