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1. INTRODUCCION

El infarto cerebral o ictus es un tipo de enfermedad cerebrovascular en la que la
afectacion de las arterias cerebrales (bien por hemorragia o por oclusién) origina
una disfuncion cerebral focal.*

Segun el instituto nacional de estadistica (INE), el infarto cerebral es la 22 causa
de muerte y la 12 causa de invalidez en Espafia (Tabla 1). 2 A nivel mundial en
2013, el ictus fue responsable de 6.5 millones de muertes y 113 millones de
DALYs.?

Numero de defunciones segun las causas de muerte mas frecuentes (*)

Aro 2016 Total Hombres Mujeres

Total enfermedades 410.611 208.993 201.618
Enfermedades isquémicas del corazon 32.056 19.071 12.985
Enfermedades cerebrovasculares 27.122 11.556 15.566
Cancer de bronguios y pulmén 22.155 17.598 4.557
Demencia 20.150 6.668 13.482
Insuficiencia cardiaca 17.931 6.652 11.279
Enf. crénicas de las vias respiratorias inferiores (ECVRI) 15.071 11.011 4.060
Enfermedad de Alzheimer 14.793 4.370 10.423
Enfermedad hipertensiva 12.1563 3.908 8.245
Cancer de colon 11.781 6.892 4.889
Neumonia 9.310 4.090 5.220
Diabetes mellitus 9.160 4.767 4.393
Cancer de pancreas 6.789 3.434 3.355
Cancer de mama 6.477 92 6.385
Insuficiencia renal 6.273 2.903 3.370
Cancer de prostata 5.752 5.752 0

(*) Causas con peso relativo superior a 1,4%

Tabla 1. Numero de defunciones segun las causas de muerte mas frecuentes segun la INE
En cuanto a la etiologia, el 80-85% de los ictus son de causa isquémica, por la
oclusion de las arterias cerebrales por un trombo.* Segin el mecanismo que da lugar
a dicha oclusion los ictus isquémicos pueden clasificarse en: trombéticos (por el
crecimiento de un trombo sobre una placa aterosclérdtica u otra lesion vascular),
embolicos (por el cierre de la arteria por un émbolo de origen arterio- arterial,
cardiaco o paraddjico), hemodindmicos (por disminucién de la perfusion global

cerebral).®

La sintomatologia dependerd de la localizacion y la extension de la lesion. La
gravedad dependera también de la zona infartada y la extension, asi como de la

edad. Los factores que determinaran el prondstico seran > °:



- Zona del encéfalo afectada y localizacién de la lesion (vaso ocluido)
- Extension de la zona infartada

- Tiempo hasta reestablecer el riego sanguineo

- Edad del paciente

- Estado de las funciones neuroldgicas bésicas en la fase aguda del ictus.

Por todo ello, es crucial un diagndstico precoz mediante la historia clinica, la
exploracion fisica y las técnicas de imagen para minimizar asi el tiempo de

interrupcion del flujo sanguineo y disminuir las secuelas del ictus.> ’
En este sentido, estas son las técnicas de imagen més empleadas®:

-  Tomografia computerizada (TC) craneal: es la técnica de eleccion en todo

paciente que presenta un déficit neuroldgico focal de instauracion aguda. Para la
interpretacion de los resultados del TC craneal en el ictus isquémico de la
circulacién anterior se ha empleado clasicamente el sistema estandarizado
ASPECTS ( Alberta Stroke Programme Early CT Score) *°
El uso del TC- perfusion permite ademas obtener informacion sobre las areas de
tejido infartado y &reas de penumbra (tejido recuperable).’

- Angio-TC: confirma la oclusién vascular y permite valorar la circulacion
colateral, asi como obtener un mapa arterial para planificar el tratamiento
endovascular.

- Resonancia magnética (RM) craneal: es mas sensible y especifica que el TAC en

la identificacion de la topografia y extension de algunos infartos.

- Ultrasonidos (ecoqgrafia doppler de troncos supraadrticos): esta indicada en la

valoracion de estenosis intracraneales.

Asi, teniendo en cuenta las caracteristicas individuales de cada paciente y en funcion
de los hallazgos diagnosticos, las modalidades terapéuticas para el tratamiento del

ictus agudo seran:

- Trombdlisis intravenosa: Consiste en la disolucién del trombo mediante el uso

de activador tisular de plasmindgeno (t-PA) en las primeras 4.5 h desde el inicio

del ictus isquémico agudo. *°

Esta técnica, presenta multiples limitaciones: falta de respuesta en trombos de

gran tamafio, una ventana terapeutica estrecha, riesgo de hemorragia cerebral y



contraindicaciones importantes como cirugia reciente, alteraciones de la
coagulacion o lesion craneal en los Gltimos 3 meses.'® En consecuencia, sélo el
10% de los ictus isquémicos agudos reunen las caracteristicas para la

administracion de t-PA.1°

Todo esto ha llevado al estudio de nuevas técnicas de revascularizacion para

estos pacientes: terapias recanalizadoras intraarteriales.

Tratamiento recanalizador intraarterial. Se distinguen dos tipos de tratamiento

intraarterial: la trombolisis intraarterial (administracion del agente trombolitico
en la arteria cerebral donde se encuentra el trombo) y la trombecomtia mecénica
(permite la extraccion mecanica de los trombos mediante diferentes
dispositivos). Esta Ultima puede ser primaria (sin aplicacién de tratamiento
intravenoso previo) o de rescate ( tras el fracaso de la fibrinélisis intravenosa).™
En la actualidad, los enfoques mecéanicos han reemplazado a la aplicacion de

agentes tromboliticos como primera linea terapéutica™

Esta terapia endovascular puede recanalizar vasos de gran tamafio y retirar
trombos proximales de forma répida, asi como dar mejores resultados de

reperfusion en comparacion con la trombélisis farmacoldgica intravenosa.*

En este sentido es esencial analizar la eficacia y la seguridad de la trombectomia
en pacientes con ictus agudo cerebral, asi como definir el mejor perfil de paciente

que podria beneficiarse de esta técnica. *2



2. OBJETIVOS

A pesar de la eficacia de la trombolisis intravenosa en el tratamiento del ictus agudo,
sus multiples limitaciones han llevado al estudio de nuevas técnicas terapéuticas en
los Gltimos afios. En este sentido, son diversos los ensayos clinicos aleatorizados que
han intentado probar la eficacia de la trombectomia mecénica unida al tratamiento
médico en los pacientes con ictus agudo isquémico. Sin embargo, las indicaciones
son aun dudosas, no existiendo consenso sobre qué tipo de paciente podria
beneficiarse de esta terapia. Por ello, el objetivo de este trabajo es revisar las
indicaciones de la trombectomia mecénica en el infarto cerebral agudo y la seguridad
de esta técnica.

3. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado la busqueda bibliogréfica sobre las indicaciones y la seguridad de la
trombectomia en las plataformas Pubmed y Cochrane. Para aumentar la sensibilidad
de la busqueda se han usado los siguientes términos clave o MeSH: Stroke
subheading surgery, Thrombectomy subheadings adverse
effect/instrumentation/methods, Endovascular Procedures subheading methods,
Brain ischemia subheading surgery. A continuacién, se han seleccionado articulos
que cumplan las siguientes caracteristicas: tipo de articulo Review, Clinical trials,

humans, fecha de publicacion en los dltimos 5 afios.

(("Stroke/surgery“[Mesh] OR  ("Thrombectomy/adverse effects"[Mesh] OR
"Thrombectomy/instrumentation”[Mesh] OR  "Thrombectomy/therapy"[Mesh]))
AND "Brain Ischemia/surgery”[Mesh]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND  "2014/04/16"[PDat] : "2019/04/14"[PDat] ~AND
"humans”[MeSH Terms])

De los 78 articulos obtenidos en Pubmed y 84 de Cochrane se han aplicado los

siguientes criterios de exclusién e inclusion.



Criterios de exclusion:
e Articulos que traten la importancia de la técnica anestésica en la intervencion.

e Anadlisis de costo-efectividad de los diferentes tipos de dispositivos para la

trombectomia.

Inicialmente, como criterios de inclusion se valoraron dos aspectos: que los articulos
estuvieran publicados en revistas con un factor de impacto considerable (Stroke,
New England Journal of Medicine, The Lancet) y que se trataran de ensayos clinicos
aleatorizados y metaanalisis en los que se comparara la eficacia de la trombectomia
unida al tratamiento médico en comparacién con la eficacia de la trombdlisis
intravenosa sola; con independencia del tipo de oclusion y del dispositivo empleado
para el ensayo. Posteriormente, dada la falta de literatura que aborde este tema, se

incluyeron también estudios observacionales.

Por todo ello, la seleccion final de la busqueda quedd conformada por 34 articulos.
La bibliografia de estos articulos también se examin6 a modo de material

complementario para localizar literatura adicional.

4. RESULTADOS

Como se ha sefialado con anterioridad, los principales factores prondsticos del éxito
del tratamiento de la trombectomia mecéanica son: el déficit neuroldgico en la fase
aguda del ictus, la edad del paciente, el tiempo de instauracion del tratamiento desde
el inicio de los sintomas, la discordancia entre el volumen de tejido infartado y tejido

penumbra y la localizacién de la lesion.®

Los ensayos clinicos aleatorizados en los que se basa esta revision bibliogréafica
analizan la eficacia de la trombectomia unida al tratamiento intravenoso (grupo
intervencion) comparada con el tratamiento intravenoso (grupo control). Para
comprobar esta eficacia se ha establecido como objetivo principal en todos los

ensayos un mRS < 2 a los 90 dias.

El mRS, escala de Ranking Modificada, se emplea para medir el grado de
independencia funcional en las actividades diarias de los pacientes que han padecido

un ictus isquémico. (Tabla 2)



0 | Sinsintomas

1 Sin discapacidad importante. Capaz de realizar sus actividades y obligaciones
habituales.

) Incapacidad leve. Incapacidad para realizar algunas de sus actividades previas, pero
capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda.

3 Incapacidad moderada. Sintomas que restringen significativamente su estilo de vida o
impiden su subsistencia totalmente auténoma.

s Incapacidad moderada severa. Sintomas que impiden claramente su subsistencia
independiente aunque sin necesidad de atencién continua

5 Incapacidad severa.Totalmente dependiente, necesitando asistencia constante dia y
noche.

6 | Muerte

Tabla 2. Escala de Ranking Modificada (mRS). Mide el grado de independencia funcional para las actividades

A destacar que dichos ensayos clinicos varian en los criterios de inclusion y
exclusion y que, por tanto, no son comparables. Sin embargo, se intentard analizar
cada uno de los factores prondsticos anteriormente mencionados (que a su vez son
los criterios de inclusion y exclusion de los ensayos clinicos), y como estos influyen

en el desenlace favorable a los 90 dias (MRS <2). Mediante esto se pretende dilucidar

de la vida diaria.

qué tipo de paciente podria beneficiarse de la trombectomia mecéanica.

A continuacion se adjunta una tabla en la que se resumen las principales

caracteristicas de los ensayos analizados (Tabla 3):




ESTUDIO N N CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
Intervencion Control

MR RESCUE (2013) 64 54 Criterio de penumbra favorable (core < 90 cc 0 < 70% del volumen del tejido en  Oclusion de la arteria cervical

peligro) Estenosis o diseccion severa
Imposibilidad de realizar las pruebas de imagen

MR CLEAN (2015) 233 267 Edad > 18. NIHSS > 2 Diseccién de la arteria carétida interna
6h de evolucién desde el inicio de los sintomas HTA > 185/110
Oclusion de vaso de la circulacion anterior

REVASCAT (2015) 103 103 Edad: 18-80 afos. NIHSS <6. mRS 0-1 ASPECT <7 por TAC o <6 por RM
8 h de evolucién desde el inicio de los sintomas HTA>185/110
Oclusion de vaso de la cerebral anterior M10 arteria carétida interna

SWIFT PRIME (2015) 98 98 Edad > 18. NIHSS 8-29. mRS 0-1 Contraindicacion para el tratamiento endovenoso
6h de evolucion desde el inicio de los sintomas Diseccién arterial y oclusion completa
Oclusién de la arteria cerebral anterior o arteria cerebral media segmento M1. ASPECTS <6 por TAC
Mismatch en las técnicas de imagen con perfusion. HTA >185/110
EXTEND-IA 35 35 Edad > 18. mRS 1-0 Diseccion de carbtida
6h de evolucion > 1/3 de hipodensidad en la arteria cerebral media
Oclusion de gran vaso de la circulacion anterior HTA > 185/110
Mismatch en técnicas de perfusion de imagen
DAWN (2017) 107 99 Edad >18. NIHSS>10. mRS pre ictus:0-1 HTA> 185/110

Tiempo de evolucién entre 6-24 h
Oclusion de la arteria carétida interna terminal o de la arteria cerebral media
segmento M1.
Mismatch por técnica de imagen de perfusion

DEFUSE 3 (2018) 92 90 Edad 18-90. NIHSS< 6. mRS < 2 pre-ictus HTA > 185/110

6-16h de evolucion

Oclusién de la arteria cerebral anterior u oclusion de M1 de la arteria cerebral
media

Mismatch en las técnicas de perfusion de imagen

Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusién de los principales ensayos clinicos aleatorizados empleados para la redaccién del trabajo.



4.1 DEFICIT NEUROLOGICO EN LA FASE AGUDA (Escala NIHSS)

La escala NIHSS (National institute of Health Stroke Scale) puntia de forma
numerica (0-42) la gravedad del ictus. Segun esta clasificacion los ictus quedarian
catalogados como leve <4, moderado<16 y grave <25. (Anexo 1)

Son varios los estudios que han demostrado la importancia del déficit inicial
neurolégico, medido mediante la escala NIHSS, en el manejo terapéutico del ictus
agudo.™®

Segln los resultados del meta-analisis HERMES™ de 2016, el cual analizaba 5
ensayos clinicos (MR CLEAN®, ESCAPEY, REVASCATY, SWIFT PRIME® y
EXTEND IA™), para el desenlace favorable a los 90 dias (MRS < 2), el OR a favor
de la intervencién fue mayor en todos los estratos, con diferencias estadisticamente
significativas respecto al grupo control, excepto en el subgrupo NIHSS <10. (Figura
1)

Figura 1. Diagrama Forest plot del efecto del tratamiento sobre el mRS a los 90 dias en los diferentes
subgrupos de NIHSS. Metanalisis HERMES.

n cOR (95% C1)
NIH35 score (p,_,___,. =0-45)
=10 177 S 1-67 (0-80-3-50)
11-15 307 e 2.68 (1-39-5-19)
16-20 473 - 281 (1-80-4.38)
221 in —_— 2.52 {1-40-4.54)
Total 1278 — 2-49 (1-76-3-53)
r T 1
05 1 2 10
o+ —

Favouwrs control Favours intervention

En ensayos clinicos posteriores, DAWN® y DEFUSE 3 %, en los que se procedi6 al
andlisis de los resultados por subgrupos: 10-17 y > 17 en DAWN; < 16 y >16 en
DEFUSE 3, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la eficacia del tratamiento por estratos.

Excepto en el ensayo SWIFT PIRME®®, cuyo NIHSS maximo fue de 29, el resto de
estudios no establecieron limite superior, mostrando el beneficio de la trombectomia
incluso en aquellos estratos con NIHSS superior.

Por ello, la trombectomia mecanica deberia proponerse a todo paciente, con

independencia del déficit neuroldgico inicial.?



Sin embargo, aun existe incertidumbre en cuanto a como se deberia tratar a los
pacientes con NISHH < 5, es decir, aquellos con déficit neuroldgico leve, ya que son

excluidos de la mayoria de ensayos.??

4.2 EDAD

La prevalencia e incidencia del ictus isquémico aumenta con la edad; de hecho,
aproximadamente 1/3 de los ictus isquémicos ocurren en pacientes >80 afios.?*%*

La edad ha sido identificada como uno de los predictores mas fuertes para un
resultado no favorable de la trombectomia, disminuyendo el beneficio de la
intervencion conforme aumenta esta, particularmente en aquellos de entre 75-80
afios. 1%

Entre otras razones, esta reduccion de beneficio terapéutico podria deberse a la
escasa neuroplasticidad y el gran nimero de comorbilidades de estos pacientes, lo
que podria llevar a una conversibn mas rapida de la penumbra en nucleo

infartado. 2%

Es por esta razon por la que habitualmente se excluye a este
subgrupo de enfermos de la mayoria de ensayos clinicos.?

En 2016, el meta-analisis HERMES™, no mostré heterogeneidad respecto al
beneficio de la intervencion en los subgrupos de edad mas avanzados > 80 respecto a
aquellos <80 afios. Demostrandose asi beneficio a favor de la intervencion incluso en

los subgrupo de edad méas avanzada (COR 3-68, 95% CIl 1-95-6-92). (Figura 2)

Figura 2. Diagrama Forest plot del efecto del tratamiento sobre el mRS a los 90 dias en los diferentes
subgrupos de edad. Metanalisis HERMES.

n cOR (95% 1)

Age (years) (P, .00, = 0-07)

18-49 158 — 136 |
S0-59 218 285 |
G0-63 333 258
FO-79 371 2-41 |
iB-7g 1080 —_— 244 |
=80 108 3-68 |
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Favours control Fawours intervention
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Estudios observacionales unicéntricos muestran, de forma similar al meta-analisis
HERMES, un porcentaje no desdefiable de pacientes >80 afios con mRS <2 a los
90 dfas en el grupo intervencign.?>42>27:28

Ejemplo de ello es un estudio prospectivo 2 en el que se observé que el 51,6% de
los pacientes > 80 afios que se sometian a la trombectomia conseguia un mRS <2
a los 90 dias en comparacion con la tasa de 64% obtenida en aquellos <80
afos.(Figura 3)

Figura 3. Porcentaje de pacientes en el grupo intervencion con mRS <2 a los 90 dias en pacientes < 80afios y
> 80 afios.

EmR5sZ2 EMmRS3 mRS 4-5 mRS 6

<80

YEARS 16% 10%

=80
YEARS

9.7% 19.4%

Todo ello refuerza la idea de que la trombectomia deberia ser cuidadosamente
considerada como una opcion viable en aquellos pacientes >80 afios, cuando también

cumplen otras indicaciones.

Sin embargo, en la actualidad no existe un limite de edad claro para el tratamiento
intraarterial, dado que estos pacientes son habitualmente exlcuidos de los ensayos

clinicos.

Asi mismo, se debe tener en cuenta la existencia de comorbilidades asociadas a la

edad en estos pacientes.*?
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4.3 LOCALIZACION DE LA OCLUSION

El sistema de circulacion anterior es la localizacion més comun de los ictus
isquémicos (70%), siendo la mayoria de arteria cerebral media (ACM) 90%. La
siguiente en frecuencia es la arteria carétida interna (ACI) y por ultimo, la arteria
cerebral anterior (ACA) (Anexo 2). %

En cuanto a la circulacidn posterior, éstas solo representan el 20% de las oclusiones,
siendo la arteria basilar la principal representante. *°

Dado que tasa de recanalizacion post tratamiento de reperfusion endovenoso en las
oclusiones proximales se logra en un porcentaje bajo de casos: 4.4% en la arteria
carétida interna (ACI), 32% en la porcién M1 de la arteria cerebral media (ACM),
30% en la porcion M2 de la ACM, 4% en la arteria basilar, la trombectomia puede
ser una terapia de rescate en estos casos. ¥

Las lesiones en tandem, definidas como la lesion conjunta de un vaso de la
circulacién arterial intracraneal y de la arteria cardtida interna extracraneal, son una
de las situaciones més complicadas en el tratamiento de las oclusiones de gran vaso.
Goyal et al concluye que la trombectomia es beneficiosa para oclusiones de la
circulacion arterial intracraneal (arteria carotida interna y segmento M1 de la arteria
cerebral media), sin o con lesion tandem. Por ello, segin este meta-analisis las
lesiones en tandem no deberfan ser privadas de la trombecotmia.?? (Figura 4)

Sin embargo, aun no se ha establecido el manejo endovascular de este tipo de

oclusiones de forma clara, debido al elevado riesgo de hemorragia.??

Figura 4. Diagrama Forest plot del efecto del tratamiento sobre el mRS a los 90 dias en los diferentes tipos de
oclusiones. Metanalisis HERMES.

n CcOR (5% CT)
Stroke location (p,,, ... =017)
CA 74 3-96 (1-65-9.48)
M1 887 —_ 229 (173-304)
T 04 . 1-28 (0-51-3-21)
Tandem lesion (p..mae.=0-17)
Yes 122 —_— 295 (1-38-6-32)
Mo 1132 —— 2.35 {1-68-3.28)

T T 1

05 1 . 10
o+ —

Fanvvouwrs control Favouwrs intervention

ICA=arteria carotida interna. M1 y M2= segmentos de la arteria cerebral media Tandem lesion= lesion en
tandem
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La presencia de oclusiones en tdndem solo fue criterio de exclusién en SWIFT
PRIME, obteniendo beneficios significativos en el grupo intervencion en el resto de
los estudios (OR= 1.43, 95% CI 0.78-2.64 en MR CLEAN; OR= 9.6, 95% CI 2.6-
35.5. en ESCAPE; OR=4.3, 95% CI 1.5-12,5 en REVASCAT).?

Asimismo, se ha visto que existe cierta tendencia a obtener mayor beneficio en las
ramas terminales de la arteria carétida interna en comparacién con la oclusion M1 de
la ACM 14, 15,20 ,21.

La duda respecto al beneficio de la revascularizacion arterial se mantiene en las
oclusiones M2 de la arteria cerebral media (cOR 1.28 Cl 95% 0.51-3.21).

En lo que corresponde al territorio posterior, las oclusiones de la arteria basilar son
una causa rara de ictus isquémico, con altas tasas de resultados negativos y
desenlaces pobres en los supervivientes. Los resultados del tratamiento endovascular
en estos casos dependen del mecanismo patoldgico que causé la oclusién.®” *!, Este
tipo de oclusiones no fueron incluidas en los ensayos del meta-analisis HERMES.
Sin embargo, segun los ensayos clinicos mas recientes, las oclusiones embolicas de
la arteria basilar sin oclusion de la arteria vertebral son las que asociaron mayores

tasas de recanalizacion y un desenlace clinico mas favorable.®

En contraposicion a estudios anteriores que no consiguieron resultados
estadisticamente significativos, todos los ensayos clinicos recientes que emplearon
técnicas de imagen (Angio-TAC o RM) para la inclusion de aquellos pacientes con
oclusion proximal de gran vaso de la circulacién anterior (arteria cerebral media
hasta M1 vy arteria cardtida interna terminal), han obtenido diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control e intervencién.'?* Todo esto da
especial énfasis a la necesidad de detectar la oclusion por técnicas de imagen para

obtener un mayor beneficio terapéutico.

En resumen, tanto el segmento M1 de la ACM como la ACI terminal se pueden
beneficiar de la trombectomia, siendo necesario previamente el uso de neuroimagen
para detectar la oclusién. Del mismo modo, la presencia de lesiones en tandem no
debe ser un criterio de exclusion para el tratamiento con trombectomia, a pesar de
que aun se necesite una mayor evidencia para establecer un protocolo de tratamiento

en estos pacientes.
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4.4 EXTENSION DE LA ZONA INFARTADA

Estimar el tejido afectado por una oclusion arterial es imprescindible para definir el
tratamiento de reperfusién. La mayoria de los ensayos estadisticamente significativos
emplearon el ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT score) para determinar la
extension del nicleo infartado. ** (Anexo 3)

En este sentido, el meta- analisis HERMES concluy6 que la trombectomia mostraba
resultados estadisticamente significativos en cuanto al desenlace mRS<2 cuando los
pacientes seleccionados presentaban ASPECTS >5. Sin embargo, los resultados para
aquellos pacientes con ASPECTS mas bajo no fueron estadisticamente

significativos.** (Figura 5)

Figura 5. Diagrama Forest plot del efecto del tratamiento sobre el mRS a los 90 dias segin el ASPECT.
Metanalisis HERMES.

n cOR (95% CI)

ASPECTS (Piscactsen="0-29)

0-5 1 e 1-24 (0-62-2-49)
6-8 475 —— 234 (1-68-3.26)
O-10 682 2-66 (1-61-4-40)

05 1 2 10
E—
Favours control Favours intervention

ASPECT= Alberta Stroke Program Early CT score

No obstante, debido a que este umbral difiere entre los diferentes ensayos clinicos y a
que se han notificado variabilidades interobservador (especialmente en la fase
hiperaguda), la escala ASPECTS podria no ser la més fiable para la seleccion de los
pacientes.®

Por ello, en los ultimos ensayos, se apuesta por la seleccion de los pacientes en
funcién de la discordancia o mismatch entre el nacleo o core necrético y el tejido
viable en riesgo (penumbra isquémica) mediante los estudios multiparamétricos (RM
0 TC de perfusion). 1% 202

En el ensayo clinico EXTEND-IA, en el que emplean como criterio de inclusion un
nucleo isquémico <70 ml por TAC o RM de perfusion, se concluye que la seleccion

de pacientes por estudios multiparametricos ayuda a excluir a los pacientes con
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grandes nucleos isquémicos y poco tejido penumbra que no se beneficiarian de la
reperfusion intraarterial y ademas tendrian més riesgo de hemorragia sintomatica.*®
En el estudio DAWN se plantea la posibilidad de una terapia de reperfusion
beneficiosa entre las 6-24 h desde el inicio de los sintomas para aquellos pacientes
con mistmatch entre el volumen penumbra y el volumen de tejido infartado. Para
ello, se procede a la estratificacion de los pacientes en 3 subgrupos en funcién de la
edad:

- Grupo A (> 80 afios, > 10 NIHSS, volumen de tejido infartado de < 21 ml)

- Grupo B (< 80 afios, > 10 NIHSS, volumen de tejido infartado < 31 ml)

- Grupo C (< 80 afios, > 20 en NIHSS, volumen de tejido infartado entre 31-
5ml).

Mediante esta estratificacion se observan resultados estadisticamente significativos
en los grupos con menos volumen de tejido infartado, grupos Ay B (OR 2.3y 1.8
respectivamente), no asi sin embargo en el grupo C (OR 2.5 C1 0.6 -5.5).

4.5 PERIODO VENTANA

En la mayoria de estos ensayos (MR CLEAN, EXTEND —IA, SWIFT PRIME), los
pacientes fueron tratados con una ventana de 6h (desde el comienzo de los sintomas
al comienzo de la trombectomia).

En REVASCATY, se amplié la ventana terapéutica a 8h, mostrando del mismo
modo resultados estadisticamente significativos en cuanto al mRS score a los 90 dias
(OR 1,7; C1 1.04-2,7).

Segun el metaanalisis publicado en 2016 (n=1287, 5 ensayos clinicos hasta 2016) el
tiempo en el que el beneficio de la trombectomia sobre el grupo control deja de ser
estadisticamente significativo es 7h y 30 minutos (desde el inicio de los sintomas

hasta el inicio de la puncion arterial para llevar acabo el procedimiento).**(Figura 6)
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Figura 6. Odds ratio para el mRS a los 90 dias en el grupo trombectomia frente al grupo con tratamiento
médico. Las lineas discontinuas representan el limite inferior y superior del intervalo de confianza.
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Sin embargo, el uso de una ventana terapéutica tan estricta a menudo deja fuera a
aquellos pacientes con ictus del despertar (representan alrededor del 10-15% de los
ictus isquémicos) y a aquellos con un tiempo indeterminado de progresion desde el
inicio de los sintomas.

Por ello, en 2017, el estudio DAWN intenta ampliar esta ventana terapéutica en
pacientes con 6- 24h de evolucion desde el inicio de los sintomas. Mediante la
seleccion por técnicas de perfusion de imagen de aquellos pacientes con un mismatch
entre el volumen infartado y los déficits clinicos se demuestra que la trombectomia
unida al tratamiento endovenoso fue mejor que la t-PA sola para para la variable
mRS<2 a los 90 dias, sin llegar a mostrar una diferencia estadisticamente
significativa. %

En esta linea, mediante la seleccion por técnicas de imagen con perfusion, el ensayo
DEFUSE 3 (2018) demuestra un beneficio estadisticamente significativo en los
pacientes intervenidos de 6-16h desde el inicio de los sintomas frente al grupo
control: OR 2.77 Cl (1.63-4,70) p<0.001. %
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4.6 TIPO DE DISPOSITIVO
Existen dos generaciones de dispositivos para la trombectomia (Figura 7):

- Primera generacion: dispositivos Merci y Penumbra
- Segunda generacion: Stents retrievers (autoexpandible que atrapa el coagulo
con una malla) y catéteres de aspiracion directa. Son los mas empleados en la

actualidad.

Figura 7. Dispositivos de trombectomia.1 Merci 2 Bomba de aspiracion 3 Stent retriever.

Total length

Usable length

Existe falta de evidencia sobre los beneficios de cada una de las modalidades de

trombectomia.

En 2017, el ensayo clinico aleatorizado ASTER®, intenta comparar la eficacia y los
efectos adversos de las técnicas de aspiracion con los stents retraibles como primera

linea de tratamiento en los pacientes con ictus agudo.

Para ello se establece como objetivo principal el porcentaje de pacientes con una
revascularizacion eficaz (mTICI 2b o 3) (Anexo 4). Sin embargo, no se obtienen

diferencias estadisticamente significativas entre ambos métodos.* (Tabla 4)
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Tabla 4. Revascularizacion exitosa tras intervencion (mTICI 2b-3) en las técnicas de aspiracidn en comparacion
con los stents. Ensayo clinico ASTER.

Resultados Aspiracion Stent retriever  Odds Ratio (95% Valor p
(n=192) (n=189) Cl)

Revascularizacion exitosa al final 140/153 163/189 0.90 (0.50-1.59) 0.71

del procedimiento (mTICI 2b o0 3) (91.5%) (86.2%)

Del mismo modo, al evaluar la seguridad de ambas intervenciones tampoco se

observaron diferencias estadisticamente significativas.*

Las complicaciones relacionadas con el procedimiento ocurrieron en 31 pacientes
(16,2%) en el grupo de aspiracion y en 30 pacientes (15.9%) en el grupo de stent
retriever. En este sentido la complicacion més frecuente fue la hemorragia

subaracnoidea (n=26), seguida del vasoespasmo (n=17).% (Tabla 5)

Tabla 5. Efectos adversos relacionados con el procedimiento en las técnicas de aspiracién en comparacién con
los stents. Ensayo clinico ASTER.

Efectos adversos relacionados con el procedimiento Aspiracion Stent retriever
Embolizacién en nuevo territorio 7/192 (3.7%) 5/189 (2.7%)
Perforacion arterial 5/192 (2.6%) 3/189 (1.6%)
Diseccion arterial 5/192 (2.6%) 2/189 (1.1%)
Vasoespasmo 5/192 (2.6%) 12/189 (6.4%)
Hemorragia subaracnoidea 12/188 (6.9%) 16/188 (8.5%)

A pesar de ello, estudios retrospectivos previos han demostrado tasas méas bajas de
hemorragia sintomatica y embolizaciones en territorios diferentes con el uso de las

técnicas de la aspiracion. *°
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4.7 SEGURIDAD DE LA TECNICA

La hemorragia intracraneal es una complicacion grave de las técnicas de
trombectomia mecénica. La mayoria de los estudios emplean el término hemorragia
intracraneal sintomatica, termino de la European Cooperative Acute Stroke Study,
para hacer referencia a hemorragias en cualquier parte del cerebro asociadas a

deterioro clinico (aumento de NIHSS >4 puntos) o que conducen a la muerte.

Una meta- analisis publicado en 2017 % en el que se estudiaba la eficacia y la
seguridad de la trombectomia, no mostré diferencias estadisticamente significativas

en cuanto a la aparicién de hemorragias sintomatica.*® (Figura 8)

Figura 8. Diagrama forest plot sobre la aparicion de hemorragia cerebral sintomatica en el grupo intervencién
(trombectomia + t-PA) en comparacién con grupo control (t-PA).

- Intervention group Control group Odds Ratio Odds Ratio
Study Events Total Events Total M-H, (95%CI) M-H, (956%CI)
MR CLEAN 2015 18 233 17 267 1.231 (0.619-2.448) -
ESCAPE 2015 6 165 4 150 1.337 (0.381-4.979) —
EXTEND-1A 2015 0 35 2 35 0.189 (0.008-4.077)
SYAFT PRIME 2015 0 98 3 98 0.139 (0.007-2.718) -
REVASCAT 2015 2 103 2 103 1,000 (0.138-7.238) ———e
THERAPY 2016 6 54 6 54 0.959 (0.289-3185) ——
THRACE 2016 4 130 3 195 1.367 (0.302-6.184) —
PISTE 2016 0 3 0 2
Total (fced effect) 36 91 37 934 1.021 (0.641-1.629) <
Total (random effecd 36 911 7 934 1.082 (0.669-1.750) <>
1 A " 1 '}
0,001 0,01 0,1 1 10
Favours control Favours intervention

El meta-analisis HERMES™ apoya los resultados obtenidos en el estudio anterior y
afiade que, en cuanto a la mortalidad a los 90 dias, tampoco se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo intervencién y control. (Tabla 6)

Taba 6. Hemorragia y mortalidad en grupo intervencién (trombectomia + t-PA) en comparacién con grupo control (t-
PA). Metaanalisis HERMES.

Resultados Grupo Grupo control ~ Odds Ratio (95% Cl)
intervencion
Hemorragia sintomética intracraneal 28/634 (4.4%) 28/635 1.07 (0.62-1.83)
(4.3) P=0.81
Hematoma parenquimatoso 321633 (5.1%) 341641 (5.3%) 0.99 (0.60-1.63)
P=0.97
Mortalidad 97/633 (15.3%) 122/646 (18.9%) 0.77(0.54-1.10)

P=0.16
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Segun otro metaandlisis publicado en 2016 en el que se analizan 6 de estos ensayos
clinicos % (THRACE, ESCAPE, REVASCAT, EXTEND-IA, MR CLEAN, SWIFT
PRIME) s6lo uno de los 6 estudios demostré una disminucion significativa de la
mortalidad a los 3 meses (OR 0.49; 95% IC: 0.26.0.94). *

Sin embargo, en un metaanalisis** puublicado en 2017 en el que se analizaron los
datos de ictus recurrente y hemorragia subaracnoidea registrados en 5 de los ensayos
clinicos (MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME y EXTEND-IA), los

resultados no concordaron con lo visto anteriormente:

- MR CLEAN, ESCAPE y REVASCAT mostraron una mayor frecuencia en la
aparicion de ictus recurrentes en los primeros 14 dias en el grupo
intervencion. Este resultado fue estadisticamente significativo en el modelo

fijo de efecto, no en cambio en el modelo de efectos aleatorio. (Figura 9)

Figura 9. Diagrama forest plot del Risk Ratio de ictus recurrentes.

Experimental Control Risk Ratio
Study Events Total Events Tatal ) RR 95%-C1 Wifixed) W{random)
MR CLEAN 13 233 1 267 + 14,90 [1,96; 113.01] 13.2% 25.0%
ESCAFE 8 165 3 150 T 242 [DEB6, 297] 444% 39.4%
REVASCAT 4 103 3 103 — i 1.33 [0.31; 5.81] 424% 35.5%
Fixed effect model 501 520 == 360 [1.59; 8.15] 100% -
Random effects model —_— 3.09 [0.86; 11.11] - 100%
Heterogenelty: -squared=49 9%, tau-squared=0,6372, p=0.136 i
| 1
0.01 0.1 1 10 100

favours thrombectomy  favours control
- MR CLEAN; REVASCAT, ESCAPE y SWIFT PRIME analizaron la
aparicion de hemorragias subaracnoideas. En todos ellos la aparicion fue mas

grupo
significativas. (Figura 10)

frecuente en el intervencién, con diferencias estadisticamente

Figura 10. Diagrama forest plot del Riesgo Risk Ratio de hemorragia subaracnoidea

Experimental Control Risk Ratio
Study Events Total Events Total RR 95%-C1 Wifixed) W{random)
SWIFT PRIME 4 88 1 a7 — 3968 [0.45 34.79] 252% 26.4%
MR CLEAN 2 233 0 287 — T 573 [0.28; 118.71] 11.7% 13.8%
ESCAPE 1 168 0 150 " 273 [011, BE46] 131% 12.2%
REVASCAT 5 103 2 103 —T . 250 [0.50; 12.59] 50.1% 47 7%
Fixed effect model 599 617 - 3.27 [1.08; 9.91] 100% -
Random effects model — 319 [1.04; 9.7€] - 100%
Heterogeneify: -squared=0%, tau-squared=0, p=0.9638 i

I T
0.01 01 1 10 100

favours thrombectomy  favours contral



20

5. DISCUSION

El tratamiento del ictus ha avanzado significativamente en los ultimos afios. El uso
de los dispositivos de trombectomia unidos al tratamiento endovenoso en las
oclusiones de la circulacion cerebral anterior mejora el desenlace favorable a los 90
dias (mRS<2) respecto al uso de t-PA aislado. Sin embargo, ain quedan dudas

respecto al beneficio de la técnica en determinados pacientes.

En lo que corresponde al limite de edad, no se debe obviar que, aunque los resultados
de los ensayos clinicos y meta-analisis muestren beneficio incluso en los grupos de
edad mas avanzada, debido a las comorbilidades de estos pacientes, es frecuente la
aparicion de complicaciones secundarias. Ademas, ya que una edad > 80 es criterio
de exclusion en la mayoria de estudios, es necesario seguir investigando los

resultados de esta técnica en este subgrupo de enfermos.

De la misma forma, en lo que respecta a valoracion de las funciones neurologicas
basicas en la fase aguda del ictus, ain existe mucha incertidumbre sobre cémo
proceder con aquellos pacientes con deterioro menos severo (NIHSS <5). Ademas,
segun los resultados arrojados por el meta-analisis HERMES, la eficacia del
tratamiento endovascular en los pacientes con NIHSS 5-10 no es estadisticamente

significativa.

En cuanto al tipo de oclusion, si bien estd demostrado que las oclusiones de la
circulacion anterior (M1 de la ACM y ACI) obtienen beneficio de esta técnica, no
existe dicha evidencia en las oclusiones M2 de la ACM. Es de destacar que en el
meta- analisis Goyal et al.'* la mayoria de los pacientes incluidos en el analisis como

M2 eran realmente oclusiones de tipo M1 mal clasificadas.

Por otro lado, los dispositivos de trombecotmia actuales estdn disefiados para
oclusiones de vasos proximales, por lo que seria interesante el desarrollo de nuevas

generaciones enfocadas a oclusiones mas distales.

Respecto a la circulacion posterior, se precisan de mas ensayos clinicos para probar
la eficacia de la técnica en estas oclusiones, especialmente en las de la arteria basilar

posterior, en las que las consecuencias del ictus pueden ser fatales.
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La seleccion de los pacientes segun el tiempo de progresion de los sintomas y la
extension de tejido infartado es un tema de dificil abordaje en la actualidad. Si bien
existe consenso en la efectividad de la terapia intraarterial mecanica en aquellos
pacientes en los que se comienza la intervencion en menos de 7h 30 min desde el
inicio de los sintomas, aquellos que se presentan con un retraso mayor podrian
también ser candidatos siempre y cuando el mismatch entre tejido infartado y tejido

penumbra cumpla con los requisitos de los estudios DAWN y DEFUSE.

Es de destacar que, en el estudio DAWN, el 60 % de los ictus se trataban de ictus del
despertar, lo que significa que se desconocia el tiempo exacto desde el inicio de los
sintomas. Esta circunstancia fue durante mucho tiempo una contraindicacion para el
tratamiento endovascular. Sin embargo, los resultados obtenidos mediante seleccion
de estos pacientes por el mismatch resalta la importancia de dejar de lado el conocido

término de “time window” y abogar por “tissue window”.

El uso de este concepto en el estudio DAWN dio como resultado un porcentaje de
pacientes con mRS< 2 muy similar al encontrado en el metadnalisis de ensayo
anteriores >*(en los que se empled el tiempo como criterio de exclusién), lo que
refuerza la eficacia de las técnicas de perfusién de imagen en la seleccion de los
posibles candidatos a la trombectomia.

No obstante, aln se precisan mas estudios sobre como se deberia actuar con aquellos
pacientes con nucleos isquémicos mas extensos (APECTS< 5), ya que son excluidos
de la mayoria de los estudios. En el metaanalisis Goyal et al '*, la mayoria de
pacientes incluidos en esta categoria tenian un ASPECT de 4, lo que se acerca al

limite para recibir cualquier tipo de tratamiento (endovenoso o intraarterial).

Dato fundamental a tener en cuanto cuando se habla de la trombectomia en el
tratamiento del ictus agudo es la seguridad los diferentes tipos de técnicas y la

aparicion de eventos adversos en comparacion con el tratamiento endovenoso.

El ensayo clinico ASTER no muestra diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la revascularizacion y seguridad entre el uso de dispositivos de aspiracion y
stents retrievers. Sin embargo, estudios retrospectivos previos sefialan una menor
aparicion de hemorragias sintomaticas y embolizaciones distales con la aspiracion.

Se necesitan futuros estudios que ahonden més en este tema para sacar una
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conclusién clara, ya que a dia de hoy son poco los ensayos clinicos que abordan este

tema.

En cuanto a la aparicion de efectos adversos entre la trombectomia y el tratamiento
endovenoso, tampoco se ha visto diferencia significativa en cuanto a la aparicion de

hemorragia sintomaética a los 90 dias.

Seglin el meta-analisis™® de 2017, en el que se estudi6 la aparcion de ictus recurrentes
y hemorragia subaracnoidea, a pesar de que los datos no fueron estadisticamente
significativos, la frecuencia de aparicion de ictus recurrentes fue 3 veces mayor el
grupo intervencion. Sin embargo, este mismo metadnalisis observo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la aparicién de hemorragia subaracnoidea,

siendo el riesgo relativo 3 veces superior en el grupo intervencion.

Por ello, seria interesante que estudios futuros analizaran que tipo de pacientes podria

ser mas propenso a sufrir estos efectos adversos.
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6. CONCLUSIONES
Conforme a lo expuesto en este trabajo se puede concluir que:

- La aparicion de la trombectomia mecénica ha supuesto una verdadera
revolucion en el tratamiento del paciente con ictus agudo en la Gltima década.

- El beneficio de esta técnica queda demostrado en aquellos pacientes de entre
18-80 afios, con ASPECT > 5, NIHSS>5, oclusion de la arteria carotida
interna (ACI) o segmento M1 de la arteria cerebral (ACM) y con una ventana
de 7h 30 minutos de desde el inicio de los sintomas.

- Las técnicas de perfusion de imagen han demostrado ser Utiles para
identificar aquellos pacientes con poco tejido necrético y una zona de
penumbra amplia, que podrian beneficiarse de la trombectomia incluso
pasadas 12-24h desde el inicio de los sintomas.

- Aln existen limitaciones en cuanto a como actuar con aquellos pacientes
mayores de 80 afios, grandes nucleos infartados, déficit neuroldgico inicial
leve (NIHSS <5) y oclusiones del territorio arterial posterior y M2 de la
ACM.

- No se aprecian diferencias en cuanto a las tasas de recanalizacién y efectos
adversos asociados al procedimiento entre las técnicas de aspiracion y los
stent retrievers.

- Aunqgue los estudios no muestren diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la aparicion de hemorragia intracraneal sintomaética, se aprecia un
mayor riesgo de ictus recurrente y hemorragia subaracnoidea en los grupos
intervencion (t-PA + trombectomia) en comparacion a los grupos control (t-
PA).
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8. ANEXOS

8.1. ESCALA NIHSS

Escala de Ictus del National Institute of Health (NIHSS)

|.a. Nivel de conciencia Alerta 0

No alerta (minimos estimulos verbales)
No alerta (estimulos repetidos o dolorosos)
Respuestas reflejas
|.b. Preguntas Ambas respuestas correctas
{En qué mes estamos! Una respuesta correcta (o disartria
iQué edad tiene? Ninguna respuesta correcta (o afasia)
| .b. Ordenes motoras Ambas érdenes correctas
I. Cierre los ojos Una orden correcta
2.Abra y cierre la mano Ninguna orden correcta

2. Mirada conjugada (horizontal) Normal

-_— 0 N = O N = O W M

Parilisis parcial de la mirada
Desviacion forzada de la mirada
3. Campo visual Normal

Hemianopsia Parcial

-0 M

Hemianopsia Completa
Ceguera
4. Paresia facial Movilidad Normal

Paresia menor

-_— 0 W N

Paresia parcial

w N

Parilisis completa de la hemicara

=4
S

5. Miembro superior derecho / miembro No caida del miembro
superior izquierdo Caida en menos de 10 segundos 171
Esfuerzo contra la gravedad 212
Movimiento en el Plano horizontal 313
No movimiento 4/4
6. Miembro inferior derecho / miembro  No caida del miembro 0/0
inferior izquierdo Caida en menos de 5 segundos 171
Esfuerzo contra la gravedad 22
Movimiento en el Plano horizontal 313
Mo movimiento 4/4
7.Ataxia de Miembros Ausente
Presente en | extremidad
En 2 o mas extremidades
8. Exploracion Sensitiva Normal
Perdida entre ligera a moderada
Perdida entre grave y total
9. Lenguaje Mormal
Afasia ligera a moderada
Afasia grave
Afasia global
|0. Disartria MNormal

— O W N — O N — O N = O

Ligera a moderada
Grave a anartria

11, Extincién e Inatencion (negligencia)  Normal

-0 M

Extincién parcial

(]

Extincion completa
Total (maximo 42)



8.2.CIRCULACION CEREBRAL
La circulacion arteriar cerebral se divide en circulacion anterior (dependiente de la
arteria carotida interna y sus anastomosis con la externa) y la circulacion posterior
(sistema vertebrobasilar). Ambas circulaciones se unen para formar el Poligono de

Willis.

A. Comurucante Anterior

A Recurrents de H-ww\/ W'Af V

PP S i .-r“("\ : /A Cerebral Anterior
Y. R A. Carétida Interna
A Centrales m-raluudn)\‘ /L ‘,/ 3 /
—- > =" L 44 g A. Cerebral Media
ey e

A Coroldea Anterior— | /L— A. Comunicante Posterior
A 2 -~ ‘t» 7 \ LA
Cariraion Posteromedinies v\\\]ry\ wisp—— A. Cerebral Posterlor
-

A. Basllar

-5

r

A. Vertebral

8.3.ESCALA APESCTS
Esta puntuacién se valora sobre una puntuacion maxima de 10 puntos (TAC cerebral
normal, sin isquemia). Se restard un punto por cada area en la que se observen signo
de isquemia reciente. Esta escala permite la cuantificacion de la extension de Iso
signos precoces de la lesion isquémica en el territorio anterior en el escaner previo a

tratamiento.
Se deben de valorar:

- 3 estructuras subcorticales: Caudado (C), Lenticular (L) y capsula interna en
rodilla y brazo posterior (IC)

- T éreas del cortex en el territorio de la ACM: értex insular (1), M1 (cortex
anterior de ACM), M2 (cortex lateral adyacente al ribete insular), M3 (cértex
posterior de la ACM), M4, M5 y M6 (territorio anterior, lateral y posterior de

la ACM, por encima del corte de los ganglios basales).
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8.4.ESCALA DE RECANALIZACION (TICI)

Escala de recanalizacidn cerebral en el ictus isquémico. Recanalizacion satisfactoria

es considerada como TICI 2b-3-

0 | No reperfusion

1 | Ligera reperfusion anterdgrada que apenas supera la zona de oclusion
2a | Reperfusion anterograda <50% del territorio vascular ocluido

2b | Reperfusién anterograda >50% del territorio vascular ocluido

3 Reperfusion anterdgrada del 100% del territorio vascular ocluido (no se

observa oclusion en las ramas distales)




