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RESUMEN

Introduccion: El ictus isquemico se produce por la obstruccion de una arteria cerebral
que reduce el aporte de oxigeno y nutrientes en una determinada zona del parénquima
encefalico y su objetivo terapéutico es restablecer, en el menor tiempo posible, el flujo
sanguineo cerebral en la zona isquémica. En los Gltimos afios, han surgido diversas
técnicas de terapia endovascular (trombdlisis farmacol6gica intraarterial y
trombectomia mecanica) cuya finalidad es eliminar el trombo y mejorar el prondstico

funcional.

Objetivos: El objetivo principal del trabajo consistio en revisar la eficacia de las
nuevas técnicas utilizadas para conseguir la reperfusién en el ictus isquémico agudo
(terapia endovascular), analizar sus posibles ventajas e inconvenientes, asi como

identificar los individuos que puedan beneficiarse de dichas terapias.

Metodologia: Se llevd a cabo una revision sistematica siguiendo las directrices
PRISMA en las bases de datos PubMed y Cochrane Library. Tras eliminar los
resultados repetidos se identificaron 92 articulos de los cuales 22 se incluyeron

finalmente en la revision.

Resultados: La trombolisis intraarterial frente a la terapia intravenosa (T1V), mejora
la eficacia clinica, valorada mediante la mRS (0-2) a los 90 dias, en el 41,28% de
pacientes, OR de 1,12 (ICr 95%, 0,73-1,87); sin incrementan los efectos adversos, en

pacientes con 1A debido a oclusion de grandes vasos.

La trombectomia mecéanica de aspiracion de primera linea (ADAPT) obtiene unas tasas
de reperfusion entre las mejor informadas, con un mTICI 2b-3 en el 91,8% de los
pacientes (IC 95%, 87,2%-95,2%) y una eficacia clinica, mRS (0-2) a los 90 dias del
50,5% (IC 95%, 43,3%-57,7%). Pero se necesitan mas ensayos aleatorizados para
confirmar los hallazgos y evaluar si la TM por aspiracion conduce a un mejor resultado

funcional en comparacion con la TIV sola.

La técnica de TM mediante stent retriever consigue mejorar el resultado funcional
incluso en pacientes nonagenarios, observandose la mRS (0-2) a los 90 dias en el
28,6% de pacientes tratados con terapia endovascular (TEV) frente al 6,9% del grupo
de trombdlisis intravenosa; p<0,01; aOR de 8,44 (IC 95%, 1,88-37,97); sin



incrementar los efectos adversos, en pacientes con I1A debido a oclusién de grandes
vasos. No se han encontrado diferencias clinicamente significativas por tipo o marca

de stent.

Los trabajos que estudiaron la eficacia y seguridad de la terapia combinada de
trombectomia mecanica y terapia médica frente al tratamiento médico con alteplasa,
en pacientes con oclusion de vasos de la circulacion cerebral anterior, mostraron que
la trombectomia presentaba un cociente de probabilidades comdn de mejoria de la
discapacidad en la mRS de 1,7 (IC 95%, 1,05 a 2,8) y que dicho tratamiento condujo
a tasas mas altas de independencia funcional (MRS de 0 a 2: 43,7% de los pacientes
frente al 28,2% del grupo control tratado con alteplasa); sin diferencias significativas
en la presencia de hemorragia intracraneal sintomatica o de mortalidad. Cuando la
obstruccion se sita en M2 el tratamiento con trombodlisis intravenosa (TI1V) sola
proporciona una eficacia clinica similar a la terapia combinada (TIV + TM) y un menor
riesgo de HIC sintomatica.

Conclusiones: La terapia endovascular (TEV) comparada con la trombdlisis
intravenosa (T1V) con rt-PA, mejora el resultado funcional sin incrementar los efectos
adversos, en pacientes con IIA debido a oclusion de grandes vasos. La terapia
combinada de trombolisis intravenosa y trombectomia mecanica (TIV + TM) frente a
la trombolisis intravenosa sola reduce la gravedad de la discapacidad posterior al ictus
y aumenta la tasa de independencia funcional a corto y largo plazo, sin incrementar los
efectos adversos, en pacientes con oclusion de grandes vasos de circulacion anterior.
Se cuestiona el beneficio de la TM cuando la oclusién vascular se sitta distalmente a
M1 (oclusién aislada de M2) dado que el tratamiento con trombolisis intravenosa
(TIV) sola proporciona una eficacia clinica similar a la terapia combinada (TIV + TM)

y un menor riesgo de HIC sintomatica.

Palabras clave: Ictus isquémico agudo, trombolisis intravenosa, trombolisis

intraarterial, trombectomia mecéanica, trombectomia de aspiracion, stent retriever



ABSTRACT

Introduction: Ischemic stroke is caused by the obstruction of a cerebral artery which
reduces the supply of oxygen and nutrients in a certain area of the brain parenchyma
and its therapeutic objective is to restore, in the shortest possible time, cerebral blood
flow in the ischemic zone. In recent years, various endovascular therapy techniques
have been developed (intra-arterial pharmacological thrombolysis and mechanical
thrombectomy) whose purpose is to eliminate the thrombus and to improve functional

prognosis.

Objectives: The main objective of the trial consisted in reviewing the effectiveness of
the new techniques used to achieve reperfusion in acute ischemic stroke (endovascular
therapy), analysing its possible advantages and disadvantages, as well as identifying

the individuals who may benefit from such therapies.

Methodology: A systematic review was carried out following the PRISMA guidelines
in the PubMed and Cochrane Library databases. After removing the repeated results,

92 articles were identified, 22 of which were finally included in the review.

Results: Intra-arterial thrombolysis compared to intravenous therapy (IVT), improves
clinical efficacy, assessed by the mRS (0-2) at 90 days in 41.28% of patients; OR of
1.12 (Crl 95%, 0.73-1.87), without increased adverse effects, in patients with acute

ischemic stroke due to occlusion of great vessels.

First-line mechanical aspiration thrombectomy (ADAPT) obtains some of the best
informed reperfusion rates, with a mTICI of 2b-3 in 91.8% of the patients (95% ClI,
87.2%-95.2%) and clinical efficacy, mRS (0-2) at 90 days after of 50.5% (95% ClI,
43.3%-57.7%). But more randomized trials are needed to confirm the results and
assess whether aspiration MT leads to a better functional outcome compared to IVT

alone.

The MT technique using a stent retriever manages to improve the functional result
even in nonagenarian patients, observing the mRS (0-2) at 90 days in 28.6% of patients
treated with endovascular therapy (EVT) vs. 6.9% in the intravenous thrombolysis
group; p<0.01; aOR of 8.44 (95% CI, 1.88-37.97); without increasing the adverse
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effects in patients with acute ischemic stroke due to occlusion of large vessels.
Clinically significant differences have not been found by stent type or brand.

The trials that studied the efficacy and safety of the combined therapy of mechanical
thrombectomy and medical therapy vs. medical treatment with alteplase, in patients
with occlusion of vessels of the anterior cerebral circulation, showed that the
thrombectomy had a common odds ratio for improvement in mRS disability of 1.7
(95% CI, 1.05 to 2.8) and that such treatment led to higher rates of functional
independence (MRS 0 to 2: 43.7% of patients vs. 28.2% of the control group treated
with alteplase); with no significant differences in symptomatic intracranial
haemorrhage presence or mortality. When the obstruction is located in M2, treatment
with intravenous thrombolysis (IVT) alone provides similar clinical efficacy to

combined therapy (IVT + MT) and less risk of symptomatic intracranial haemorrhage.

Conclusions: Endovascular therapy (EVT) compared to intravenous thrombolysis
(IVT) with rt-PA, improves functional outcome without increasing side effects, in
patients with acute ischemic stroke due to occlusion of large vessels. Combined
therapy of intravenous thrombolysis and mechanical thrombectomy (IVT + MT) vs.
intravenous thrombolysis alone reduces the severity of post-stroke disability and
increases the rate of short- and long-term functional independence, without increasing
adverse effects, in patients with occlusion of large vessels of anterior circulation. The
benefit of MT is questioned when the vascular occlusion is located distally to M1
(isolated occlusion of M2) since treatment with intravenous thrombolysis (IVT) alone
provides similar clinical efficacy to combined therapy (IVT + MT) and less risk of

symptomatic intracranial haemorrhage.

Keywords: Acute ischemic stroke, intravenous thrombolysis, intra-arterial

thrombolysis, mechanical thrombectomy, aspiration thrombectomy, stent retriever.
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1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO Y CLASIFICACION DE ICTUS

El ictus o accidente cerebrovascular es definido por la Organizacion Mundial de la
Salud como “el desarrollo rapido de signos clinicos indicativos de trastorno focal o
global de la funcion cerebral, con sintomas que permanecen méas de 24 horas o que
conducen a la muerte, sin que exista causa aparente distinta de la vascular». La 112
Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados
con la Salud (CIE-11) la reconoce desde enero de 2022 como una enfermedad
cerebrovascular (no cardiovascular) englobandola de ese modo en una patologia del
Sistema Nervioso Central.

Esta enfermedad presenta en el mundo una elevada incidencia y prevalencia. En
Espafia el ictus sigue siendo la segunda causa de muerte (primera en las mujeres) (1),
la primera de discapacidad adquirida en el adulto y la segunda causa de demencia
después de la enfermedad de Alzheimer. Debido a la intensa asociacién entre riesgo
de ictus y edad, sigue creciendo el nimero de personas que sufren ictus y nos
enfrentamos a un gran reto en los proximos afios: el envejecimiento de la poblacion en
Europa, cuyo incremento se estima en un 35% entre 2017-2050, conlleva también un
incremento esperable de la incidencia del ictus (2).

El ictus se clasifica, segin la naturaleza de la lesion, en dos grandes categorias:

isquémicos y hemorragicos (ver Figura 1).

! }
1 Il )

(hematoma cerebralj
I
' | [ 1
(parenquimatoso] [ventricular]

Figura 1. Clasificacién del ictus segtn la naturaleza de la lesién. El esquema representa las dos categorias
de ictus que se producen segun la naturaleza de la lesion: ictus isquémico (por obstruccion de una arteria cerebral)
e ictus hemorragico (debido a la rotura de un vaso sanguineo). El isquémico puede ocasionar un AIT (Ataque
isquémico transitorio) o un infarto cerebral; y el hemorrégico dar lugar a la hemorragia subaracnoidea (HSA) o a
un hematoma cerebral (intraparenquimatoso o ventricular).




El ictus de origen isquémico es el mas frecuente (alrededor del 85 % de todos los ictus)
y se produce por la obstruccién de una arteria cerebral lo que reduce el aporte de
oxigeno y nutrientes en una determinada zona del parénquima encefalico. La isquemia
resultante puede ocasionar la muerte de las células lo que provoca lesiones cerebrales
irreversibles, en cuyo caso hablamos de infarto cerebral, o bien puede ser transitoria y
el evento se denomina ataque isquémico transitorio (AIT).

El ictus hemorragico se debe a la rotura de un vaso sanguineo encefalico con
extravasacion de sangre fuera del lecho vascular dando lugar a dos formas principales:
la hemorragia subaracnoidea (HSA) y el hematoma cerebral (intraparenquimatoso o

ventricular).

Los pacientes que sobreviven a un ictus suelen sufrir secuelas fisicas relacionadas con
la movilidad, la vision o el habla, asi como trastornos del animo, cognitivos y de
personalidad. Ello supone un elevado coste desde el punto de vista sociosanitario,
personal y familiar (necesidad de rehabilitacion y de cuidados, pérdida de
productividad en pacientes en edad laboral; impacto en la calidad de vida tanto del

paciente como de sus cuidadores...).
1.2. ICTUS ISQUEMICO
1.2.1. Etiologia

El ictus isquémico, teniendo en cuenta su etiologia, se divide en 5 subtipos:
aterotrombdtico, cardioembolico, lacunar, el de causa inhabitual y el de etiologia

indeterminada después de un estudio adecuado (detallado en la Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los subtipos de ictus isquémico segin su etiologia.

Subtipo Etiologia
» Estenosis > 50% en arteria extracraneal de gran calibre o
Aterotrombético , , , ,
Estenosis < 50% asociado a factores de riesgo cardiovascular
Cardioembolico Cardiopatia emboligena (fibrilacion o flutter auricular, estenosis mitral, prétesis...)
Lacunar Afeccién de una arteria perforante
De causa inhabitual Diseccion arterial, vasculitis, vasoespasmos, efc.
De etiologia

Causa desconocida tras un estudio completo adecuado

indeterminada




1.2.2. Factores de riesgo

La existencia de factores de riesgo que aumentan la probabilidad de sufrir un accidente
cerebrovascular permite identificar los individuos que presentan un alto riesgo de
sufrir un ictus isquémico e instaurar medidas preventivas y terapéuticas adecuadas para
reducir su morbimortalidad. Los factores de riesgo se clasifican en modificables
(aquellos sobre los que se puede actuar) y no modificables, tal como se muestra en la
Tabla 2. Se estima que aproximadamente un 90% de los ictus se podrian evitar y su
incidencia se puede reducir de manera eficaz con un adecuado control de los factores

de riesgo modificables (3).

Tabla 2. Factores de riesgo que aumentan la probabilidad de sufrir un ictus

No modificables Modificables
Edad HTA mal controlada Sobrepeso y obesidad
Historia familiar de ictus Tabaquismo Colesterol elevado
Raza Diabetes Enfermedades arteriales
Sexo Dieta poco saludable Fibrilacién auricular / cardiopatias
Ictus previo Inactividad Anemia drepanocitica

También existen factores asociados que predisponen a esta patologia como: factores
socioeconémicos (el ictus es mas comun en personas con ingresos bajos), el abuso de
drogas (anfetaminas, cocaina y heroina elevan el riesgo sobre todo en pacientes
jévenes), el consumo de alcohol y el habito de suefio (el suefio de buena calidad reduce

el riesgo de padecer un ictus).
1.2.3. Clinica

El ictus es una urgencia neuroldgica ya que los mecanismos que desencadenan las
lesiones progresan muy rapidamente y es corto el periodo de tiempo durante el cual
los tratamientos aplicados pueden ser eficaces. Por ello, es clave un reconocimiento
rapido de los sintomas/signos de alarma, tanto por el personal sanitario como por la
poblacién general, con el objetivo de instaurar el tratamiento lo antes posible. Los
sintomas de alarma que inducen a sospechar un posible ictus son: aparicion de dolor

de cabeza muy intenso y repentino, pérdida repentina de la vision en uno o en ambos



ojos, aparicion brusca de dificultad para hablar o entender con normalidad, pérdida

brusca de fuerza o sensibilidad en un lado del cuerpo (cara, pierna y brazo del mismo

lado) y pérdida brusca del equilibrio y la estabilidad. En la Tabla 3 se exponen los

sintomas/signos neurolégicos en funcion del territorio cerebral afectado en el ictus

isquémico agudo.

Tabla 3. Sintomas/signos neurolégicos en funcién del territorio afectado en el ictus isquémico agudo

Afectacion del hemisferio
izquierdo dominante

Afectacion del hemisferio
derecho no dominante

Afectacion de troncoencéfalo o
cerebelo

Afasia
Desviacién de la mirada a la dcha.
Hemianopsia homonima derecha

Déficit motor o sensitivo en
hemicuerpo derecho

Negligencia o extincion
Desviacion de la mirada a la izda.
Hemianopsia homénima izda.

Déficit motor o sensitivo en
hemicuerpo izquierdo

Trastorno del nivel de conciencia
Ataxia o incoordinacién motora
Vértigo e inestabilidad

Vision doble

Nistagmo

Disfagia

Disartria

El déficit neurologico que presenta el paciente de ictus isquémico agudo puede orientar

hacia cudl es la arteria cerebral afectada, aunque no siempre es exacta la correlacion.

Algunas de esas probables relaciones se detallan en la Tabla 4.

Tabla 4. Correlacion entre los sintomas/signos neurolégicos en el ictus isquémico agudo y la arteria

cerebral lesionada

Sintomas/signos

Arteria afectada

Hemiparesia contralateral (maxima en pierna), apatia, confusion,
juicio disminuido, apraxia de la marcha, ...

Arteria cerebral anterior (infrecuente)

Hemiparesia contralateral (peor en brazo y rostro), disartria,
hemianopsia homénima contralateral, afasia, ...

Arteria cerebral media (frecuente)

hemibalismo

hemianopsia homénima contralateral, ceguera cortical unilateral,
pérdida de memoria, paralisis del Il nervio craneal unilateral,

Arteria cerebral posterior

Pérdida de visién monocular (amaurosis)

Arteria oft&lmica (rama de la carétida)

tronco o extremidades

Nistagmo, vértigo, diplopia, ceguera, disartria, disfagia... (debidos a
déficits unilaterales o bilaterales de los pares craneales) ataxia de

Sistema vertebrobasilar




Las manifestaciones neuroldgicas que presente el paciente pueden estar provocadas
por la existencia de una zona de tejido cerebral infartado o en penumbra isquémica.
La penumbra isquémica se define como una region con un flujo sanguineo reducido
cuya isquemia es potencialmente reversible. Los factores que determinan la evolucion
de la zona de penumbra a infarto son: el tiempo de isquemia, el grado de circulacion
colateral, asi como el estado metabolico y funcional previo al ictus. En ausencia de
tratamiento, el tamafio final del infarto puede llegar a incluir toda la zona de penumbra
isquémica.

La evolucién de zona de penumbra a infarto cerebral se puede revertir aplicando un
tratamiento capaz de restablecer el flujo cerebral, lo que consigue mejorar la
sintomatologia del paciente y su estado funcional. Este hecho dio lugar al concepto de
ventana terapéutica, definida como el tiempo en el que al aplicar el tratamiento se
consigue restablecer el flujo sanguineo y podemos reducir la cantidad de tejido que
pase de penumbra a infarto establecido. Es un momento clave para evitar o minimizar
el dano cerebral, de ahi la expresion “tiempo es cerebro”, cada minuto que transcurre

desde el inicio de los sintomas hasta que se instaura el tratamiento es fundamental.
1.2.4. Diagnéstico

El diagnoéstico del ictus isquémico se sospecha por los sintomas/signos de alarma.
Reconocer éstos permite activar el Codigo Ictus, un procedimiento de actuacion
sanitaria prehospitalaria que prioriza el traslado de urgencia a un hospital con Unidad
de Ictus y cuyo objetivo es reducir el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta la llegada a la puerta del hospital. La Unidad de Ictus es un area del
Servicio de Neurologia donde se inicia el estudio etiolégico, se asegura una atencion
especializada en las primeras horas del ictus, realizan las pruebas diagndsticas
necesarias e instauran un tratamiento individualizado precoz para prevenir las

recurrencias.

Al inicio y durante la evolucion del ictus se debe aplicar la escala de accidentes
cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS, por sus siglas en
inglés) (4). La escala evalla cuantitativamente el déficit neuroldgico del paciente
mediante 11 items, que permiten obtener un intervalo de puntuacion entre 0 y 42

puntos (detallado en el Anexo 1). La puntuacién obtenida nos indica la gravedad del



ictus (detallado en la Tabla 5) y también es valida para predecir el prondstico a largo
plazo.

Tabla 5. Gravedad del ictus en funcién de la puntuacion obtenida al aplicar la escala NIHSS

Gravedad del ictus Leve Moderado Grave Muy grave

Puntuacion en la escala NIHSS <4 <16 <25 225

Aunque el diagnostico se sospecha por los déficits neuroldgicos subitos atribuibles a
un territorio arterial especifico, para confirmar su presencia y visualizar su extension,
se solicitan estudios de imagenes neurolégicas obtenidas mediante técnicas avanzadas
como la resonancia magnética (RM) de difusion-perfusion y/o la tomografia
computarizada (TC) de perfusion. Con ellas se puede diferenciar la zona tisular de
infarto y penumbra isquémica (mediante parametros hemodindmicos y metabdlicos de
una y otra region), lo que ha permitido ampliar la estrecha ventana terapéutica en el
ictus isquémico agudo. La Figura 2 muestra una imagen de RM de difusion en la que

se esquematizan dichas areas tisulares.

Med Intensiva. 2008:32:431-43

Figura 2. Resonancia magnética (RM) de difusion en ictus isquémico. La imagen muestra una RM de difusion
en un ictus isquémico donde se aprecia la hipersefial del area de infarto y entorno a ella, una zona de menor sefial

correspondiente al area de penumbra. Modificado de Navarrete P et al. (5)



1.2.5. Tratamiento

El tratamiento del ictus isquémico precisa: una adecuada organizacion asistencial
(codigo ictus, unidades de ictus), cuidados generales de soporte, un tratamiento
especifico, tratamiento de las complicaciones (neuroldgicas y no neurolodgicas) y la

prevencion.

El objetivo terapéutico es restablecer, en el menor tiempo posible, el flujo sanguineo
cerebral en la zona isquémica. La terapia de reperfusion mediante trombolisis
intravenosa (TIV) ha conseguido un gran avance desde que en 1995 se publicé un
estudio que reconocia la eficacia del uso de rt-PA (activador del plasmindgeno tisular
recombinante) (6) en el tratamiento del ictus isquémico agudo. Sin embargo, el
tratamiento con rt-PA conlleva un riesgo de transformacién hemorréagica sintomatica
por lo que su uso en pacientes con una puntuacion leve en la escala NIHSS sigue

estando mal definido.

Dicho riesgo, junto a la existencia de una determinada proporcion de pacientes con
ictus isquémico en los que la TIV resulta ineficaz, ha promovido la busqueda de nuevas
estrategias terapéuticas con el fin de lograr en ellos una reperfusién segura. Por ello,
en los ultimos afios, se estan realizando una serie de procedimientos para eliminar el
trombo que ocluye la arteria cerebral y conseguir la reperfusion, lo que se denomina
terapia endovascular (TEV). El objetivo de este tratamiento es conseguir el mayor
grado de recanalizacién, ampliar la ventana terapéutica y disminuir las complicaciones
hemorragicas. Este tratamiento se consigue mediante diferentes técnicas como la

trombolisis farmacoldgica intraarterial y la trombectomia mecénica (TM).

La TM incluye dos tipos de técnicas: la trombectomia con stent retriever y la
trombectomia aspirativa. Existe una tercera variante que combina ambas, es decir,
stent retriever mas aspiracion distal simultanea. Los stent retrievers consisten en una
estructura de nitinol de caracter no permanente (se retira tras la captura del trombo) y
provista de marcas radiopacas, tanto en el extremo distal como proximal, que guian su
visualizacion. La Figura 3 representa un esquema del procedimiento de la

trombectomia mecénica con stent retriever.



microcatéter IStent retriever desplegado

con el trombo integrado

trombo
catéter guia

Stent y trombo llevados
hacia el catéter

Traccién y aspirado del
microcatéter y stent-retriever
a través del catéter guia

Avance del stent-retriever
por el microcatéter

Figura 3. Trombectomia mecanica con stent retriever. La imagen representa un esquema del procedimiento
de esta técnica. Imagen A: (1) A través de un catéter guia se introduce el microcatéter que atraviesa la zona de
oclusion por el cual se avanza el stent retriever. Imagen B: (2) Se despliega el stent retriever, de segmento
permeable a segmento permeable de manera que todo el trombo queda integrado en el dispositivo; (3) El stent
con el trombo adherido son dirigidos hacia el catéter; (4) El conjunto microcatéter-stent retriever se tracciona de

manera suave y continua, a la vez que se aspira, a través del catéter guia.

El acceso del dispositivo se realiza mayoritariamente a través de la arteria femoral
utilizando sedacion intravenosa, en la mayoria de los casos, o anestesia general en el
caso de que el paciente presente inestabilidad hemodinamica y/o respiratoria o se
encuentre agitado. Se implanta un catéter guia con baldn, se introduce un microcatéter
hasta la arteria intracraneal obstruida atravesando completamente la zona de oclusién,
se avanza el stent por el microcatéter hasta la marca radiopaca distal y se retira éste
hasta la marca proximal del stent permitiendo su despliegue. A continuacién, una vez
desplegado el stent y con el trombo adherido, el conjunto es llevado hacia el catéter y,
por ultimo, el microcatéter-stent retriever se tracciona de manera suave y continua, a

la vez que se aspira, a través del catéter guia.

En el procedimiento, al inflarse el catéter-guia con balon ocluye la arteria tratada,
detiene el flujo para facilitar la retirada del dispositivo y por aspiracion en el extremo
proximal se produce un flujo inverso cuya finalidad es reducir el riesgo de

tromboembolismo.

Para estimar la efectividad del tratamiento se utiliza la escala de Rankin modificada
(mRS) que valora el grado de independencia o discapacidad del paciente al ser dado
de alta y a los 90 dias (Tabla 6).



Tabla 6. Escala de Rankin modificada (mRS). Valora el grado de independencia o discapacidad del paciente al

ser dado de alta y a los 90 dias.

Nivel Grado de incapacidad

0 Asintomatico

1 Muy leve Pueden realizar tareas y actividades habituales, sin limitaciones

9 Leve Inpapacidgd para rlealizar algunas actividades previas, pero pueden valerse por si

mismos, sin necesidad de ayuda

3 Moderada Requieren algo de ayuda, pero pueden caminar solos

4 Moderadamente Depen(jifa’ntes para actividadeg basicas de la vidq diaria, pero sin necesidad de
grave supervision continuada (necesidades personales sin ayuda)

5 Grave Totalmente dependientes. Requieren asistencia continuada

6 Muerte

También se puede valorar el grado de recanalizacién y reperfusion conseguido tras el

tratamiento mediante la escala de trombdlisis en infarto cerebral (TICI) (Tabla 7).

Tabla 7. Escala de trombdlisis en infarto cerebral (TICI). Valora el grado de recanalizacion y reperfusion

conseguido tras el tratamiento.

TICI Grado de recanalizacion y reperfusion que se consigue
0 | OCLUSION COMPLETA. Ausencia de paso de contraste a través del vaso ocluido
1 Paso filiforme de contraste sin practicamente llenar ramas distales
2. Paso de contraste que llenan ramas distales del vaso tratado. Se divide a su vez en:
2a Reperfunde menos de dos tercios de ramas distales
2b Reperfunde méas de dos tercios de ramas distales
3 | Recanalizacion COMPLETA

Al ser el ictus isquémico agudo una patologia tan prevalente y asociada a una elevada

morbimortalidad y dependencia, es importante revisar los datos de alta calidad,

aportados por la evidencia cientifica, con la finalidad de analizar las posibles ventajas

e inconvenientes que puedan presentar estas nuevas estrategias terapéuticas.
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2. JUSTIFICACION DEL TEMA

El objetivo del tratamiento del ictus isquémico es restablecer, en el menor tiempo
posible, el flujo sanguineo cerebral en la zona isquémica. En los Gltimos afios, se estan
realizando una serie de procedimientos para eliminar el trombo que ocluye la arteria
cerebral y conseguir la reperfusion mediante la trombdlisis intravenosa y las diferentes
técnicas de terapia endovascular (trombolisis farmacologica intraarterial y
trombectomia mecénica). La trombectomia mecéanica incluye: la trombectomia con
stent retriever, la trombectomia aspirativa y una tercera variante que combina ambas,

es decir, stent retriever mas aspiracion distal simultanea.

En los Gltimos afos se estan publicando resultados de ensayos clinicos donde se
utilizan las diferentes técnicas mencionadas, asi como estudios en los que se combinan

dos 0 més de dichas terapias.

Dado que la técnica (o combinacion de técnicas) de tratamiento empleada puede ser
distinta en términos de eficacia y seguridad, es importante analizar los datos aportados
por la evidencia cientifica disponible para intentar, si fuera posible, ofrecer criterios
objetivos que ayuden a proponer un protocolo de actuacién clinica en el ictus

isquémico agudo.
3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo consistid en revisar la eficacia de las nuevas
técnicas utilizadas para conseguir la reperfusion en el ictus isquémico agudo (terapia
endovascular), analizar sus posibles ventajas e inconvenientes, asi como identificar los

individuos que puedan beneficiarse de dichas terapias.
4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

El presente estudio se basé en la siguiente pregunta de investigacion, fundamentada
en el acronimo PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion y Resultados): ¢Es
efectivo el uso de la terapia endovascular como parte del tratamiento del ictus
isquémico agudo, para conseguir mayor beneficio clinico, en comparacion con la

trombolisis intravenosa? (Tabla 8).
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Tabla 8. Pregunta de investigacion

i Es efectivo el uso de la terapia endovascular como parte del tratamiento del ictus agudo isquémico, para

conseguir mayor beneficio clinico, en comparacion con la trombdlisis intravenosa?

Poblacion Pacientes con ictus isquémico agudo

Intervencion Tratamiento con terapia endovascular

Comparacion Tratamiento con trombdlisis intravenosa

Resultado Grado de independencia o discapacidad del paciente

5. MATERIAL Y METODO

La revision bibliografica que comprende este trabajo se llevo a cabo en las bases de
datos biomédicas on line PubMed y Cochrane Library entre el 18/10/2012 y el
18/10/2022.

5.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
5.1.1. Busqueda en PubMed

Se emplearon las siguientes palabras clave, todas ellas en inglés, como criterios de
busqueda en PubMed: Acute ischemic stroke, endovascular treatment, endovascular
therapy, intravenous thrombolysis, intravenous t-PA, alteplase, endovascular
thrombectomy, mechanical thrombectomy y stent retriever. Dichos términos se
combinaron mediante diferentes operadores booleanos del modo representado en la
Tabla 9.

Asimismo, para poder seleccionar la informacion mas dirigida al tema de estudio, se
decidié filtrar los términos de la busqueda inicial, de tal manera que se encontraran

incluidos en el titulo o en el resumen del texto, acotando la literatura disponible.

Dado que la bibliografia hallada fue de 135 articulos, se refiné la busqueda afiadiendo
algunos filtros: publicaciones realizadas en los Gltimos 10 afios, en humanos y en
adultos mayores de 18 afios. De este modo se logroé reducir a 56 el nimero de articulos

seleccionados.
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Tabla 9. Busqueda realizada en PubMed. Descriptores utilizados en la busqueda y filtros introducidos.

Términos y combinacion de términos utilizados

#1: (Acute ischemic stroke [Title/Abstract])
#2: ((Endovascular treatment [Title/Abstract]) OR (endovascular therapy [Title/Abstract]))

#3: (((intravenous thrombolysis [Title/Abstract]) OR (intravenous t-PA [Title/Abstract])) OR (alteplase
[Title/Abstract])))

#4: ((((endovascular thrombectomy [Title/Abstract]) OR (mechanical thrombectomy [Title/Abstract])) OR (stent
retriever [Title/Abstract]))))

#5: #1 AND #2 AND #3 AND #4

Estrategia:

((((((acute ischemic stroke [Title/Abstract])) AND ((((endovascular treatment [Title/Abstract])) OR (endovascular
therapy [Title/Abstract])))) AND ((((intravenous thrombolysis [Title/Abstract]) OR (intravenous t-
PA[Title/Abstract])) OR (alteplase [Title/Abstract])))) AND ((((endovascular thrombectomy [Title/Abstract]) OR
(mechanical thrombectomy [Title/Abstract])) OR (stent retriever[Title/Abstract])))

Filtros:
in the last 10 years, Humans, Adult; 19+ years

5.1.2. Busqueda en Cochrane Library

La busqueda bibliogréfica realizada en Cochrane comprendid, del mismo modo que la
anterior, los términos: Acute ischemic stroke, endovascular treatment, thrombectomy,
stent retriever y thrombolysis; combinados de la siguiente manera y con el requisito

de encontrarse en ciertas localizaciones:

Title-Abstract-Keyword (acute ischemic stroke) AND Title-Abstract-Keyword
(endovascular treatment) AND Title-Abstract-Keyword (thrombectomy) AND Title-
Abstract- Keyword (stent retriever) AND Title-Abstract-Keyword (thrombolysis)

Esta estrategia de busqueda mostr6 42 articulos publicados en los Gltimos diez afios.
5.2. CRITERIOS DE INCLUSION

- en cuanto a la poblacion: pacientes con ictus isquémico agudo mayores de 18 afios

- articulos que estudien el efecto de la terapia endovascular y/o trombodlisis intravenosa
en pacientes con ictus isquémico agudo

- estudios que incluyan el efecto de la terapia sobre el grado de independencia o
discapacidad mediante la escala de Rankin modificada (MRS)

- publicaciones disponibles a texto completo y gratuito, en idioma inglés o espafiol.
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5.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

- pacientes con ictus isquémico agudo menores de 18 afios

- estudios que no comprendieran los apartados de interés del efecto de las terapias
objeto de esta revision

- articulos no disponibles a texto completo y gratuito, y en idiomas que no permitan su

comprension
5.4. ANALISIS Y SELECCION DE ARTICULOS

Tras eliminar los resultados repetidos, los articulos obtenidos se cribaron en dos fases
sucesivas: inicialmente se realiz6 una primera lectura del titulo y resumen de los
registros obtenidos y posteriormente, se Ilevd a cabo una lectura mas profunda, a texto
completo, de aquellos trabajos preseleccionados. El procedimiento permitio descartar
aquellos articulos que no abordaran los aspectos realmente de interés a revisar en este

trabajo o cuya informacion fuera insuficiente.

En la Figura 4 se ilustra la seleccion de los articulos Ilevada a cabo en este trabajo
mediante un diagrama de flujo de PRISMA (7).

Registros identificados en las bases de datos
PubMed (n = 56)
Cochrane (n = 42)

k

Registros tras eliminar duplicados

(n=92)
Articulos analizados .| Articulos excluidos por titulo y resumen
(n=292) " (n=35)

- Poblacion (n = 5)

- Intervencion (n = 15)
- Comparacion (n = 10)
- Resultados (n =35)

v

Articulos a texto completo

analizados para su seleccion
(n=57)

Articulos a texto completo excluidos
(n=35)
- Informacion insuficiente (n =9)
- Intervencion (n=1)
- Resultados (n="7)
- No disponible a texto completo (n = 18)

[ Elegibilidad | [ Cribado | [Identificacic’m

Articulos inchiidos en la
sintesis cualitativa
(n=22)

Inclusién

|

Figura 4. Diagrama de flujo PRISMA con la seleccién bibliografica de los resultados obtenidos
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6. RESULTADOS

Un namero total de 22 articulos fueron seleccionados para su revision entre los que se
encontraban: 10 ensayos clinicos, 4 revisiones sistematicas con metaanalisis y 8

estudios observacionales.

Tras la lectura de forma exhaustiva de dichas publicaciones se realizaron unas tablas
de sintesis de estudios (Tablas 10, 11y 12), incluidas en el Anexo 2, donde se detallan

los datos de cada articulo que se resumen a continuacion.
6.1. ENSAYOS CLINICOS

El estudio REVASCAT (8) de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, secuencial, abierto
y con evaluacion ciega fue realizado por Jovin TG et al. (2015). Los autores estudiaron
la eficacia y seguridad de la terapia combinada de trombectomia con stent retriever
Solitaire y terapia médica frente al tratamiento médico con alteplasa, en pacientes con
oclusion de vasos de la circulacion cerebral anterior. Sus resultados mostraron que la
trombectomia presentaba un cociente de probabilidades comin de mejoria de la
discapacidad en la mRS de 1,7 (IC 95%, 1,05 a 2,8) y que dicho tratamiento condujo
a tasas mas altas de independencia funcional (MRS de 0 a 2: 43,7% de los pacientes
frente al 28,2% del grupo control tratado con alteplasa, ver Figura 5).

Oo 01 Oz O3 Ws W5 He
Control

.8‘ 6.8] 15.5 | 19.4 16.5 20.4 15.5

(103) 1 L

6.S| 17.5 T 7.8 11.7 18.4
[

0 1|[} 2|D 3|D 4'[} SE 6|[} 7JD 8|D 90 100

e

~ =

Trombectomia
(103)

‘ 15.4

Pacientes(%)

Figura 5. Distribucién de puntuacion en la escala de Rankin modificada (mRS) obtenida a los 90 dias en
el grupo que recibié6 terapia combinada con trombectomia de stent retriever y el asignado a tratamiento

médico con alteplasa (control). La imagen representa los resultados obtenidos por Jovin TG et al. (8)

Asimismo, no observaron diferencias significativas en las tasas de hemorragia

intracraneal sintomatica (1,9% en ambos grupos, p=1,00) o de muerte a los 90 dias
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(18,4% en el grupo de trombectomia y 15,5% en el grupo control). Concluyeron que
la trombectomia con stent retriever redujo la gravedad de la discapacidad posterior al

ictus y aumento la tasa de independencia funcional.

Dippel DW et al. (2016) exploraron las diferencias en el resultado funcional,
recuperacion neuroldgica, extension del infarto y efectos adversos; segln el tipo y
marca del stent. Realizaron un analisis post hoc del ensayo MR CLEAN utilizando
cuatro grupos experimentales de pacientes que recibieron como tratamiento
intraarterial los stent recuperables: Trevo, Solitaire, “otros tipos de stent” (aspiracion,
Capture, Penumbra, etc) y ningun dispositivo mecéanico; frente a un grupo control que

Unicamente recibid tratamiento habitual (9).

Analizaron el resultado funcional a los 90 dias mediante mRS con una relacion de
probabilidades ajustada (aOR) de 1,98 (IC 95%, 1,3-2,92) en los tratados con stent
retriever Trevo, aOR de 1,90 (IC 95%, 0,97-3,73) en el grupo Solitaire y aOR 0,96 (IC
95%, 0,51-3,93) en aquellos que recibieron terapia con otros dispositivos. Los efectos
adversos de HIC sintomatica se presentaron en un 7,3% de pacientes tratados con stent
Trevo, un 9,7% con Solitaire y en un 7,5% de los que se utilizaron otros dispositivos
(P=0,9). La tasa de mortalidad a los 90 dias observada (puntuacién de 6 en la mRS,
Figura 6) en los que recibieron terapia con Trevo fue de 15,3%, los del grupo de stent
Solitaire 22,6% y los tratados con otros dispositivos un 40,0% (P=0,03).

Trevo |3| 9 22 17 27 7 15
Solitaire |3| 6 23 16 23 6 23
Otros 5 22 20 12 10
f f i 1
0% 20% AO% 60% 80% 100%

Figura 6. Distribucion de la puntuacion en la escala de Rankin modificada (mRS) obtenida en los grupos
tratados con stent Trevo, Solitaire y “otros dispositivos” (aspiracién, Capture, Penumbra, etc). La imagen

representa los resultados obtenidos por Dippel DW et al. (9)
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Los autores no encontraron evidencias de un efecto diferencial de la trombectomia por
tipo o marca de stent. Observaron que la mortalidad aumentd de manera

estadisticamente significativa para los pacientes tratados con otros dispositivos.

En 2017, Lapergue B et al. disefiaron un ECA multicéntrico, abierto y ciego, cuyo
objetivo fue comparar la eficacia y los efectos adversos utilizando la trombectomia de
aspiracion por contacto frente a la trombectomia con stent retriever (Solitaire y Trevo,
los mas utilizados). Evaluaron la eficacia clinica del tratamiento por el cambio en la
puntuacion NIHSS a las 24 horas y la mRS (0 a 2) a los 90 dias. Estudiaron la
reperfusion exitosa mediante las tasas mTICI y analizaron la HIC sintomética y la
mortalidad a los 90 dias. No observaron diferencias significativas en las tasas de
revascularizacion, en los resultados neuroldgicos ni en los afectos adversos (HIC

sintomatica y mortalidad) (10).

Al afio siguiente, el andlisis post hoc del ensayo ASTER llevado a cabo por Gory et al.
(11) también compar6 la reperfusion exitosa (mediante mTICI), la recuperacion
funcional (cambio en la puntuacion NIHSS a las 24 horas y mRS igual o inferiora 2 a
los 90 dias) y los efectos adversos (HIC sintomatica y tasa de mortalidad a los 90 dias)
de la trombectomia de aspiracion por contacto frente a la trombectomia con stent
retriever. Al analizar sus resultados concluyeron que no habia diferencias
significativas entre los dos grupos en la tasa de revascularizacion exitosa, en el
resultado funcional a los 90 dias ni en los efectos adversos. Observaron que el grupo
tratado mediante trombectomia con stent retriever presentaba una mayor disminucion

en la puntuacion NIHSS a las 24h y una menor tasa de mortalidad a los 90 dias.

El ECA, multicéntrico, prospectivo, simple ciego, con control activo y disefio de no
inferioridad; analizado por Nogueira RG et al. (2018), se plante6 como objetivo
determinar si el stent retriever tridimensional (3D) junto con TM de aspiracién no es
inferior a la aspiracion sola (12). Estudiaron: la eficacia clinica mediante la puntuacion
en la escala mRS (0 a 2) a los 90 dias, la reperfusion exitosa valorando el grado de
flujo segln la escala mTICI, las tasas de HIC sintomatica y la mortalidad a los 90 dias.
El trabajo proporcioné evidencia de clase 1 de la no inferioridad del stent 3-D con

aspiracion frente a la aspiracion sola. No se produjeron diferencias significativas en
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los resultados de independencia funcional, en la mortalidad a 90 dias ni en las tasas de
HIC sintomatica.

El andlisis retrospectivo de datos incluidos en el registro ETIS, disefiado por Drouard-
de Rousiers E et al. (2019), evalu6 el impacto de la reperfusion posterior a la TM en
el resultado funcional a los 3 meses en pacientes nonagenarios. Establecieron como
reperfusion exitosa un grado mTICI > 2b, una eficacia clinica favorable si la
puntuacion mRS era de 0 a 2, y un buen resultado clinico con mRS de 0 a 3. Los
autores concluyeron que, en pacientes nonagenarios, la TM mejoro la tasa de buenos
resultados y redujo la tasa de mortalidad a los 90 dias, cuando se logr6 una reperfusion
exitosa después del primer pase. No hubo diferencias significativas en las tasas de HIC

o complicaciones del procedimiento entre pacientes con y sin reperfusion exitosa (13).

Bernsen MLE et al. (2022) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, no
aleatorizado, con pacientes incluidos en el registro MR CLEAN. Su objetivo fue
comparar la trombectomia por aspiracion frente a la de stent retriever, en pacientes con
oclusion de circulaciéon posterior. Estudiaron la puntuacion mRS a los 90 dias, la
reperfusion exitosa (grado eTICI 2b-3) y excelente (grado eTICI 2c-3), la HIC
sintomatica y la mortalidad a los 3 meses. Los resultados obtenidos mostraron que,
frente a la trombectomia con stent retriever, la técnica de aspiracion directa se asocia
con: mejor resultado clinico (Figura 7), mejor reperfusion y tiempo de procedimiento
mas corto. No hubo diferencias significativas en la HIC sintomatica ni en la mortalidad

después de 3 meses (14).

Aspiracion 10
(n=71) 15 19
Stentretriever |3| g 17 15 42
(n=134)
1 1 f f f
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 7. Distribucion de la puntuacion en la escala de Rankin modificada (mRS) obtenida en los grupos
tratados con trombectomia de aspiracion y trombectomia de stent retriever. La imagen representa los

resultados obtenidos por Bernsen MLE et al. (14)
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El objetivo de Lapergue et al. (2021) fue determinar si la trombectomia de aspiracion
por contacto y stent retriever combinadas, mejora la tasa de reperfusion en
comparacion con la trombectomia de stent retriever sola. Para ello disefiaron un ECA

multicéntrico, de punto final, clinico, abierto y enmascarado (15).

Sus resultados mostraron una reperfusion exitosa (grado eTICI 2c¢/3) después del
tratamiento en un 64,5% de los pacientes pertenecientes al grupo de aspiraciéon mas
stent retriever frente al 57,9% del grupo de stent solo; con una razon de probabilidad
(OR) ajustada de 1,33 (IC 95%, 0,88-1,99; P=0,17). Los autores concluyeron que la
terapia combinada de aspiracion por contacto junto al stent retriever, frente al
tratamiento con stent retriever solo, no mejoro significativamente la tasa de reperfusion
casi total o total (eTICI 2c¢/3) al final del procedimiento. No hubo diferencias
significativas en el grado de discapacidad o independencia funcional a los 3 meses y
12 meses entre los dos grupos de estudio. Tampoco las hubo en la tasa de HIC

sintomaética a las 24 horas ni en la incidencia acumula a 12 meses de la mortalidad.

Zi W et al. (2021) disefiaron un ECA, multicéntrico, abierto y ciego; con el objetivo
de investigar si la trombectomia sola no es inferior a la alteplasa (TI1V) seguida de
trombectomia, para lograr independencia funcional a los 90 dias. Los resultados
reflejaron un mRS (de 0 a 2) a los 90 dias en el 54,3% de los pacientes pertenecientes
al grupo tratado con trombectomia sola frente al 46,6% del grupo que recibid terapia

combinada (Figura 8).
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Figura 8. Distribucion de la puntuacion en la escala de Rankin modificada (mRS) obtenida en el grupo
tratado con trombectomia sola y en el sometido a la terapia combinada de Tromboélisis intravenosa (TIV) y

trombectomia. La imagen representa los resultados obtenidos por Zi W et al. (16)
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La tasa de HIC sintomatica apareci6 en el 6,1% que recibieron terapia tnica frente al
6,8% tratados con trombectomia méas TIV (diferencia -0,8%; IC 95%, -7,1% a 5,6%)
y la mortalidad a los 90 dias fue del 17,2% en el primer grupo frente al 17,8% del
segundo (diferencia -0,5%; IC 95%, -10,3% a 9,2%).

Por ello, los autores sefialaron que el tratamiento endovascular solo, en comparacion
con la terapia combinada de alteplasa y tratamiento endovascular, cumplié con el
umbral estadistico preespecificado de no inferioridad (margen de inferioridad -10,0%)

para el resultado de independencia funcional a los 90 dias (16).

El ECA prospectivo, multicéntrico, utilizando datos de pacientes incluidos en el
registro ESCAPE; disefiado por Joundi RA et al. (2021) evalu6: 1) el impacto de la
trombectomia en el indice EQ-5D (cuestionario de salud genérico: cuidado personal,
actividades habituales, movilidad, dolor/malestar y ansiedad/depresion), 2) las
diferencias por edad, sexo y subdominio de EQ-5D y 3) si la discapacidad severa se
modificaba por trombectomia, edad o sexo. El grupo experimental recibié terapia
endovascular y atencion médica habitual frente al grupo control tratado con la atencién
médica habitual. Los resultados mostraron que la terapia endovascular se relaciona con
mayores probabilidades de estar libre de sintomas en el cuidado personal, actividades
habituales y movilidad para los pacientes de edad entre 60-79 afios. La discapacidad
grave a los 90 dias se asocié con un EQ-5D maés bajo en personas mayores frente a

jévenes y la terapia endovascular no modificé la asociacion (17).
6.2. REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS

El metaanalisis efectuado por Young-Saber DF et al. (2019) pretendié cuantificar la
magnitud del beneficio de la TIV y TEV combinadas, frente a una atencion sin
reperfusion (18). Analizaron los datos de pacientes de ensayos aleatorios (incluidos en
los estudios SWIFT PRIME y NINDS rt-PA), emparejados mediante varianza inversa
optima. Observaron que a los 90 dias el porcentaje de pacientes funcionalmente
independientes (MRS 0-2) fue: 62,9% de los tratados con TIV mas TEV; 35,0% de los
que recibieron terapia TIV y 32,6% en el grupo que Gnicamente recibieron cuidado de
apoyo (Figura 9). Concluyeron que la estrategia combinada de TIV y TM era
altamente beneficiosa. Indicaron que una estimacion razonable de la magnitud del

efecto era que, entre cada 100 pacientes tratados, la terapia de reperfusion combinada
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TIV y TM, en comparacion con ninguna terapia de reperfusion, redujo la discapacidad

a largo plazo en 57 y otorgd independencia funcional a 30 pacientes.
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Figura 9. Distribucion de la puntuacion en la escala de Rankin modificada (mRS) a los tres meses obtenida
en los grupos tratados con atencion de apoyo, tromboélisis intravenosa (TIV) y terapia combinada de TIV

mas terapia endovascular (TEV). La imagen representa los resultados obtenidos por Young-Saber DF et al. (18)

Hui et al. en el afio 2020 (19) realizaron una revision sistematica y metaanalisis en red,
utilizando un disefio de estudio de ECA con el objetivo de sintetizar los efectos de
todas las terapias de recanalizacion disponibles en diecisiete ensayos de alta calidad.
Compararon de manera exhaustiva todas las estrategias de tratamiento para una gran
muestra de pacientes mayores de 18 afios con ictus isquémico agudo debido a la

oclusién de grandes vasos.

Analizaron los resultados obtenidos con: TIV (con alteplasa o uroquinasa), TIA, TM,
TIV méas TM vy por altimo TIV méas TIA. El metaandlisis en red sugeria que, en
comparacion con otros tratamientos de recanalizacion, TIV+TM parecia ser la
estrategia mas efectiva, conducia a tasas mas altas de funciones neuroldgicas
favorables a los 90 dias (Figura 10) y de recanalizacion exitosa, mientras que no

aumentaba los efectos adversos.
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Tratamiento 1 vs. Tratamiento 2 OR(ICr 95%
TIA frente a TIV + TIA I I 1.02 (0.58-1.88)
TIV+ TIA frente a TIV —— 1.10 (0.69-1.82)
TIA frente a TIV —<— 1.12 (0.73-1.87)
TIV+ TM frente a TIA —— 1.84 (1.04-3.04)
TIV+ TM frente a TIV+TIA —— 1.87 (1.07-3.21)
TIV+ TM frente a TIV A 2.07 (1.61-2.66)

Heterogeneidad = 0.1785 — 1 1+
ICr 95% (0.05558-0.4319) g4 ) 10

A favor del tratamiento 2 A favor del tratamiento 1

Figura 10. Efecto de todas las terapias de recanalizacion disponibles en la valoracion neurolégica a los 90
dias. La imagen representa los resultados del metaanalisis en red obtenidos por Hui et al. (19). TIA indica
trombdlisis intraarterial; TIV, trombolisis intravenosa; TM, trombectomia mecanica; ICr, intervalo creible; y OR,

razon de probabilidades.

El objetivo de resumir los beneficios de la TEV, explorar sus indicaciones y sugerir
implicaciones en la practica clinica de dicha terapia, hizo que Yang W et al. (2020)
realizaran una revision sistematica y metaanalisis de estudios ECA prospectivos que
se encontraban inscritos en 18 estudios de alta calidad. Analizaron los datos de eficacia
clinica (mRS de 0 a 2) y de seguridad (HIC sintomatica y mortalidad a los 90 dias) en
el grupo de pacientes que recibi terapia endovascular y en aquellos pacientes tratados

con rt-PA 'y heparina (tratamiento general) (20).

Los resultados evidenciaron mejores resultados funcionales y menor probabilidad de
mortalidad a los 90 dias con la terapia TEV, en comparacion con el tratamiento
general, en pacientes: a) menores de 70 afios; b) con una puntuacion igual o mayor de
20 en la escala NIHSS y ¢) una demora en el tiempo transcurrido hasta la intervencion

superior a 5 horas.

Un analisis combinado de ECA vy estudios observacionales prospectivos o

retrospectivos, con pacientes inscritos en 7 estudios de alta calidad, fue realizado por
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Vidale S et al. en 2021 (21). Su objetivo fue definir el perfil riesgo/beneficio de la
terapia TIV frente a TM con o sin TIV en pacientes mayores de 18 afios con 1A debido
aoclusion aislada de M2. Estudiaron el porcentaje de pacientes que, tras el tratamiento,
alcanzaron una mRS de 0 a 2 a los 90 dias, un TICI superior a 2a (buena

recanalizacion) y la aparicion de HIC sintomética.

Los autores concluyeron que la terapia TIV sola proporcionaba un beneficio clinico
similar al obtenido con TM con/sin TIV en los casos de oclusion de M2. Asimismo,
observaron que la TM cuadriplicaba la tasa de buena recanalizacién, pero triplicaba el

riesgo de HIC sintomaética.
6.3. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Merlino G et al. (2017) realizaron un estudio observacional prospectivo, de un solo
centro, con el objetivo de comparar la efectividad y seguridad a corto y largo plazo de
la trombdlisis intravenosa combinada con trombectomia (TIV + TM) frente a la
trombectomia directa (TM). Observaron que la puntuacion de la escala mRS (0 a 2) a
los 90 dias en el grupo de la terapia combinada lo presentaban el 51,5% de los pacientes
frente a un 18,2% en el grupo de trombectomia directa, p = 0,004. Y al afio, en el
primer grupo el 51,5 % de pacientes se situaban en una mRS de 0 a 2 frente a un 15,2%
de pacientes tratados con trombectomia sola, p = 0,002.

Los resultados de seguridad a corto y largo plazo reflejaron una mortalidad a los 90
dias en el grupo TIV mas TM del 18,2% de los pacientes frente a un 30,3% en el
segundo grupo, p = 0,2; y la mortalidad al afio fue del 21,2% (primer grupo) frente al
45,5% de los pacientes tratados con trombectomia directa, p = 0,04. Los autores
concluyeron que la terapia combinada de TIV + TM se asocid con un mejor estado
funcional y una menor mortalidad que la terapia endovascular sola (TM), tanto a los

90 dias como al afio (22).

El estudio observacional de cohorte, prospectivo, con datos de pacientes incluidos en
el Registro MR CLEAN y realizado por Jansen IGH et al. (2018), pretendié determinar
la seguridad del tratamiento endovascular en la practica clinica habitual de los

pacientes con 1A debido a oclusion vascular en la circulacién anterior. Estudiaron los
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resultados del grupo que recibi0 terapia endovascular y atencion médica habitual frente
al grupo control, inicamente tratado con la atencion habitual (23).

Los resultados de eficacia clinica reflejaron que el mRS (0-2) a los 90 dias era un
37,9% de los pacientes en el Registro MR CLEAN frente al 32,6% en el brazo de
intervencion del estudio y el 19,1% en el brazo control (Figura 11).

Oo O1 02 (@3 s HEs5 HNs

Registro MR CLEAN
(n=1363)

Ensayo MR CLEAN
{brazo deintervencion) |3| 9 21 18 22 6 21
(n=233)

Ensayo MR CLEAN
(brazo control)
(n=267)

| | | | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 11. Distribucion de la puntuacion en la escala de Rankin modificada (mRS) a los 90 dias en el
Registro MR CLEAN (antes de la imputacion) y en los brazos de intervencion (recibieron terapia
endovascular y atencion médica habitual) y control del ensayo MR CLEAN ((inicamente tratados con
atencion médica habitual). La categoria 0 de mRS para el brazo de control es pequefia (n = 1, 0,4%) por lo que

no es visible en la figura. La imagen representa los resultados obtenidos por Jansen IGH et al. (23)

Los datos de seguridad del tratamiento se evaluaron por el porcentaje de pacientes con
HIC sintomatica (5,8% de pacientes en el Registro MR CLEAN, 7,7% de pacientes
del brazo de intervencién y 6,4% en el brazo control) y la mortalidad a los 90 dias
(29,2% de pacientes en el grupo del Registro, 21,0% en el brazo de intervencién y
22,1% en el brazo de control). Por ello, los autores sefialaron que, en la préctica clinica,
el tratamiento endovascular es al menos tan eficaz y seguro como en el marco de un
ECA.

El objetivo de comparar los resultados clinicos y radioldgicos de una terapia
combinada, TIV més trombectomia, frente a tnicamente trombectomia, llevo a Choi
JH et al. (2018) a realizar un estudio observacional prospectivo de un solo centro (24).
Analizaron los pacientes que presentaban un mRS de 0 a 2 tras el tratamiento,

observando que en el grupo que recibio la terapia combinada era de un 58,1 % de
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pacientes frente al 36,8% de los tratados con trombectomia, p = 0,263. La reperfusion
exitosa (TICI 2b o 3) apareci6 en el 60,5% de pacientes con terapia sola frente al 58,1%

de los pacientes que recibieron la terapia combinada; p = 0,827.

Observaron que un 5,35% de los pacientes sometidos Unicamente a trombectomia
presentaban HIC sintomatica frente al 4,6% del grupo tratado con TIV y trombectomia,
p = 1,000; la mortalidad a los 90 dias aparecio en el 18,4% de pacientes del grupo TM
y en el 9,3% del grupo que recibio la terapia combinada. Concluyeron que la TIV
previa a TM podria no facilitar la reperfusion exitosa o un resultado funcional
favorable. Ademas, sefialaron que la TM sola puede ser un tratamiento eficaz y seguro
en aquellos pacientes no elegibles para TIV.

En 2019, Gamba et al. (25) investigaron si la terapia combinada de trombolisis
intravenosa mas terapia endovascular (TIV méas TEV) proporcionaba beneficios
adicionales sobre la terapia endovascular (TEV). Para ello, realizaron un estudio
observacional retrospectivo, unicéntrico y analizaron la eficacia clinica (puntuacion de
0 a 2 en la escala mRS), la reperfusion exitosa (definida como TICI 2b-3) y la

seguridad (HIC sintomatica y mortalidad) de dichos tratamientos.

El 67,1% de pacientes que recibieron la terapia combinada presentaron una puntuacion
entre 0 y 2 en la escala mRS a los 90 dias frente al 37,3% de los que recibieron terapia
endovascular directa; p < 0,0011. Presentaron una reperfusion exitosa (TICI 2b-3) el
84,3% de los pacientes tratados con TIV mas TEV y un 65,5% de los pacientes del
grupo de TEV. La HIC sintomatica aparecio en el 10 % de pacientes que recibieron
terapia combinada frente al 10,6% del segundo grupo; p =0,871. Y la mortalidad a los
90 dias fue del 7,1% en el grupo de TIV mas TEV y del 14,6% en los tratados con
TEV; p = 0,151. Segun los autores el estudio confirmaba la seguridad y el efecto
beneficioso de la TIV mas TEV, atribuyendo a la terapia combinada mayor efectividad

que la terapia endovascular sola.

El analisis retrospectivo multicéntrico realizado por Marnat G et al. (2019) estudio la
efectividad de la estrategia ADAPT (Técnica de Aspiracion Directa de Primer Paso)
de primera linea con catéteres Sofia 6F Plus o 5F. Analizaron la eficacia y seguridad
en pacientes adultos con I1A debido a oclusiéon de grandes vasos de la circulacion
cerebral anterior o posterior (26).
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Los resultados obtenidos, en pacientes que no necesitaron terapia de rescate, fueron de
una reperfusion exitosa (mTICI 2b-3) en el 91,8% (IC 95%, 87,2%-95,2%) y una
eficacia clinica (MRS de 0 a 2) en el 50,5% (1C95%, 43,3%-57,7%). En cuanto a los
efectos adversos, la HIC sintomatica aparecio en el 5,6% de pacientes (IC 95%, 2,7-
10,1) y la mortalidad a los 90 dias en el 20,2% (IC 95%, 14,8%-26,5%). Por lo tanto,
sefialaron que la estrategia ADAPT con catéteres Sofia resulta eficaz y segura. Dichos
dispositivos lograron tasas de reperfusion muy altas con un bajo requerimiento de

terapia de rescate con stent retriever, especialmente para oclusiones M1.

Jian Y et al. (2021) disefiaron un estudio de cohorte prospectivo, multicéntrico, cuyos
pacientes estaban incluidos en el Registro ANGEL-ACT (Endovascular Treatment
Key Technique and Emergency Work Flow Improvement of Acute Ischemic Stroke).
Se plantearon como objetivo estudiar la eficacia y seguridad de la terapia de TM sola
y el tratamiento combinado de TIV més TM. La poblacién de estudio fueron pacientes
mayores de 65 afios con oclusion de vasos cerebrales de circulacion anterior y posterior
(27).

Sus resultados mostraron que un 37,97% de pacientes que recibieron terapia de TIV
mas TM presentaban una puntuacion entre 0 y 2 en el mRS y el 38,31% de los
sometidos a TM directa; p = 0,941. La reperfusion exitosa (TICI 2b-3) se produjo en
el 87,17% de pacientes con terapia combinada y en el 87,46% de los tratados s6lo con
TM; p = 0,925. La HIC sintomatica en 24 horas aparecio en el 10,6% de pacientes
tratados con la terapia combinada frente al 5,67% de los pertenecientes al grupo de
TM directa (p = 0,083); y la mortalidad a los 90 dias se produjo en el 25,87% de los
tratados con TIV mas TM y el 22,78% de los que recibieron terapia de TM; p = 0,494,
Concluyeron gue, en pacientes mayores de 65 afios, la TM directa tiene una eficacia
similar a la terapia combinada de TIV mas TM en términos de resultado funcional a
90 dias y que este ultimo tratamiento (TIV mas TM) tuvo mayor riesgo de

transformacion hemorragica.

El objetivo de comparar los resultados de un tratamiento de TEV frente al tratamiento
médico (TIV), en pacientes mayores de 90 afios, llevo al grupo de Fujita et al. (2021)
a realizar un estudio observacional prospectivo, multicéntrico (28). La poblacién

seleccionada estaba incluida en el Registro RESCUE (Recovery by Endovascular
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Salvage for Cerebral Ultra-Acute Embolism). El mRS (0 a 2) a los 90 dias lo
presentaron un 28,6% de pacientes con terapia endovascular frente a un 6,9% del grupo
de tratamiento médico; p < 0,01; aOR, 8,44 (IC 95%, 1,88-37,97). No aparecio HIC
sintomatica en pacientes tratados con TEV frente al 3,9% de pacientes del grupo que
recibid tratamiento médico, que si la presentaron; p = 0,30. Los autores sefialaron que,
en pacientes de 90 afios 0 més, la TEV logré mejores resultados funcionales sin
aumento de HIC sintomaticas; y que utilizar dicha terapia nicamente en funcién de la

edad puede no ofrecer el mejor resultado terapéutico.

El estudio observacional de cohorte, prospectivo, multicéntrico, de control emparejado
realizado por Tong X et al. (2021) compard la eficacia y seguridad de la TM frente a
la terapia de TIV mas TM (29). La poblacién de estudio fueron pacientes mayores de
18 afios incluidos en el Registro ANGEL-ACT. Valoraron la eficacia clinica mediante
la puntuacion de 0 a 2 en la escala mRS observando que la TM sola tenia el mismo
resultado funcional a los 90 dias que la combinacion de TIV més TM (Figura 12).
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Figura 12. Distribucion de la puntuacion en la escala de Rankin modificada (mRS) a los 90 dias en el grupo
tratado con trombectomia mecanica (TM) y en el sometido a la terapia combinada de trombdlisis
intravenosa (TIV) y TM. La imagen representa los resultados obtenidos por Tong X et al. (29). TM indica

trombectomia mecanica y TIV, trombdlisis intravenosa.

Los resultados también mostraron que la TM podia asociarse con menor riesgo de HIC

sintomatica y menor tasa de embolizacion intraprocedimiento.
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7. DISCUSION

El objetivo de este trabajo consistio en revisar la eficacia de las nuevas técnicas (terapia
endovascular) utilizadas para conseguir la reperfusion en el I1A en comparacion con
la trombdlisis intravenosa, valorando el grado de independencia o discapacidad del

paciente tras recibir el tratamiento.

La terapia endovascular hace referencia a la trombolisis intraarterial y la trombectomia
mecanica. Esta Gltima incluye: la trombectomia con stent retriever, la trombectomia
aspirativa y una tercera variante que combina ambas, es decir stent retriever mas
aspiracion distal. Dado que la técnica (0 combinacion de técnicas) del tratamiento
empleado puede variar en términos de eficacia y seguridad hemos analizado los efectos

obtenidos por las diferentes estrategias de tratamiento.
7.1. TROMBOLISIS INTRAVENOSA (TIV)

La TIV o fibrinolisis se lleva a cabo mediante la administracién intravenosa de
activador del plasminogeno tisular recombinante (rt-PA) cuyo mecanismo de accién

consiste en lisar el coagulo que obstruye el vaso favoreciendo la reperfusion.

El andlisis en conjunto de todos los trabajos que estudian el efecto de la trombdlisis
intravenosa (18, 20, 23, 28) concuerdan que la TIV es un tratamiento de eficacia
probada dado que rt-PA puede conseguir la disolucién del trombo en los pacientes. La
administracion del farmaco debe iniciarse tan pronto como sea posible después de
presentarse los sintomas de ictus y tras la exclusion de hemorragia intracraneal
mediante técnicas de neuroimagen apropiadas (p. ej. tomografia computarizada
craneal u otros métodos), dado que su efecto es dependiente del tiempo. Por lo tanto,
un tratamiento temprano aumenta la probabilidad de un desenlace favorable y si se
administra después de 4 horas y media desde el inicio de los sintomas, la posibilidad

de recuperacion funcional disminuye de manera considerable.

La estrecha ventana terapéutica y un amplio conjunto de criterios clinicos de
elegibilidad (mayor de 18 afios, déficit neuroldgico objetivado, ausencia de signos de
hemorragia en la TC o RM, situacion basal con mRS <2...) para la administracion de

rt-PA limitan la utilizacion de TIV.
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Por otro lado, la TIV puede tener algunos inconvenientes como aumentar el riesgo de
complicaciones hemorrégicas o, al fragmentar el trombo sobre el que actla, provocar

émbolos que puedan obstruir la arteria a nivel mas distal.

Un metaanalisis (18) que comparo el efecto del rt-PA (alteplasa) con un tratamiento
sin reperfusion mostr6 una reduccion no significativa de beneficio en la tasa final de
discapacidad. Esta diferencia puede deberse a que los tamafios de las cohortes
analizadas fueron modestos debido a la necesidad de emparejar a los pacientes por
edad, NIHSS y afectacion de circulacion anterior; lo que limito el poder del estudio.
En contraste, los pacientes del estudio NINDS rt-PA presentaron excelentes resultados

de discapacidad a los 3 meses en respuesta a alteplasa IV temprana.
7.1.1. TIVfrentea TEV

Dos de los trabajos revisados, un metaanalisis y un estudio observacional prospectivo
multicéntrico, compararon la eficacia de la terapia con rt-PA (TIV) frente a TEV
considerada esta ultima de manera general, es decir sin diferenciar entre el tipo de

técnica endovascular utilizada.

Ambos estudios coinciden en sefialar que la TEV se asoci6 significativamente con un
resultado funcional favorable (mRS de 0 a 2) tanto en pacientes menores de 70 afios
con una puntuacion > 20 en la escala NIHSS y una demora de intervencion superior a

5 horas (20); como aquellos de edad igual o superior a 90 afios (28).

En cuanto a la seguridad de los tratamientos, la TEV redujo las probabilidades de
mortalidad por todas las causas en comparacién con el tratamiento general sin aumento
de las HIC sintomaticas. Por ello, utilizar una terapia endovascular Gnicamente en

funcion de la edad puede no ofrecer el mejor resultado terapéutico.

La opinidn general, con anterioridad a 2015, de que la TEV no superaba al tratamiento
médico en el beneficio de los resultados funcionales, pudo deberse a que los estudios
se realizaron con muestras pequefias ocasionando un efecto negativo en la
comparacion entre TEV y el tratamiento con rt-PA (TIV). Los estudios de esta revision
sefialan que la TEV mejora el resultado funcional a los 90 dias sin incrementar los
efectos adversos de HIC sintomatica y mortalidad, en pacientes con IIA debido a

oclusion de grandes vasos, incluso en pacientes nonagenarios.
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Estos resultados concuerdan con grandes ensayos (MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT
PRIME, REVASCAT, EXTEND-IA, DAWN y DEFUSE-3) que establecieron una
superioridad de la TEV sobre el tratamiento médico para los IIA con oclusion de

grandes vasos de circulacion anterior (30-36).
7.1.2. TIVfrentea TEV+TIV

Dos estudios revisados sefialaron que, en la practica clinica habitual, la terapia
combinada es al menos tan eficaz y segura como en el marco de un ECA, a pesar de la
mayor edad y mas comorbilidades de los pacientes (23); y mejoro la eficacia clinica
sin modificar las tasas de HIC sintomatica ni de mortalidad (18). La reduccion de la
discapacidad observada concuerda con los resultados del ensayo SWIFT PRIME (32).

Estos hallazgos apoyan cuantitativamente la percepcion de que esta estrategia moderna
de terapia combinada (TEV+TIV), produce mayores beneficios clinicos al reducir la
discapacidad a largo plazo sin incrementar los efectos adversos. El tratamiento
combinado puede ser el estandar de atencion para los pacientes con 1A debida a

oclusion de grandes vasos intracraneales proximales en la circulacion anterior.
7.2. TERAPIA ENDOVASCULAR
7.2.1. Trombolisis intraarterial (T1A)

Este tratamiento consiste en la administracion intraarterial mediante cateterismo
femoral de farmacos tromboliticos, rt-PA o prouroquinasa recombinante (r-proUK), al

nivel donde se encuentre el trombo.

Un metaanalisis de 2020 (19) que valord la eficacia y seguridad de la TIA con o sin
TIV sefiald que la trombolisis intraarterial y la terapia combinada (TIV mas TIA)
obtuvieron mejor resultado funcional que la TIV sola. Asimismo, las probabilidades
de presentar una tasa de mortalidad mas baja a los 90 dias se presentaron con la terapia

combinada, seguida por la TIV y la trombdlisis intraarterial.

Los estudios indican que la TIA puede ser util en aquellos pacientes que no son
candidatos a fibrinolisis intravenosa, es decir pacientes con un tiempo de entre 4,5y 6
horas del inicio de los sintomas y aquellos en los que existen contraindicaciones para

la trombodlisis intravenosa o ésta ha fracasado.
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7.2.2. Trombectomia mecanica (TM) con o sin TIV

La TM consiste en la extraccion o fragmentacion mecénica del trombo mediante la
utilizacion de dispositivos y catéteres endovasculares. Uno de los trabajos (13) sefialo
que, en pacientes nonagenarios con oclusion de grandes vasos de circulacién anterior
o0 posterior, la trombectomia mecénica mejoré la tasa de buenos resultados, redujo la
mortalidad a los 90 dias y no hubo diferencias significativas en las tasas de HIC o

complicaciones del procedimiento entre pacientes con y sin reperfusion exitosa.

Los resultados concuerdan con los ensayos clinicos DAWN y DEFUSE 3, publicados
en 2018, que mostraron el beneficio de la trombectomia mecénica hasta 24 y 16 horas

de evolucion de los sintomas, respectivamente (35,36).
7221 TM+TIV frentea TM

Seis de los trabajos revisados compararon los resultados obtenidos con la estrategia
terapéutica de TM+TIV frente a trombectomia mecénica Unicamente. Dos de ellos
sefialaron que la TM sola cumplia con el umbral estadistico preespecificado de no
inferioridad para el resultado de independencia funcional a los 90 dias (16) y podia ser
un tratamiento eficaz y seguro en aquellos pacientes no elegibles para TIV (24). En
cuanto a los efectos adversos (tasa de HIC sintomatica y mortalidad a los 90 dias) no

habia diferencias significativas entre ambos grupos de estudio.

Dos estudios observacionales coincidieron en sefialar que la terapia combinada (TIV
+ TM), en pacientes con 1A debida a oclusion de vasos de circulacion cerebral anterior
y posterior, se asocid con un mejor estado funcional y mientras el primer estudio (22)
sefial6 una menor mortalidad tanto a los 90 dias como al afio (aunque no alcanz6
significacion estadistica), el segundo (25) no encontro diferencias significativas en la

tasa de mortalidad a los 90 dias ni en la aparicion de HIC sintomatica.

En 2021, otros trabajos estudiaron ambas terapias en pacientes con oclusion de vasos
cerebrales de circulacion anterior y posterior, uno en mayores de 65 afios (27) y el otro
en mayores de 18 afios (29). Ambos indicaron que la TM directa presentaba una
eficacia clinica similar a la terapia combinada, en términos de resultado funcional a 90
dias, y podia asociarse con menor riesgo de HIC sintomatica y menor tasa de

embolizacion en el procedimiento.
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El anélisis de todos los trabajos que compararon la terapia combinada de TM y TIV
frente a TM sola, coinciden en sefialar que la TM es eficaz y segura, pero existen
discrepancias en cuanto a la eficacia clinica. Mientras dos de los estudios (22,25)
indican una mayor efectividad de la terapia combinada, los restantes observaron una

eficacia similar entre ambos tratamientos (16,24,27,29).

La mayor eficacia clinica de la terapia combinada podria explicarse por: 1) la accion
de rt-PA sobre el trombo favoreciendo la recanalizacion del vaso obstruido, 2) la
actividad del agente trombolitico en los vasos distales a la oclusion que puede
preservar la perfusion de éstos, mejorando el beneficio de la recanalizacion del vaso
afectado y 3) al administrar alteplasa en la sala de TC, después de descartar una

hemorragia intracraneal, puede reducir significativamente el tiempo puerta-aguja.

Los trabajos que observaron una eficacia similar entre las dos estrategias terapéuticas
puede ser debido a: 1) la ubicacién de la oclusion dado que la respuesta a TIV es
deficiente en el caso de afectacion de arteria cardtida interna distal (24); 2) el tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta la puncion inguinal, el cual fue mayor en el grupo
de la terapia combinada (27,29) por lo que cualquier beneficio de la TIV puede quedar
parcialmente anulado por este retraso; y 3) a incluirse en estos estudios pacientes con
ictus de circulacion posterior que presenta unas caracteristicas anatdmicas muy

distintas al territorio de la circulacién anterior.

Todos los trabajos que compararon la terapia combinada de TM y TIV frente a TM
unica fueron realizados en un pequefio tamafio de muestra y sin aleatorizacion por lo
que es necesario estudios con mayor nimero de pacientes y un disefio aleatorio para

confirmar los hallazgos.
7222 TM+TIV frentea TIV

Tres trabajos compararon la eficacia de la terapia combinada frente a la trombdlisis
intravenosa. El estudio REVASCAT (8), en pacientes con oclusion de vasos de la
circulacion cerebral anterior, sefialé que, en el grupo tratado con la terapia combinada,
la trombectomia (con stent retriever) redujo la gravedad de la discapacidad posterior
al ictus y aumentd la tasa de independencia funcional frente al grupo control tratado

con alteplasa. Asimismo, no observaron diferencias significativas en las tasas de
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hemorragia intracraneal sintomatica o de muerte a los 90 dias. Sus resultados
concuerdan con los registrados en el ensayo MR CLEAN (30).

En 2021 un metaanalisis (31) que estudio el perfil riesgo/beneficio de ambos
tratamientos en pacientes mayores de 18 afios con I1A debido a oclusion aislada de M2
concluyeron que la TIV sola proporcionaba un beneficio clinico similar al obtenido
con la terapia combinada (TM + TI1V) y observaron que la TM cuadriplicaba la tasa de

buena recanalizacion, pero triplicaba el riesgo de HIC sintomatica.

Estos resultados difieren con los trabajos que atribuyen una mayor eficacia clinica a la
terapia combinada, en los cuales la obstruccion vascular se suele encontrar en el
segmento M1 de la arteria cerebral media. En este metaanalisis la oclusion se produce
en el segmento M2 (una continuacion del M1) con unas caracteristicas anatomicas
diferentes como un menor calibre y una anatomia variable con bi/tri o
cuadrifurcaciones; que podria explicar la discrepancia de la eficacia clinica y del
incremento del riesgo de HICs. Se cuestiona, por lo tanto, el beneficio de la TM cuando

la oclusion vascular se sitUa distalmente a M1.

Un ECA (17) evaludé el impacto de la trombectomia en el indice EQ-5D (un
instrumento genérico de medicion de la calidad de vida relacionada con la salud que
valora 5 dimensiones de salud: cuidado personal, actividades habituales, movilidad,
dolor/malestar y ansiedad/depresion). Los resultados mostraron que en el grupo que
recibio la terapia combinada, la TM mejora la puntuacion de calidad de vida en las
dimensiones de cuidado personal, actividades habituales y movilidad para los
pacientes de edad entre 60-79 afios. También redujo en mujeres el dolor/malestar
posterior al ictus, el cual se asocia con mayor dependencia funcional, depresion y

deterioro cogpnitivo.
7.2.3. Diferencias segun técnica de TM y tipo de dispositivo
7.2.3.1 TM de aspiracion

Un andlisis retrospectivo multicéntrico (26) sefiald la efectividad de la estrategia
ADAPT (Técnica de Aspiracion Directa de Primer Paso) de primera linea con catéteres
Sofia 6F Plus o 5F, en pacientes adultos con Il1A debido a oclusion de grandes vasos

de la circulacion cerebral anterior o posterior. Los dispositivos lograron tasas de
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reperfusiobn muy altas, una buena eficacia clinica a los 90 dias con un bajo
requerimiento de terapia de rescate con stent retriever, especialmente para oclusiones
M1. En cuanto a los efectos adversos, la HIC sintomatica y la mortalidad a los 90 dias

aparecio en una proporcion muy baja de pacientes.

Teniendo en cuenta todos los tipos de TM las tasas de reperfusion obtenidas con esta
técnica de aspiracion se encuentran entre las mejor informadas y podriamos sefialar
como principales ventajas de ADAPT de primera linea: facilidad de uso, alta
efectividad y rentabilidad. Dado que la tasa de reperfusion obtenida fue mayor con el
dispositivo Sofia 6F que con el 5F, sugiere que con dispositivos de mayor diametro se

pueden alcanzar mejores resultados.

Se necesitan mas ensayos aleatorizados para confirmar los hallazgos y evaluar si TM

por aspiracién conduce a mejor resultado funcional en comparacion con la TIV sola.
7.2.3.2 TM con stent retriever
e Tipo de stent retriever

Uno de los trabajos revisados (9) analiz6, segun tipo y marca del stent, las diferencias
en el resultado funcional, recuperaciéon neurolégica, extension del infarto y efectos
adversos, en el marco del ensayo MR CLEAN. Utilizaron tres grupos experimentales
de pacientes: uno recibié como tratamiento el dispositivo Trevo, el segundo el stent
Solitaire, un tercer grupo fue tratado con lo que se designd “otros tipos de stent”
(aspiracion, Capture, Penumbra, etc) y el grupo control sin ningln dispositivo

mecanico (Unicamente recibié tratamiento habitual).

Los autores no encontraron diferencias estadistica o clinicamente significativas por
tipo 0 marca de stent, por lo tanto, la eficacia no debe ser un argumento en la eleccién
de estos dispositivos. Si observaron que la mortalidad aumentd de manera
estadisticamente significativa para los pacientes tratados con “otros dispositivos”
(aspiracion, Capture, Penumbra, etc), quizds porque la experiencia de los
intervencionistas con dispositivos relativamente nuevos (en aquel momento, afio 2016)

fue probablemente limitada.



34

Los resultados de este trabajo provienen de un entorno de prueba, el ensayo MR
CLEAN, el cual no se disefi6 con el objetivo de comparar tipos de dispositivos y no
permiten dar respuesta a si un dispositivo es mejor que otro porque: no tuvo potencia
para analizar las diferencias en los resultados segun el tipo de dispositivo ni la

comparacion fue aleatorizada.
e TM con stent retriever frente a TM de aspiracion

Dos de los trabajos revisados, con pacientes incluidos en el registro ASTER (10, 11)
compararon la reperfusion exitosa, la recuperacion funcional y los efectos adversos
(HIC sintomatica y tasa de mortalidad a los 90 dias) de ambas estrategias terapéuticas.
Aunque el uso de stent retriever requiere atravesar el coagulo, lo que podria generar
mas émbolos distales, ambos concluyeron que no habia diferencias significativas entre
los dos grupos en la tasa de revascularizacion exitosa ni en el resultado funcional a los
90 dias.

Uno de los estudios (11) observé una menor tasa de mortalidad a los 90 dias en el
grupo tratado mediante trombectomia con stent retriever, aun presentando oclusiones
en M2. Esta discrepancia puede ser debida a que, a pesar de la aleatorizacion, las
caracteristicas iniciales de los dos grupos de este estudio no estuvieron bien
equilibradas, y el nivel de presion arterial sistolica de admisién mas elevado en el

grupo de aspiracién por contacto explique su posible resultado desfavorable.

En 2022 un trabajo (14) que compar6 ambos tratamientos en pacientes (incluidos en
el registro MR CLEAN) con oclusidn de circulacion posterior, sefialaron que la técnica
de aspiracion directa se asocio con: mejor resultado clinico, mejor reperfusion y
tiempo de procedimiento mas corto. No hubo diferencias significativas en la HICs o
cualquier efecto adverso entre los grupos de aspiracion y stent, ni hubo diferencia en

la mortalidad después de 3 meses.

El hecho de que, tedricamente, la TM por aspiracion produce menos dafio a la pared
vascular y el tiempo de procedimiento es mas corto podria explicar el mejor resultado
clinico obtenido en estos pacientes con IIA de circulacion posterior. Ademas, este
ultimo estudio fue de naturaleza no aleatoria por lo que el intervencionista podria elegir

la técnica en funcidn de la anatomia vascular y al requerir la aspiracion catéteres de
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mayor calibre utilizarlos en vasos menos complicados, generando un sesgo de eleccion

hacia pacientes con un prondstico potencialmente mejor.
7.2.3.3 Terapia combinada: TM de aspiracion y TM con stent retriever

e Frente a aspiracion sola

Un ECA estudiado (12) proporcioné evidencia de no inferioridad del stent retriever
tridimensional (3D) con aspiracion frente a la aspiracion sola ya que no se produjeron
diferencias significativas en los resultados de independencia funcional, en la
mortalidad a 90 dias ni en las tasas de HIC sintomatica.

El stent retriever 3 D es un dispositivo cortado con laser que dispone de 4 camaras 3D
intraluminales con las que se consigue la insercién y extraccién de coagulos
reduciendo mucho el contacto con la intima del vaso y por lo tanto su lesion. Los otros
stent del mercado se expanden radialmente y al empujar el coagulo contra la pared

podrian generar mas complicaciones.

Aunque los autores sefialan que las dos estrategias muestran independencia funcional
sin diferencias significativas entre ellas, debemos pensar que el margen de no
inferioridad establecido del 15% puede ser demasiado amplio y con margenes menores

se podrian obtener resultados clinicos con diferencias significativas.
e Frente a trombectomia de stent retriever

Otro ensayo clinico aleatorizado (15) sefialo que la terapia combinada, frente a TM de
stent sola, no mejoraba significativamente: la tasa de reperfusion casi total o total
(eTICI 2¢/3) al final del procedimiento, el grado de discapacidad o independencia
funcional a los 3 meses y 12 meses, la tasa de HIC sintomatica a las 24 horas ni la

incidencia acumulada de mortalidad a los 12 meses.

Estos datos se contradicen con otros estudios observacionales que respaldan la mayor
efectividad de las estrategias endovasculares combinadas iniciales en comparacion con
el stent retriever solo, lo cual puede ser debido a que el ensayo no tuvo el poder
estadistico suficiente para detectar diferencias pequefias (3-5%, diferencia clinica

minimamente importante) entre grupos.
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7.3. TODAS LAS TERAPIAS DE RECANALIZACION

Un metaanalisis de 2020 (19) compar6 exhaustivamente todas las estrategias de
tratamiento para una gran muestra de pacientes con IIA debida a obstruccion de
grandes vasos. Sus resultados sefialaron que: 1) la TIV era la estrategia mas ineficaz
respecto a las funciones neuroldgicas pero presentaba la probabilidad més baja de HIC
sintomética; 2) la TM directa era la menos segura con respecto a la mortalidad a 90
dias (puede ser debido al pequefio tamafio de muestra de solo 50 pacientes); 3)
TIV+TEV conduce a tasas mas altas de revascularizacion exitosa que la TIV sola 'y 4)
TIV+TM era una de las estrategias terapéuticas mas efectivas sin aumentar las
probabilidades de mortalidad a los 90 dias ni de HIC sintomatica.

Aunque estos resultados son consistentes con otros metaandlisis de ECA que
informaron que la terapia combinada de TIV y TM es la estrategia mas prometedora
para pacientes con IIA debido a obstruccion de grandes vasos, el estudio no pudo
ajustar los valores iniciales de: caracteristicas iniciales antes del tratamiento, NIHSS,
edad, género, intervalos de tiempo de tratamiento; ocasionando un nivel de

heterogeneidad que puede afectar a los resultados.
8. LIMITACIONES

Este trabajo presenta diversas limitaciones que deberian tenerse en cuenta a la hora de
interpretar los resultados. Las principales derivan del disefio de los ensayos en cuanto
a las caracteristicas generales de la muestra (origen, edad media, historial médico,
localizacion y grado de la obstruccidn vascular, NIHSS previo al tratamiento, etc) y
de la intervencion (tiempo medio desde el inicio de sintomas hasta la instauracion del
tratamiento, tipo de técnica de TEV elegida, falta de aleatorizacion del tratamiento,
etc) que podrian haber dado lugar a diversos sesgos. Aun asi, se han recogido los datos
mas objetivos de publicaciones de relevancia y actualizadas, lo que parece otorgar una

solidez razonable a las conclusiones generales obtenidas.
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9. CONCLUSIONES

Las conclusiones que se exponen en este trabajo deben ser consideradas con prudencia

ya que, si se publicasen nuevos estudios con un mayor tamafio de muestra y mejor

control de sesgos los resultados podrian ser diferentes.

1.

La terapia endovascular (TEV) comparada con la trombdlisis intravenosa (TIV)
con rt-PA, mejora el resultado funcional sin incrementar los efectos adversos de
HIC sintomatica y mortalidad, en pacientes con Il1A debido a oclusion de grandes

vasos, incluso en pacientes nonagenarios.

La trombolisis intraarterial (TIA) puede ser util en aquellos pacientes que no son
candidatos a fibrindlisis intravenosa, es decir pacientes con un tiempo desde el
inicio de los sintomas de entre 4,5 y 6 horas y aquellos en los que existen

contraindicaciones para la trombdlisis intravenosa o ésta ha fracasado.

La Trombectomia mecénica (TM) como terapia Unica es un tratamiento eficaz y
seguro, pero existen discrepancias en cuanto a su eficacia clinica al compararla con
la terapia combinada de TIV y TM, por lo que es necesario estudios con mayor

namero de pacientes y un disefio aleatorio para confirmar los hallazgos.

La TM de aspiracion directa de primer paso (ADAPT) presenta ventajas
importantes como la facilidad de uso, una alta efectividad y rentabilidad; y se
sugiere que con dispositivos de mayor didmetro se pueden alcanzar mejores
resultados. Se necesitan mas ensayos aleatorizados para confirmar los hallazgos y
evaluar si TM por aspiracion conduce a un mejor resultado funcional en

comparacion con la TIV sola.

La TM con stent retriever no presenta diferencias significativas por tipo o marca
de stent, por lo tanto, la eficacia no debe ser un argumento en la eleccion de estos

dispositivos.

La terapia combinada de trombolisis intravenosa y trombectomia mecéanica (TIV+
TM) frente a la trombdlisis intravenosa sola reduce la gravedad de la discapacidad
posterior al ictus y aumenta la tasa de independencia funcional a los 90 dias, en

pacientes con oclusion de grandes vasos de circulacion anterior. El efecto reductor
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en la discapacidad se mantiene a largo plazo (un afio) sin incrementar los efectos
adversos.

7. Laterapia combinada de trombolisis intravenosa y trombectomia mecéanica (TIV+
TM) frente a la trombdlisis intravenosa sola mejora la puntuacion de calidad de
vida en las dimensiones de cuidado personal, actividades habituales y movilidad,;
y reduce el dolor/malestar posterior al ictus, el cual se asocia con mayor

dependencia funcional, depresion y deterioro cognitivo.

8. Se cuestiona el beneficio de la TM cuando la oclusion vascular se sitGa distalmente
a M1 (oclusion aislada de M2) dado que el tratamiento con trombdlisis intravenosa
(TIV) sola proporciona una eficacia clinica similar a la terapia combinada (TIV+

TM) y un menor riesgo de HIC sintomatica.
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ANEXO 1. ESCALA DE ACCIDENTES CEREBROVASCULARES
DE LOS INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD (NIHSS)

Escala de accidentes cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de Salud (NIHSS). La escala evalla

cuantitativamente el déficit neurologico en fase aguda del ictus del paciente mediante 11 items

Escala NIHSS: National institute of Health Stroke Scale.  Fechas/hora:
1a. Nivel de conciencia Alerta 0 0 0 0 o 0 O 0 O
Somnolencia 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Obnubilacion 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

1b. Nivel de conciencia Preguntas Amnbas respusstas son comectas 0 o ] 0 D 0 D 0 D
verbales Una respuesta comecta 1 1 1 1 1 1 1 1 1
LEn qué mes vivimos? ;Quéedad | Ninguna respuesta comecta 2 (2 |=2 2 2 2 2 2 2
tiena?

1c. Nivel de conciencia. Ordenes Amnbas respusstas son comectas 0 0 ] 0 o o 0 o 0

motoras Una respuesta comecta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1 Cieme los ojos, despuss abralos. | Ninguna respuesta comecta 2 (2 |2 2 2 2 2 2 2
2 Cieme |a mano, después sbrala.

2. Mirada conjugada Mormal 0 0 a 0 D o o o o

[voluntarnamente o reflejos Paresia parcial de la mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

dculocefilicos. no permitidos Faresia total o desviacion forzada 2 (2 |z 2 2 2 2 2 2

dculovestibulares)

Si lesién de un nervio periférico:

1 puirito.

3. Campos visuales [confrontacion) Mormal a 0 a a D [0 [ [0 [
Si ceguera bilateral de cualguier Hemianopsia parcial 1 1 1 1 1 1 1 1 1

causa: 3 puntos. Hemianopsia complsta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si extincion visual: 1 puntos Ceguera bilateral 3 3 3 3 3 3 3 3 3

4. Paresia facial Mormal. 0 o 1] 0 1] [ [ [ [

Faresia leve (asimetria al sonreir.) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Paralisis total de misc. fadialinferior (2 [2 2 |2 2 2 2 2 2
Paralisis total de misc facial superior 3 3 3 3 3 3 3 3 3
2 infarior.

5. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 107 0 o ] 0 D 0 D 0 D
superiores (ES) Claudica en menos de 107 sin llegara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1°1aESne  paretica tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar &l brazo extendido a | Claudica y toca la cama enmenos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
452 (decubito) 107, 4 4 4 4 4 4 4 4 4
& & B0° (sentado). Mo se evalla la Hay movimiento pero no vence ] ] ] ] g 4 o 4 o
fusrza distal gravedad.

Se puntia cada lado por separado. Parilisis completa..

El 8 no se contabiliza en & computo Extremidad amputada o inmovilizada

global.

. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 5. a 0 a a D [0 [ [0 [
infericres (El) Claudica en menos de 5 sin llegar a 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1° la El no patetica. tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar |a piema extendida y | Claudica y toca la cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
mantener a 30% L 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Se puntia cada lado por separadao. Hay movimiento pero no vence ] el ] ] g g g g g

El § no se contabiliza en el computo gravedad.
global. Paralisis completa.

Extremidad amputada o inmaovilizada.

7. Ataxia de las extremidades. MNormal. 0 o ] 0 D 0 D 0 D
Dedo-nariz y talon-rodilla. Atzxia en una extremidad. 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Si deficit motor que impida medir Ataxia en dos extremidades. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dismetria: 0 pt

B. Sensibilidad. MNormal 0 i) 0 0 o o O o O

Si obnubilado evaluar la retirada al Leve o moderada hipoestesia 1 1 1 1 1 1 1 1 1

estimulo doloroso. Anestesia 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.

3. Lenguaje. Mormnal. 0 0 a 0 D o o o o

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si intubacién o anartria: explorar por Afasia grave, no posible entenderse. | 2 2 2 2 2 2 2 2 2

BSChtura. Afasia global o en coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

10. Disartria. MNaormal. 0 0 0 0 o 0 0 0 0

Si afasia: 3 punios Leve, se le pueds entender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grawve, ininteligible o anariria. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Intubado. No puntia. ] 8 B ] g e g e g

11. Extincion-Negligencia- Mormal. a 0 a a D o o o o

Inatencidn. Inatencion’extincién en una modalidad | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 puntos. Inatencién'exdincién en mas de una 2 |2 |2 |2 2 2 2 2 2

modalidad.

TOTAL
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terapia médica vs.
terapia médica sola

0 estaba
contraindicada

Hemorragia intracraneal sintomatica a los 90 dias: 1,9% en
ambos grupos (p=1,00). Tasas de mortalidad a los 90 dias:
18,4% grupo de trombectomia y 15,5 grupo control (p= 0,60)

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERV.Y COMPRAR. RESULTADOS CONCLUSION
Cita abreviada: | Disefio: Participantes: Grupo experimental: Gravedad de la discapacidad en la mRS: La trombectomia con
Jovin TG et al. ECA mullt lcentrico, . 206 pacientes con Tratam|entolmed|co+ La trombectomia mostr6 un cociente de probabilidades comin stent retriever Solitaire:
prospectivo, secuencial, . trombectomia con stent - N .
. . [1A (por oclusion . s de mejoria de 1,7 (IC del 95%, 1,05 a 2,8). - redujo la gravedad de la
N Engl J Med. abierto y ciego de arterial retriever Solitaire . , _
2015 - € arterial en Independencia funcional a los 90 dias (mRS): discapacidad posterior al
Objetivos: circulacion ictus y
(8) Determinar la eficaciay | anterior) en los _ La trombectomia condujo a tasas mas altas de independencia | - auments la tasa de
sequridad de la que el uso de Grupo control: funcional (de 0 a 2 puntos en mRS) de 43,7% frente a 28,2% | du dencia funcional
trombectomia con stent | alteplasa no logro | Tratamiento médico Efectos adversos: independencia funciona
REVASCAT retriever Solitaire y revascularizacion | (alteplasa) La HICs y la tasa de

mortalidad, a los 90 dias,
fue similar en ambos
grupos

Stroke. 2016
9)

MR CLEAN

Cita abreviada:
Dippel DW et al.

Disefio:
Andlisis post hoc del
ensayo MR CLEAN

Objetivos:

Explorar las diferencias
en el resultado
funcional, recuperacion
neuroldgica, extension
del infarto y eventos
adversos segun el tipo
y marca del stent

Participantes:

233 pacientes con
oclusion arterial
intracraneal
proximal en la
circulacién
anterior

Consideracion:

Incluidos en el
registro MR
CLEAN

Grupo experimental:

Tratamiento
intraarterial: stent
recuperables Trevo,
Solitaire, otros tipos de
stent y ningun
tratamiento o
dispositivo mecanico

Grupo control:

Atencion habitual

Resultado funcional a los 90 dias evaluado por mRS:
aOR para el cambio en el mRS tratados con:

Trevo (53% de los pacientes): aOR 1,98 (IC 95%, 1,3-2,92)
Solitaire (13 % pacientes): aOR 1,90; (IC 95%, 0,97-3,73)
otros dispositivos (17% pacientes): aOR 0,96; (IC 95%, 0,51-
3,93) y el 16 % pacientes no pudieron ser tratados

Efectos adversos:

Hemorragia intracerebral sintomética: no variaron segun el tipo
de dispositivo. Trevo: 7,3 %; Solitaire: 9,7 %; otros: 7,5 % (P=
0,9

Tasa de mortalidad a los 90 dias: Trevo: 15,3%; Solitaire: 22,6
%; otros: 40,0% (P= 0,03)

No se encontr6 evidencia
de un efecto diferencial de
la trombectomia por tipo o
marca de stent

La mortalidad aumenté de
manera estadisticamente
significativa para los
pacientes tratados con
otros dispositivos

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IIA: ictus isquémico agudo; mRS: escala de Rankin modificada; aOR: relacion de probabilidades ajustadas
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Mortalidad a los 90 dias:19,3% frente a 19,2 % en el grupo stent
retriever. Hemorragia intracraneal sintomatica: 5,3 % frente a 6,5 %

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERV.Y COMPAR. RESULTADOS CONCLUSION
Cita abreviada: Eils:ﬁmlt' <t Participantes: | Grupo experimental: | Eficacia clinica: No hubo diferencias
A multicentrico, 381 pacientes | Trombectomia de - cambio en la puntuacion NIHSS a las 24 horas: Grupo de aspiracion | significativas en las
Llapergue B et ab|etrtc;.y c||ego de con gclusi()n de | aspiracion por por contacto de -4,8 puntos (IC del 95%, -6,1 a-3,6) y de — 5,2 puntos | tasas de
al. punto fina grandes vasos | contacto (IC del 95%, -6,5 a 3,9) en el grupo de stent retriever. revascularizacion
JAMA. 2017 Objetivos: en circulacion - mRS a los 3 meses: funcionalmente independientes el 45,3 % en el exitosa ni en los
Comparar la anterior grupo de aspiracion por contacto frente al 50% en el grupo stent resultados neurolégicos
(10) eficacia y efectos Grupo control: retriever; OR 0,83 (IC del 95%, 0,54-1,26) (MRS).
adversos utilizando ) Revascularizacion exitosa (definida como mTICI de 3 o de 2¢/3): Tampoco los hubo en
la técnica de Consideracién: | 1ombectomia con En el grupo de aspiracion por contacto 85,4% frente a stent retriever los efectos adversos
aspiracion por , stent retriever 83,1%; OR 1,20 (IC del 95%, 0,68-2,10; P = 0,53)
ASTER contacto frente ala | Incluidos en el Efectos adversos:
de stent retriever registro ASTER '

Gory Betal.
Stroke, 2018

(11)

ASTER

Cita abreviada:

Disefio:
Analisis post hoc
del ensayo ASTER

Objetivos:
Comparar la
reperfusion, efectos
adversos,
recuperacion
funcional de
pacientes utilizando
trombectomia de
aspiracion por
contacto frente a
stent retriever

Participantes:

79 pacientes
con oclusiones
M2 de la ACM

Consideracion:

Incluidos en el
registro ASTER

Grupo experimental:

Trombectomia de
aspiracion por
contacto

Grupo control:

Trombectomia con
stent retriever

Eficacia clinica:

- cambio en la puntuacion NIHSS a las 24 horas: diferencia de medias
(aspiracion por contacto frente stent retriever) -3,9; IC del 95%, -7,9 a
0,01; P= 0,051

- mRS a los 90 dias igual o inferior a 2: 54,4% el grupo de aspiracion
por contacto frente a 50,0% por stent retriever; P= 0,84

Reperfusion exitosa

mTICI 2b/3: 89,6 % el grupo de aspiracion por contacto frente a 83,9%
por stent retriever; P=0,36; mTICI 2¢/3: 54,2 % frente a 54,8%; P=0,90
y tasas mTICI 3: 35,4% frente a 41,9 %; P=0,36

Efectos adversos:

Mortalidad a los 90 dias: 19,6% de pacientes del grupo de aspiracién
por contacto frente a 3,3 % en el grupo de stent retriever (P = 0,078);
HIC sintomética: 39,6% frente a 35,5% grupo stent retriever (P = 0,71)

No hubo diferencias
significativas entre los
dos grupos en la tasa
de revascularizacion
exitosa, en el resultado
funcional a los 90 dias
ni en los efectos
adversos

El grupo de
trombectomia con stent
retriever tuvieron una
mayor disminucién en la
puntuacion NIHSS a las
24 horas y menor
mortalidad

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IIA: Ictus isquémico agudo; mTICI: escala modificada de trombdlisis en infarto cerebral; NIHSS: escala de ictus de los Institutos Nacionales de Salud;
mRS: escala de Rankin modificada; ACM: arteria cerebral media; OR: razén de probabilidades; HIC: Hemorragia intracraneal
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION | INTERV.Y COMPAR. RESULTADOS CONCLUSION
Cita abreviada: EiCSKﬁO: I Participantes: | Grupo experimental: | Eficacia clinica: El estudio .
: , Multicéntrico, : , Puntuacion mRS a los 90 dias igual o inferior a 2: 45,3 % el grupo proporciona evidencia
Nogueira RG et L 198 pacientes ] 9 - 59,9 /o BIgrup
al 9 prospectivo, simple entrtf 18-85 Stent refriever 3-D + experimental frente a 45,8% con aspiracion sola (P>0,99) de clase 1 de la no
' ciego, con control afios. de al aspiracion Reperfusion exit inferioridad del stent
JAMA Neurol. | activo y disefio de no ’ - eperiusion exitosa: retriever 3-D con
2018 inferior)i/dad menos 8.0 Grupo control: Grado de flujo 2-3 en mTICI: se logré en 91,6 % de los pacientes del grupo aspiracion frente a la
o puntosenla | Trombectomia de stent retriever + aspiracion frente al 90,7 % con aspiracion sola; diferencia | agpiracien sola
(12) Objetivos: escalaNIHSS, | aspiracion sola -1,1% (IC de 90%, -11,3 % a 12,6 %). Grado de flujo 2b-3 en mTICI: 87 4 _
Determinar si el stent | no elegibles o % del grupo stent retriever + aspiracion frente a un 77,3% con aspiracién | 1O S€ produjeron
retriever refractarios a sola. diferencias
tridimensional (3-D) tratamiento significativas en los

junto con TM de
aspiracién no es
inferior a la aspiracion
sola

con alteplasa

Efectos adversos:

Mortalidad a los 90 dias: 19,4% de pacientes del grupo stent retriever +
aspiracion frente a 26 % con aspiracion sola (P = 0,31);

Tasas de HIC sintomatica: 3,1% frente a 5,0% grupo aspiracién sola (P =
0,72)

resultados de
independencia
funcional, en la
mortalidad a 90 dias
ni en las tasas de HIC

Cita abreviada:

Drouard-de
Rousiers E et
al.

Stroke. 2019
(13)

Disefio:

Andlisis retrospectivo
de datos incluidos en
el registro ETIS

Objetivos:

Evaluar el impacto de
la reperfusion
posterior ala TM en
el resultado funcional
alos 3 meses

Participantes:

124 pacientes
mayores de
90 afios con
oclusion de
grandes vasos
de circulacion
anterior o
posterior

Grupo experimental:

Tratamiento
endovascular con
dispositivos de
trombectomia de
catéter de aspiracion
o stent retriever

Reperfusién exitosa (grado mTICI = 2b) y eficacia clinica:

Favorable= mRs de 0 a 2 a los 90 dias: 23,5% pacientes (IC 95%, 16,1%-
31,9%); Buen resultado = mRs de 0 a 3 a los 90 dias:32,8% (IC 95%,
24,2-41,6);

mRS a los 90 dias en pacientes con reperfusién exitosa puntuacion mas
baja frente a sin reperfusion exitosa (odds ratio 3,26; IC del 95%, 1,04-
10,25; P=0,006)

Efectos adversos:

Mortalidad a los 90 dias en los casos de reperfusion exitosa (después del
primer paso) 28,7 % frente a 53,8% en pacientes sin reperfusion exitosa,
P=0,017

HIC dentro de las 24 horas ocurrio en el 28,2 % (n=35, IC del 95%, 25,5 -
44,8%) y so6lo 4% (n=4) fueron sintomaticas

La TM mejord la tasa
de buenos resultados
y redujo la tasa de
mortalidad a los 90
dias; cuando se logro
una reperfusién
exitosa después del
primer pase

No diferencias

significativas en las
tasas de HIC entre
pacientes con y sin
reperfusion exitosa

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; TM: trombectomia mecanica; NIHSS: escala de ictus de los Institutos Nacionales de Salud; HIC: hemorragia intracerebral; mTICI:

trombodlisis en infarto cerebral; mRS: escala de Rankin modificada; ETIS: Tratamiento Endovascular en Ictus Isquémico

escala modificada de
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REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERV.Y COMPAR.

RESULTADOS

CONCLUSION

Cita abreviada:

Bernsen MLE et
al.

Stroke. 2022
(14)

MR CLEAN

Diseno:

Estudio de cohorte
retrospectivo no
aleatorizado

Objetivos:
Comparar la
trombectomia por
aspiracion frente a
la de stent retriever

Participantes:

205 pacientes
mayores de 18
afios con
oclusién de la
circulacion
posterior

Consideracion:

Incluidos en el
registro MR
CLEAN

Grupo experimental:
Grupo 1:

Tratamiento
endovascular con
trombectomia de
aspiracion directa

Grupo 2: trombectomia
con stent retriever

Eficacia clinica:

mRS a los 90 dias: se observé un cambio a favor de la estrategia de
aspiracion, con una razon de probabilidades comun ajustada para una
mejora de 1 punto de 1,94 (IC 95%, 1,03-3,65)

Reperfusion: exitosa: (grado eTICI 2b-3) 87% en el grupo de
trombectomia de aspiracion directa frente al 73%, P< 0,03 y excelente:
(grado eTICI 2¢-3) 62% del grupo de aspiracion frente a 48% (P=0,05)

Efectos adversos:

HIC sintomatica: 3 % grupo de aspiracion frente a 4% del grupo de stent
retriever (P= 1,0); mortalidad a los 3 meses: 46% grupo de aspiracién y
42% el grupo de stent retriever (P=0,65)

La terapia de aspiracién
directa se asocia con:
mejor resultado clinico,
mejor reperfusion y
tiempo de procedimiento
mas corto

No hubo diferencias
significativas en la HIC
sintomatica ni en la
mortalidad después de 3
meses

Cita abreviada:

Lapergue B et
al.

JAMA. 2021
(19)

Disefo:

ECA multicéntrico,
de punto final,
clinico, abierto y
enmascarado

Objetivos:
Determinar si la
trombectomia de
aspiracion por
contacto y stent
retriever mejora la
tasa de reperfusion
en comparacion
con stent retriever
solo

Participantes:

408 pacientes
adultos con
oclusion de
grandes vasos
de la circulacion
anterior

Grupo experimental:

Aspiracién por
contacto + stent
retriever

Grupo control:

Trombectomia de
stent retriever solo

Eficacia clinica:

Puntuacién mRS: el cociente de probabilidades ajustado comun para
una mejora de 1 punto en la puntuacién con el grupo combinado de
aspiracion por contacto y stent retriever fue de 0,93 (IC del 95 %, 0,64 a
1,34; P =0,68) a los 3 meses y de 0,91 (95% IC, 0,61 a 1,35; p = 0,65) a
los 12 meses

Reperfusién exitosa (grado eTICI 2c/3 después del tratamiento
endovascular):

64,5% el grupo de aspiracion + stent retriever frente a 57,9% del grupo
de stent solo; diferencia de riesgo absoluto ajustada, 6,6 % [IC del 95 %,
-3,0 % a 16,2 %]; OR ajustado, 1,33 (IC del 95 %, 0,88 a 1,99; P = 0,17)

Efectos adversos:

HIC sintomatica a las 24 h: 7 % en el grupo de aspiracion por contacto +
stent retriever frente a 8% en el grupo control

Mortalidad (incidencia acumulada a 12 meses): 35,8 % en el grupo
combinado frente al 31,1 % en el grupo de stent retriever solo

La aspiracién por
contacto + stent retriever
frente a stent retriever
solo, no mejoréd
significativamente la tasa
de reperfusion casi total o
total (eTICI 2¢/ 3) al final
del procedimiento
endovascular

No hubo diferencias
significativas en el grado
de discapacidad o
independencia funcional a
los 3y 12 meses de
seguimiento entre los 2
grupos de estudio

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; eTICI: escala extendida de trombolisis en infarto cerebral; mRS: escala de Rankin modificada; HIC: Hemorragia intracraneal; OR: relacién de

probabilidades
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION | INTERV.Y COMPAR. RESULTADOS CONCLUSION

Cita abreviada: | Disefio: o Participantes: | Grupo experimental: | Eficacia clinica: El tratamiento

7 Wetal ECA multicéntrico, 234 pacientes | Grupo 1: Independencia funcional (puntuacion de mRS, 0-2) a los 90 dias: 54,3 % | endovascular solo en
abierto y ciego de 18 afios o de pacientes del grupo de trombectomia endovascular sola frente al 46,6 | comparacion con

JAMA. 2021 Objetivos: més, elegibles Trombectomia % del grupo de tratamiento combinado (diferencia 7,7 %; IC de 97,5 % alteplasa + terapia N

9 nvestigar i para, terapia con endovascular sola bilateral, -5,1 a =) endovascular, cumplié
trombectomia alteplgsa, y Grupo 2: Efectos adversos: thnaﬁli;?;g ra
endovascular solano | oclusion de Trombdlisis IV + HIC sintomatica: 6,1 % en el grupo 1 frente a 6,8 % (diferencia, -0.8 %; | preespecificado de no

DTEV es inferior a la carotida interna | T,ombectomia IC del 95%, -7,1 % a 5,6 %)

alteplasa seguida de
trombectomia, para
lograr independencia
funcional a los 90
dias

0 1er segmento
de ACM

endovascular

Mortalidad a los 90 dias: 17,2 % en el grupo 1 frente a 17,8 %
(diferencia, -0,5; IC del 95 %, -10,3 % a 9,2 %)

inferioridad para el
resultado de
independencia
funcional a los 90 dias

Cita abreviada:
Joundi RA et al.

Stroke. 2021
(17)

ESCAPE

Disefo:
ECA prospectivo,
multicéntrico

Objetivos:

Evaluar:1) el impacto
de la trombectomia
endovascular en el
indice EQ-5D; 2) las
diferencias por edad,
sexo y subdominio de
EQ-5Dy3)sila
discapacidad severa
se modificaba por
trombectomia, edad o
Sexo

Participantes:
315 pacientes

con ictus
isquémico
agudo debido a
oclusion de
grandes vasos

Consideracion:

Incluidos en el
registro
ESCAPE

Grupo experimental:

Tratamiento
endovascular +
atencion médica
habitual

Grupo control:

atencion médica
habitual

Interaccion con la edad en la asociacion EQ-5D y terapia
endovascular

< 60 afios: cambio estimado en EQ-5D, -0,03 (IC del 95%, 0,24 a 0,19)
60 a 79 afios: cambio estimado en EQ-5D, 0,23 (IC del 95%, 0,07- 0,38)
= 80 afios: cambio estimado en EQ-5D 0,58 (IC del 95%, 0,36-0,80)

Anélisis de dominios EQ-5D con terapia endovascular:
Probabilidades ajustadas de estar libre de sintomas con trombectomia:
Movilidad: hubo una interaccion significativa (Pint = 0,005) en la edad de
60-79 afios; cuidado personal: aOR, 2,65 (IC 95%, 1,47-4,79); y
actividades habituales: aOR, 2,04 (IC 95%, 1,12-3,73)

Modificacion por edad de la asociacion entre discapacidad severa a
los 90 dias (mRS, 4-5) y EQ-5D

< 60 afios: mediana de EQ-5D de 0,51

60-79 afios: mediana de EQ-5D de 0,40

2 80 afos: mediana de EQ-5D de 0,26

La terapia endovascular
se relaciona con
mayores probabilidades
de estar libre de
sintomas en el cuidado
personal, actividades
habituales, movilidad
para los de 60-79 afios.

La discapacidad grave
alos 90 dias se asocié
con un EQ-5D mas bajo
€en personas mayores
frente a jovenes y la
terapia endovascular no
modificé la asociacion.

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; ACM: arteria cerebral media; IV: intravenoso; mRS: escala de Rankin modificada; eTICI: escala extendida de trombdlisis en infarto cerebral; HIC:
Hemorragia intracraneal; EQ-5D: EuroQol-5D (cuestionario de salud genérico; 0= muerte a 1= salud perfecta); aOR: relacion de probabilidades ajustadas
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REFERENCIA

ESTUDIO

POBLACION

INTERV.Y COMPAR.

RESULTADOS

CONCLUSION

Young-Saver
DF et al.

Stroke. 2019
(18)

SWIFT PRIME
NINDS rt-PA

Cita abreviada:

Disefio:
Metaanalisis; analisis
de pacientes, de
ensayos aleatorios,
emparejados
mediante varianza
inversa optima

Objetivos:
Cuantificar la
magnitud del
beneficio de la TEV y
TIV combinada frente
a atencion sin
reperfusion

Participantes:

240 pacientes
mayores de 18 afios
con IIA por oclusién
de vasos de
circulacion anterior

Consideracion:

Incluidos en los
ensayos SWIFT
PRIME y NINDS rt-
PA

Grupo experimental:
Grupo 1: TIV+TEV

Grupo 2: TIV
(alteplasa)

Grupo 3: Atencion de
apoyo Unicamente

Eficacia clinica:

mRS 0-2 (funcionalmente independientes) a los 90 dias ocurrid
en:

62,9% pacientes de TIV+TEV

350%de TIVy

32,6% para cuidado de apoyo Unicamente;

OR: 3,62 (IC 95%,1,81-7,40; p= 0,0001)) para TIV+TEV frente a
atencion de apoyo;

OR: 1,11 (IC 95%, 0,55-2,27; p=0,87) para TIV frente a atencion
de apoyo

La estrategia combinada
de TIVyTMes
altamente beneficiosa.

De cada 100 pacientes
tratados, la terapia de
TIVy TM, en
comparacion con
ninguna terapia de
reperfusion, reduce la
discapacidad a largo
plazo en 57, otorga
independencia funcional
a 30 pacientes

Hui W et al.
Stroke. 2020
(19)

Cita abreviada:

Disefo:

Revision sistematica
y metaanalisis en
red; utilizé un disefio
de estudio de ECA

Objetivos:

Sintetizar los efectos
de todas terapias de
recanalizacion
disponibles en varios
ensayos

Participantes:

3236 pacientes
mayores de 18 afios
con |lA de grandes
vasos

Consideracion:

Incluidos en 17
ensayos de calidad
alta

Grupo experimental:

Grupo 1: TIV
(alteplasa,uroquinasa)

Grupo 2: TIA
Grupo 3: TM
Grupo 4: TIV+TM
Grupo 5: TIV + TIA

Eficacia clinica:

mRS (0-2) a los 90 dias: TIV+TM 98,85% de probabilidades de
ser el tratamiento mas seguro; TIA 41,28%; TIV+TIA 38,70% e
TIV 21,17% de pacientes

Seguridad:

HIC sintomatica a las 30 horas: clasificados por baja
probabilidad, TIV fue el mas favorable con un 66,10%; TIV+TIA
el 57,99%; TIV +TM 41,41% y TIA 34,51%

Mortalidad a los 90 dias (probabilidades de tasa mas baja):
TIV+TM 83,89%; TIV+TIA 57,98%; TIV 53,93%; TIA 41,35% y
™ 12,85%

TIV+TM parece ser la
estrategia mas efectiva,
conduce a tasas mas
altas de funciones
neurolégicas a los 90
dias mientras que no
aumenta los efectos
adversos.

TIV: trombdlisis intravenosa; TEV: terapia endovascular; lIA: ictus isquémico agudo; mRS: escala de Rankin modificada; OR: razén de probabilidades; TIA: trombdlisis intraarterial; TM:
trombectomia mecanica; HIC: Hemorragia intracraneal; ECA: ensayo clinico aleatorizado
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Cita abreviada:
Yang W et al.

Medicine
(Baltimore). 2020

(20)

Disefio:

Revisién sistematica
y metaandlisis de
estudios que fueran
ECA prospectivos

Objetivos:
Resumir los
beneficios de la
TEV, explorar las
indicaciones y
sugerir
implicaciones para
la practica clinica

Participantes:

3831 pacientes con
[1A por oclusién de un
vaso importante

Consideracion:
Inscritos en 18

estudios de calidad
alta

Grupo intervencion:
TEV

Grupo control:

Tratamiento general
(rt-PA'y heparina)

Eficacia clinica:
mRS (0-2) a los 90 dias: el grupo de TEV OR=1,78 (IC 95%,
1,55-2,03; 12 =69%, p<0,00001) frente al control

Seguridad:

HIC sintomatica: el grupo de TEV OR= 1,16 (IC 95%, 0,85-
1,57; 12 = 0%, p=0,36)

Mortalidad a los 90 dias: TEV OR= 0,82 (IC 95%, 0,70-0,98; I2
= 27%, p=0,03) frente al control

TEV evidencia mejores
resultados funcionales y
menor probabilidad de
mortalidad después de 90
dias en comparacion con
el tratamiento general en
pacientes < 70 afios con
NIHSS = 20 y demora de
intervencion > 5horas.

Cita abreviada:
Vidale S et al.
Neurol Sci. 2021
(21)

Disefio:

Analisis combinado
de ECA y estudios
observacionales
prospectivos o
retrospectivos

Objetivos:

Definir el perfil
riesgo/beneficio de
terapia TIV frente a
TM con o sin TIV
anterior

Participantes:

779 pacientes
mayores de 18 afios
con IIA debido a
oclusién aislada de
M2

Consideracion:
Pacientes inscritos en

7 estudios de alta
calidad

Grupo intervencion:

Tratados con TM con
osin TIV

Grupo control:
Tratados con TIV

Eficacia clinica:
mRS (0-2) a los 90 dias: 62,4% el grupo de TM y 66,3% el
grupo TIV (OR=0,73; IC 95%: 0,38-1,41; 12 =68%, p=0,008)

Seguridad:
HIC sintomatica: 8,5% en el grupo TM frente a 3% el grupo
TIV (OR=2,76; IC 95%: 1,19-6,36; I2 =49%, p=0,14)

Buena recanalizacion:
TICI >2a: 81,2% en el grupo TM frente a 51,4% el grupo TIV
(OR=3,99; IC 95%: 1,98-8,94; 12 =0%, p=0,80)

La terapia de TIV sola
proporciona un beneficio
clinico similar en
comparacion con la TM
con/sin TIV en casos de
oclusion M2

La TM cuadriplica la tasa
de buena recanalizacion,
pero triplica el riesgo de
HIC sintomatica

ECA: ensayo clinico aleatorizado; TEV: terapia endovascular; rt-PA: activador del plasmindgeno tisular recombinante; lIA: ictus isquémico agudo; mRS: escala de Rankin modificada; HIC:
Hemorragia intracraneal; OR: razén de probabilidades; 12: indice de inconsistencia; TIV: trombdlisis intravenosa; TM: trombectomia mecénica; TICI: escala de trombdlisis en infarto cerebral
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION | INTERV.Y COMPAR. RESULTADOS CONCLUSION

Cita abreviada: Disefio: Participantes: | Grupo experimental: | Eficacia clinica: La terapia combinada de

. Estudio 66 pacientes Grupo 1: mRS 0-2 a los 90 dias: grupo TIV+TM 51,5 % frente a 18,2 % DTM, TIV + TM se asoci6 con
Merlino G et al. observacional coanIA con pot: p=0,004 un mejor estado funcional
J Thromb prospectivo de un obstruccion de TIV+TM mRS 0-2 al afio: grupo TIV+TM 51,5 % frente a 15,2 % DTM, p=0,002 y una menor mortalidad
Thrombolysis. solo centro Grupo 2: NIHSS: grupo TIV+TM mas bajos que los de DTM, mediana (IQR) 5 que la Terapia
2017 Obietivos: gran.desl vasos (0,25-12 frente a 12 (3,5-2,1), p=0,002 endovascular sola (TM),

jetivos: on cifeUlacion | Terapia endovascular | R tanto a los 90 dias como
(22) Comparar la anterior o sola (TM) Seguridad: al afio
efectividad y posterior Hemorragia intracraneal: grupo TIV+TM 9,1% frente a TM 6,1%, p=0,6.

seguridad a corto y
largo plazo de

Se observd un Unico caso de HIC sintomatica
Mortalidad a los 90 dias: TIV+TM 18,2 % frente a 30,3 % TM, p=0,2

TIV+TM frente a TM Mortalidad al afio: TIV+TM 21,2 % frente a 45,5 % TM, p=0,04
Cita abreviada: Disefo: Participantes: Grupo experimental: | Eficacia clinica: En la practica clinica, el
Estudio de cohorte 1488 vacientes | Tratamiento mRS 0-2 a los 90 dias: 37,9% en el Registro MR CLEAN frente a 32,6% | tratamiento endovascular
Jansen IGH etal. | ohseryacional P en el brazo de intervencion del estudio y 19,1% en el brazo control de los pacientes con II1A
i mayores de 18 | endovascular + . . - debido a oclusién
BMJ. 2018 prospectivo afios con atencion habitual NIHSS a las 24-48 horas, mediana (rango intercuartilico de , g
iativos: i puntuacién):11 (4-17) en el Registro MR CLEAN; 13 (6-20) en el brazo | Vascular en la circulacion
(23) Objetivos: oclusion de G I:
Determinar los vasos en la rupo control: de intervencion del estudio y 16 (12-21) en el brazo control. a?terlor, es al menos fan
resultados y la circulacion atencion habitual sola | seguridad: gfﬁ%ﬁggﬂ? E%FRO o
MR CLEAN seguridad del anterior Hemorragia intracraneal sintomatica: 5,8% de los pacientes en el

tratamiento
endovascular en la
practica clinica
habitual

Consideracion:

Incluidos en el
Registro MR
CLEAN

Registro MR CLEAN; 7,7% en el brazo de intervencion y 6,4 % en el
brazo control

Mortalidad a los 90 dias: 29,2% de pacientes en el grupo del Registro
MR CLEAN; 21,0% en el brazo de intervencién y 22,1% en el brazo de
control

TIV: Trombdlisis intravenosa; TM: trombectomia mecanica; IlA: ictus isquémico agudo; mRS: escala de Rankin modificada; HIC: Hemorragia intracraneal; NIHSS: escala de accidentes
cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de la Salud; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; IQR: Rango intercuartilico
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radioldgicos de la
terapia TIV+TM
frente a TM sola

p=1,000

Mortalidad a los 90 dias: 18,4% el grupo TM 'y 9,3% grupo TIV + TM;
p=0,332

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION | INTERV.Y COMPAR. RESULTADOS CONCLUSION

Cita abreviada: Dlseqo: Participantes: | Grupo experimental: | Eficacia clinica: TIV previa a TM podria
, Estudio : Grupo 1: TM sola mRS (puntuacion de 0 a 2): 36,8 % de pacientes del grupo TM sola no failitar una
Choi JH et al. observaglongl g;nplal‘g?jr:si?jo ' frente a 58,1% en el grupo TIV + TM; p=0,263 reperfusion exitosa o un
World Neurosurg. 52?;22?\:;’; S oclisibnde | CUPeZTIV+TM Reperfusion exitosa resultado funcional
2018 o una arteria TICI 2b o 3: 60,5% de pacientes del grupo TM sola frente a 58,1% del favolrlz;ble eln p?c'el”t(?,s
(24) 8bjet|vos: grande de la grupo TIV + TM; p=0,827 :ﬁ?eriorde a circulacion
omlyt)a(;ar e circulacion Efectos adversos: '
resuftados linicos, |- anterior HIC sintomatica: 5,3% el grupo TM frente a 4,6% del grupo TIV + TM; La TM sola puede ser

un tratamiento eficaz y
seguro en pacientes no
elegibles para TIV.

Cita abreviada:
Gamba M et al.

BMC Neurol.
2019

(25)

Disefio:
Estudio
observacional
retrospectivo
unicéntrico

Objetivos:
Investigar si la
terapia de TIV mas
TEV proporciona
beneficios
adicionales sobre
la TEV directa

Participantes:

145 pacientes
con IlIA debido
a oclusién de
grandes vasos
de la
circulacién
anterior

Grupo experimental:

Grupo 1: trombodlisis
intravenosa + terapia
endovascular (terapia
combinada)

Grupo 2: terapia
endovascular directa

Eficacia clinica:

mRS a los 90 dias:

mRS 0-1: 48,5% de pacientes del grupo1 frente al 18,6% del grupo 2; p
<0,0011

mRS 0-2: 67,1% de pacientes del grupo1 frente al 37,3% del grupo 2; p
<0,0011

Reperfusion exitosa
TICI 2b-3: 84,3% de pacientes del grupo 1 frente a 65,3% del grupo 2;
p=0,0091

Seguridad:
HIC sintomatica: 10% de pacientes del grupo 1 frente a 10,6% del
grupo 2; p=0,871

Mortalidad a los 90 dias: 7,1% de pacientes con terapia combinada
frente a 14,6% del grupo de terapia endovascular sola; p=0,151

El estudio confirma la
seguridad y el efecto
beneficioso de la
trombdlisis intravenosa
mas terapia
endovascular (terapia
combinada) en
comparacion con la
terapia endovascular
sola.

La terapia combinada
parece mas efectiva
que la terapia
endovascular sola.

TIV: trombdlisis intravenosa; TM: trombectomia mecanica; IA: ictus isquémico agudo; mRS: escala de Rankin modificada; TICI: escala de trombdlisis en infarto cerebral; HIC: Hemorragia
intracraneal; TEV: terapia endovascular
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REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERV.Y COMPAR. RESULTADOS CONCLUSION
Cita abreviada: R;ZTiZiz:retrospectivo Participantes: Grupo experimental: | Resultados en pacientes sin necesidad de terapia de rescate | La estrategia ADAPT
Marnat Getal. | multicéntrico 296 pacientes con IIA | ADAPT de primera Reperfusion exitosa: con ;:tate?eres Sofia

adultos debido a linea con catéteres mTICI 2b-3: 91,8% de pacientes (IC 95%, 87,2%-95,2%) fe?“ a e_'CaZ }’_Segura-
AINR Am J Objetivos: oclusién de una Sofia 6F Plus o 5F Eficacia clinica: Dichos dispositivos
Neuroradiol. | Eqt giar Ia efectividad | arteria grande de la MRS (0-2) a los 90 dias: 50,5% (IC 95%, 43,3%-57,7%) logran tasas de
2019 de la estrategia circulacion anterior o Efectos ad _ reperfusion muy altas
(26) ADAPT de primera | posterior o0 08 aTNETSOS: - con un bajo
i i@ HIC sintomatica: 5,6% de pacientes (IC 95%, 2,7-10,1) requerimiento de
ér:)?; %(l):n Ffli Seoer5e|:$ Mortflidad a los 90 dias: 20,2% de pacientes (IC 95%, 14,8%- terapia de rescate con
26,5%) stent retriever,
especialmente para
oclusiones M1.
Cita abreviada: | DiSeNo: Participantes: Grupo experimental: | Eficacia clinica: La TM directa tiene una

. Estudio de cohorte 485 pacientes Grupo 1- TV + TM mRS (0-2) a los 90 dias: 37,97% del grupo 1 frente a 38,31% eficacia similar a la
JianY etal. Ewrﬁliirc):z%ttl;/igo maygres e 65 afios po - con TM directa; p=0,941 terapia combinada de
Clin Interv con oclusion de vasos | VP02 TMdirecta | Reperfusion exitosa TV + T en terminos
Aging. 2021 Objetivos: de circulacién anterior T.|C| 2b-3: 87,17% el grupo TIV+TM frente a 87,46% con TM gg ;?Zu;t;(;(;g:ennif:al a
@7) Esudarladfadey | ¥ posterior ‘é'fre":a’ p‘:’925 mayores de 65 afios.

ectos adversos: ,
pacientes de edad o HIC sintomatica en 24 horas:10,6% de pacientes del grupo La terapia de TIV + TM
ANGEL-ACT | avanzada tratados | Consideracion: TIV4TM frente a 5,67% del grupo TM sola; p=0,083 tuvo mayor riesgo de
con TM solo y los . , . transformacién
Incluidos en el Mortalidad a los 90 dias: 25,87% en el grupo TIV+TMy 22.78% | hemorragica
tratados con TIVy TM Registro ANGEL-ACT con TM directa; p=0,494

ADAPT: Técnica de Aspiracion Directa de Primer Paso; TIV: trombdlisis intravenosa; TM: trombectomia mecénica; I1A: ictus isquémico agudo; mRS: escala de Rankin modificada; mTICI:
escala modificada de trombdlisis en infarto cerebral; TICI: escala de trombdlisis en infarto cerebral; HIC: Hemorragia intracraneal
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RESCUE

tratamiento médico en
pacientes = 90 afios

media
Consideracion:

Incluidos en el
Registro RESCUE

grupo de tratamiento médico; p= 0,30

REFERENCIA ESTUDIO POBLACION INTERV.Y COMPAR. RESULTADOS CONCLUSION
Cita abreviada: | DiSeno: , Participantes: Grupo experimental: | Eficacia clinica: Pacientes > 90 afios con
) Estudio observacional _ - e mRS (0-2) a los 90 dias: 28,6% de pacientes con terapia TEV lograron mejores
Fujita K et al. prospectivo 150 pamenfs 290 Grgpo I telrapla endovascular frente a 6,9% del grupo de tratamiento médico; resultados funcionales,
Stroke. 2021 | Multicéntrico anos con IApOr -\ endovascuiar p<0,01; aOR, 8,44 (IC 95%, 1,88-37,97) sin aumento de las HIC
oclusion de vasos | o o tratamiento ; sintomaticas.
(28) Objetivos: de arteria carotida | dFi)co (TIV) Seguridad: o - ,
Comparar los interna o M1 de la Hemorragia intracraneal sintomatica en 72 horas: 0,0% Utilizar terap|a’ .
resultados de TEVy | arteria cerebral pacientes del grupo de terapia endovascular frente al 3,9% en el | endovascular tnicamente

en funcion de la edad
puede no ofrecer el mejor
resultado terapéutico

Tong X et al.
Stroke. 2021
(29)

ANGEL-ACT

Cita abreviada:

Disefio:

Estudio observacional
de cohorte
prospectivo,
multicéntrico de
control emparejado

Objetivos:
Comparar la eficacia
y seguridad de la TM
frente a la terapia de
TIVmas TM

Participantes:

788 pacientes,
mayores de 18
afios con IIA
causado por
oclusién de vasos
de circulacion
anterior y posterior

Consideracion:

Incluidos en el
Registro ANGEL-
ACT

Grupo experimental:

Grupo 1: tratados con
™

Grupo 2: terapia de
TIV+TM

Eficacia clinica:
mRS (0 a 2) a los 90 dias: 46,0% pacientes tratados con TM
frente a 43,7% con terapia combinada; p=0,53

Reperfusion exitosa
TICI 2b-3: 86,6% el grupo TM frente a 89,3% con TIV + TM;
p=0,23

Efectos adversos:
HIC sintomética en 24 horas:5,5% de pacientes del grupo TM
frente a 10,1% del grupo TIV + TM; p=0,02

Mortalidad a los 90 dias: 14,9% en el grupo TM y 14,9% con TIV
+ TM; p=0,99

La TM sola tiene la
misma eficacia que la
combinacion de TIV + TM
respecto al resultado
funcional a los 90 dias.

La TM puede asociarse
con menor riesgo de HIC
sintomatica y menor tasa
de embolizacion
intraprocedimiento

TEV: terapia endovascular; IIA: ictus isquémico agudo; TIV: trombdlisis intravenosa; TM: trombectomia mecénica; mRS: escala de Rankin modificada; TICI: escala de trombdlisis en infarto
cerebral; HIC: Hemorragia intracraneal; RESCUE: Recovery by Endovascular Salvage for Cerebral Ultra-Acute Embolism; aOR: relacion de probabilidades ajustadas




