UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

NEUROIMAGEN EN EL ICTUS AGUDO: BUSQUEDA DE NUEVOS BIOMARCADORES
SUBROGADOS DEL PRONOSTICO CLINICO

Maria Hernandez Pérez

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




NEUROIMAGEN EN EL ICTUS AGUDO: BUSQUEDA
DE NUEVOS BIOMARCADORES SUBROGADOS DEL
PRONOSTICO CLINICO.

Doctoranda: Maria Hernandez Pérez

Director y tutor de tesis: Antoni Davalos Errando

Programa de doctorat de Medicina
Facultat de Medicina

Departament de Medicina
Universitat Autbnoma de Barcelona
Afio 2017



AGRADECIMIENTOS

Mi llegada a Can Ruti tuvo algo de poético. Al principio no tenia muy claro que quisiera
irme a aquel hospital que estaba tan lejos, pero llegué en el momento exacto en que el
sol salia del mar e iluminaba los montes. Tuve un flechazo y mucha suerte. Nueve
afios mas tarde finalizo esta tesis doctoral y siento que esto no tiene nada de final.
Tampoco de inicio. Tiene mas que ver con recoger los frutos que me ayudaron a
sembrar hace ya algun tiempo con la consciencia certera de gue mafiana sembramos
de nuevo. Porque investigar es preguntarse y sembrar y recoger, para volver a

sembrar y recoger de nuevo.

Por eso, por este ciclo, mi primer agradecimiento va para mi tierra que es recia y friay
sobre todo es una buena maestra en largos inviernos de los que siempre surgen
primaveras. Gracias a mis abuelos que me ensefiaron constancia y alegria. Sé que
para ellos seria un gran orgullo ser participes de este momento. Su fallecimiento
marco el inicio de mi ejercicio de la medicina. Los llevo conmigo siempre y agradezco
todos los afios que pude disfrutar de su calidez y todas las ensefianzas que me
transmitieron. Gracias a mis padres que siempre me han animado y apoyado en mis
decisiones. A mi madre, determinada y altruista quien me ensefia a tejer con hilos,
amor y palabras caminos inexplorados. A mi padre, que me comprende sin alardes y
comparte conmigo la creatividad y las canciones. Gracias a mi hermano, a su
curiosidad y fantasia. Desde mi punto de vista, la investigacion se nutre de ambas y él
fue el primero con el que me hice todas aquellas preguntas que aun no tenian ninguna

respuesta.

Gracies Ferran per estar al meu costat i per sentir-te orgullés d'alld que faig. Gracies

per entendre’m en els moments dificils i perdona’m si en algun moment t'he descuidat.

Gracias a mis amigas maragatas, Patri, Bea, Laura, Belén, Celsa y Silvia por estar
siempre a mi lado. Y a Violeta por supuesto, mi “hermana pequefia”. Aunque estéis
lejos os siento siempre muy cerca. Gracias también a los amigos que han ido
apareciendo en el camino. Gracias Xavi y Maria sin tilde, gracias Ali y Silvia por la

comprension, por las aventuras.

El camino del aprendizaje es largo y no seria justa si no recordara a todos mis

maestros comenzando por el que me ensefid a juntar las letras para construir



palabras. En estos momentos en que el trabajo del docente es a veces menaospreciado
no puedo hacer menos que reivindicar su labor como la semilla imprescindible de todo

conocimiento.

Gracias Toni por confiar en mi, por ensefiarme, por tu paciencia cuando me sale el
ledn que llevo dentro, por retarme, por inspirarme. Gracias por tu guia, tu apoyo y tu
generosidad. Cuenta conmigo cada vez que necesites una traduccion del inglés de la
India.

Gracias Pep por romper barreras y atreverte a ensefiar a una neuréloga. Por salir de la
Pep-cueva. Gracias por apasionarte conmigo en los entresijos de la neuroimagen. Has
sido una parte necesaria de mi formacién y por supuesto de esta tesis. Espero que

volvamos a encontrarnos en futuros proyectos.

También me gustaria agradecer a Carlos y a Sebas, los artistas del catéter, sus

aportaciones imprescindibles a este trabajo y toda su labor diaria en el hospital.

Parte de esta tesis ha sido posible gracias a la colaboracion del equipo de Neurologia
y Radiologia de nuestros vecinos de Girona en especial de Joaquin Serena, Josep
Puig y a Gerard Blasco todos ellos entusiastas y buenas personas a partes iguales.
Gracias por las buenas ideas, por el trabajo que ya hemos hecho y por todos aquellos

que han de llegar.

Gracias a mis maestras, comparferas y amigas de la Unidad de Ictus. Esta tesis lleva
un poquito de todas vosotras. Gracias Monica por preocuparte de todas, por escuchar
y brindar consejo, por ensefiarnos a mejorar cada dia y por tener tiempo para mi cada
vez que he acudido en busca de tu ayuda. Gracias Meri por la paciencia, la calma y el
buen humor. Gracias Laura por todo tu trabajo sin el cual esta tesis no hubiera sido
posible, por tu gran corazén y por tu predisposicién a la risa. Es un gusto poder contar
contigo en el equipo FURIAS. Gracias Elenita, mi resi mayor, mi compafiera del norte,
por tu laboriosidad, tus conocimientos y tu sinceridad. Nosotras sabemos que cuando
nos enfadamos, es siempre con carifio. Natalia, nunca te agradeceré lo suficiente que
te atrevieras con una residente que tenia ganas de probar qué era eso de la
investigacion. Gracias por ensefiarme método, estadistica, incluso a redactar en
inglés. Gracias por despertar mi interés en la neuroimagen y por acompafarme en mis
primeros pasos. Gracias por ser tan generosa conmigo y ayudarme a hacer crecer

esta linea de trabajo.



No quiero olvidarme del resto del equipo de Neurologia, porque todos han puesto su
granito de arena. Gracias a los adjuntos de neurologia general por todo lo que me
siguen ensefiado y a todo el equipo de enfermeria por vuestra humanidad, amabilidad
y paciencia. Gracias Lucia por organizarlo absolutamente todo y por no enviarme a
paseo cada vez que te hago bajar la persiana del despacho. Gracias a los residentes
especialmente a Agustin por el mate y las tardes de OLEA. Chicos, sin vosotros el

hospital seria un lugar infinitamente mas aburrido.

Por ultimo me gustaria dar las gracias a los pacientes y a sus familias ya que es su
colaboracioén desinteresada la que hace que la rueda de la ciencia siga girando hacia

delante.



INDICE DE ACRONIMOS

ADC

AlF

AOL
ASITN/SIR

ASPECTS
CBS
DCE
DEFUSE
dMRA
DwiI

E

ECASS
EMS
EPITHET
ESCAPE

EXTEND IA

FLAIR
FSC
FURIAS
GRE
HARM
HERMES
IC

ICAC
IMS

INR
IST-3
MELT
MIP
MoCA
MR CLEAN

MR-
RESCUE
mRS

NIHSS
NINDS
OR
PISTE
PROACT
PWI

Coeficiente de difusion aparente
Arterial Input Function (Funcién de llegada arterial)
Arterial Occlusive Lesion Scale

American Society of Intervention and Therapeutic Neuroradiology/Society of
Interventional Radiology Scale
Alberta Stroke Program Early CT Score

Clot Burden Score

Dynamic contrast enhanced

Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for Understandig Stroke
Angiografia dinamica por resonancia magnética

Diffusion Weighted Imaging

Especifidad

European Cooperative Acute Stroke Study

Emergency Management of Stroke

Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial

Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation Proximal
Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times

Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits- Intra-
Arterial

Fluid attenuation inversion recovery

Flujo sanguineo cerebral

Futile Recanalization in Ischemic Acute Stroke

Secuencia eco de gradiente

Hyperintense acute injury marker

Highly Effective Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials
Intervalo de confianza

Calcificacion en la arteria car6tida intracraneal

Interventional Management of Stroke

International Normalized Ratio

Third International Stroke Trial

Middle Cerebral Embolism Local Fibrinolytic Intervention Trial
Maximum Intensity Projection

Montreal Cognitive Assessment

Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute
Ischemic Stroke in the Netherlands
Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy

Escala modificada de Rankin

National Institute of Health Stroke Scale

National Institute of Neurological Disorders and Stroke
Odds Ratio (Cociente de probabilidades)

Pragmatic Ischaemic Stroke Thrombectomy Evaluation
Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism
Perfusion Weighted Imaging



REVASCAT

RM
ROI
RR
S
SWiI

SWIFT
PRIME
TC

TEV
THERAPY
TICA
TICI
TIMI
™
Tmax
TOAST
TOF
VPN
VPP

Vi

Randomized Trial of Revascularization with Solitaire FR Device versus Best
Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation
Large Vessel Occlusion Presenting within Eight Hours of Symptoms Onset.
Resonancia Magnética

Area de interés

Riesgo relativo

Sensibilidad

Susceptibility Weighted Imaging

Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary Endovascular Treatment

for Acute Ischemic Stroke
Tomografia computarizada

Terapia endovascular

Assess the Penumbra System in the Treatment of Acute Stroke
Region terminal de la arteria carétida interna
Thrombolysis in Cerebral Infarction
Thrombolysis in Myocardial Ischemia
Trombectomia mecénica

Tiempo maximo

Trial Org-10172 Acute Stroke Treament
Time of flight

Valor predictivo negativo

Valor predictivo positivo



Vi

INDICE
AGRADECIMIENTOS ...cuciuiuiastsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssassnsas 11
INDICE DE ACRONIMOS ...oooovuuuuusssrsssssseseessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses \4
11011 (0TSO VIl
1. INTRODUCCION ..ooorerurrerssseesssrsesssmsessssssssssssssssssssssssssssssssesssssessssesssssssassessssssssssessasssssssssssassssssssssssns 1
1.1. FUNDAMENTOS DEL TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO..c..coniereereeerreereesreeeseeesessersseesens 1
1.1.1. Corey penumbra en el ictus agudo 1
1.1.2 Tratamiento del ictus agudo. Avanzando hacia el tratamiento endovascular-............ 2
1.1.3. Tratamiento endovascular del ictus agudo. Después de los ensayos clinicos.............. 6
1.1.4. Técnicas de imagen utilizadas en la seleccién de pacientes para el tratamiento del
ictus agudo. Ventajas y desventajas 7
1.2. BIOMARCADORES RADIOLOGICOS EN EL ICTUS AGUDO.......oovoeeeeeesssssssmssssssssssseseesssssssssns 10
1.2.1. Biomarcadores, variables evolutivas y marcadores subrogados 10
1.2.2. Caracteristicas necesarias de un biomarcador como variable subrogada............... 11
1. 2.3. Biomarcadores radioldgicos prondsticos en el ictus agudo 11
2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.....omeeruueessusssesssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssas 41
3.METODOLOGIA ....ovvureerrsseeessssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssassessssssssssssssssssassessssssssssassssssssssssssas 44
3.1. DISENO DE LOS EXPERIMENTOS ..couurrveeessenesssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssnsssssssssssssnsssssesss 45
3.1.1. Experimento 1 45
3.1.2. Experimento 2 45
3.1.3. Experimento 3 46
3.2. INTERVENCIONES SOBRE LA POBLACION .....oovvoooeessssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssessssssssssns 47
3.3. PROTOCOLO DE IMAGEN ....otturrerreererermsemsesssesssssssssssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssesssmsssssssssssassssssans 50
3.4, VARIABLES CLINICAS weovrrteeeereseeressseessssessesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssessssseses 51
3.5. POST-PROCESO DE LA IMAGEN Y VARIABLES RADIOLOGICAS ... 52
3.5.1.Evaluaciéon de la RM 52
3.5.2. Evaluacion del TC craneal pre-intervencionismo 56
3.6. VARIABLES DERIVADAS DE LA ANGIOGRAFIA CONVENCIONAL.c..oooeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 56
3.7. ANALISIS ESTADISTICO coevvvreseverrsseerssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssses 57
4. RESULTADOS ...couititeesisiasmsmsssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssasssssssssssssssassssss st sssssssssssssssss s s sssasssssssssnses 60
4.1 ARTICULO Tuveeeeteeeeesseeeeessessessseseeessssseessssssssssssessssesessssesssssessssssesessessssssssssssssessesssssssssssssssees 61
4.2 ARTICULO 2.eeverteeeeeeseeeesssessesssessesssssseessssesssssssessssesessssesssssesssssssessesssssssssssssssssesssssssssssssssees 69
5.SINTESIS DE LOS RESULTADOS Y DISCUSION .......nnimmnnneeeeemsssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 70
5.1. EVALUACION DE LA HEMODINAMICA CEREBRAL EN EL ICTUS AGUDO CON
ANGIOGRAFIA DINAMICA POR RESONANCIA MAGNETICA. ..ooooooossssccccsssrsvesnnneseeeessssssssssssssseees 71

5.2. RELACION ENTRE LA CANTIDAD DE CALCIFICACION EN LAS ARTERIAS CAROTIDAS
INTRACRANEALES Y EL PRONOSTICO CLINICO TRAS LA TROMBECTOMIA MECANICA 74



VI

5.3. REPERFUSION TRAS LA TROMBECTOMIA MECANICA: RELACION ENTRE LA RM DE
PERFUSION Y LOS GRADOS DE REVASCULARIZACION ANGIOGRAFICOS Y SU VALOR

PREDICTIVO COMO SUBROGADO DE PRONOSTICO CLINICO ...oooossevereeesssrrnseessssssseessssssseesens 77
6.CONCLUSIONES ..ot sssssss s s ssasss s s ssassssssassssssassssssssssasssssnassas 82
82315300 (0T 2.1 ) 7, PO 85
S 0 10 9, 0 101

8.1. ANEXO 1. EXPERIMENTO 3....coosiiirnirsissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 102

8.1.1. Caracteristicas de la muestra 102
8.1.2. Relacién entre los grados de revascularizacion angiogrdfica y la reperfusion en
resonancia magneética. 104
8.1.3. Valor predictivo de la resonancia de perfusion y de los grados de reperfusion
angiogrdfica como variables de imagen subrogadas del prondstico clinico.................. 105

8.2. ANEXO 2. MEMORIA ESTUDIO FURIAS, FIS (P14/01955) ...ounmemrerscrsssrssssssssssssssesanes 102

8.3. ANEXO 3. REGISTRO DE REPERFUSION .......coooovremssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 123



1. INTRODUCCION



1.1. FUNDAMENTOS DEL TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO

1.1.1. CORE Y PENUMBRA EN EL ICTUS AGUDO

El ictus isquémico agudo se produce por una oclusion arterial por un trombo que
impide el paso de sangre a las areas cerebrales irrigadas por la arteria bloqueada. En
la mayor parte de los casos este trombo llega al cerebro de forma subita procedente
de otra localizacién (mecanismo embdlico), puede tener origen en el estrechamiento
gradual de la pared arterial intracraneal (mecanismo aterotrombético) o se puede
producir por desestructuraciéon de los pequefios vasos penetrantes (enfermedad de
pequefio vaso). La ausencia de oxigeno, glucosa y nutrientes da inicio a la cascada
isquémica que a través de mecanismos de excitotoxicidad, estrés oxidativo,
inflamacién y sefializacion intracelular, desemboca en la muerte neuronal en pocas
horas. No obstante, la velocidad a la que la hipoxia lleva a la muerte celular no es
uniforme en todo el tejido el riesgo sino que avanza de forma heterogénea. De esta
manera, dentro del area isquémica podemas distinguir tres regiones bien diferenciadas
(Figura 1):

A. Core: es el nacleo central densamente isquémico en el que el dafio ya es
irreversible. El flujo sanguineo cerebral (FSC) a este nivel se encuentra
gravemente disminuido y se calcula que es menor de 10mL/100g/min.

B. Penumbra: se trata de tejido que estd en riesgo pero que es potencialmente
salvable en caso de producirse la reperfusion del parénquima. Este se
caracteriza por la ausencia de potenciales eléctricos espontaneos o inducidos y
persistencia de homeostasis i6nica y potenciales eléctricos transmembrana,
aunque se ha sugerido que el metabolismo energético en estas regiones podria
encontrarse intermitentemente comprometido. Para la penumbra se estiman
unos umbrales de FSC de entre 10-15mL/100g/min y 25mL/100 g/min

C. Area de oligoemia benigna: tejido hipoperfundido pero funcional que se

recupera esponta’meamente.



Core del infarto

Penumbra isquémica

Oligoemia benigna

Figura 1. Regiones diferenciadas dentro del &rea isquémica. En morado core del infarto, en amarillo
penumbra isquémica y en naranja region de oligoemia benigna.

La evolucién del tejido desde core hasta penumbra queda determinada por el grado de
circulacion colateral, la presion de perfusion cerebral, la duracion de la isquemia y el
estado funcional y metabdlico previo de la célula afectada. El tratamiento del ictus
agudo pretende el restablecimiento de la circulacion cerebral lo mas velozmente
posible, de manera que el tejido en penumbra quede preservado y la lesion irreversible
no incremente su tamafo. Es decir, el tratamiento del ictus persigue la recanalizacion

arterial con la reperfusién subsiguiente del tejido hipoperfundido.

1.1.2 TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO. AVANZANDO HACIA EL TRATAMIENTO

ENDOVASCULAR

Hasta el afio 2015, el unico farmaco aprobado para el tratamiento del ictus agudo era
la alteplasa administrada por via intravenosa dentro de las 3 primeras horas desde el

inicio de los sintomas en Canada y en Estados Unidos! y dentro de las primeras 4.5h



en la mayor parte de los paises europeos? Esta estrecha ventana terapéutica
restringia las opciones de tratamiento a una pequefia proporcion de pacientes con un
ictus agudo. Por ejemplo, en 2011 se estimaba que en Catalufia menos de un 7% de
los pacientes que acudian a un hospital terciario con un ictus agudo recibirian
tratamiento fibrinolitico por via sistémica®. Otra limitacion de la alteplasa era su baja
eficacia terapéutica. En un meta-analisis que en el afio 2014 resumié los resultados de
21 ensayos clinicos randomizados se observé que a pesar de que el tratamiento
trombolitico era superior al placebo en evitar un mal pronéstico funcional, el tamafio
del efecto era bajo, calculandose una Odds Ratio (OR) de 0.85 (Intervalo de Confianza
(IC) 95% 0.78 a 0.93) para cualquier tratamiento trombolitico, lo que seria equivalente
a evitar 41 muertes o pacientes dependientes por cada 1000 tratados. Para los 10
estudios que sdlo incluyeron tratamiento con alteplasa la OR fue de 0.84 (IC 95% 0.77
a 0.93), equivalente a evitar 40 muertes o pacientes dependientes por cada 1000
tratados.*. Esta baja eficacia podria estar en relacion con el efecto limitado de los
tromboliticos sistémicos sobre la revascularizacion. El tratamiento fibrinolitico tiene una
baja tasa de recanalizacion arterial completa que ademas se ve influida por la
localizacién de la lesion. De este modo, cuanto mas proximal es la oclusion, menor es
la probabilidad de revascularizacion estimandose en el 40% en oclusiones M3, 35% en
oclusiones M2, 26% en oclusiones M1y 9% en oclusiones de la a.carétida intracraneal
56, Este hecho reduce las expectativas de respuesta clinica favorable a menos del
40% de los pacientes, debido a la excelente correlacion que existe entre

recanalizaciéon y buen prondstico funcional ’.

La baja tasa de respuesta favorable al tratamiento con alteplasa llevé al desarrollo de
nuevos mecanismos terapéuticos que permitieran alcanzar mayores tasas de
recanalizacién arterial completa, comenzando por la administracion intra-arterial de
farmacos tromboliticos. Este nuevo enfoque permitiria depositar mayor cantidad de
farmaco a nivel local con una menor exposicion sistémica. No obstante, habian de
asumirse los riesgos derivados de una técnica invasiva que requeria de experiencia y
que implicaba un retraso en el inicio del tratamiento. Los estudios Prolyse in Acute
Cerebral Thromboembolism (PROACT) | y 1l y el estudio Middle Cerebral Embolism
Local Fibrinolytic Intervention Trial (MELT) investigaron la respuesta a la
administracion de, respectivamente, prourokinasa recombinante y urokinasa versus
placebo &1° A pesar de que las tasas de recanalizacién en el brazo de tratamiento
oscilaron entre el 57 y el 73%, sélo el estudio PROACT Il pudo demostrar un efecto

beneficioso del tratamiento en cuanto a la consecucion de un buen pronéstico



funcional a los tres meses. Por otro lado, los estudios Emergency Management of
Stroke (EMS) e Interventional Management of Stroke (IMS) 1!1?, estudiaron el uso
combinado de fibrindlisis intravenosa e intraarterial, con resultados favorables para
dicho enfoque. A pesar de que las tasas de recanalizacion y de buen prondstico eran
altamente mejorables, estos primeros estudios dieron pie a un periodo de intensa
investigacion en el desarrollo de nuevos dispositivos que permitieran una extraccion

segura Y efectiva del trombo.

El dispositivo MERCI inauguré la era de la trombectomia mecénica (TM) al tratarse del
primer dispositivo aprobado a tal efecto. El sistema estaba formado por un catéter fino
que desplegaba una bobina helicoidal en su extremo distal tras atravesar el trombo, el
cual quedaba englobado en la hélice y podia ser extraido al retirar el catéter. La tasa
de recanalizacion con este dispositivo se situ6 entre el 43 y el 64% y hasta un 50% de
los pacientes en que se consiguid la recanalizacién arterial presentaron buen
prondstico funcional 3. A continuacion aparecié el sistema Penumbra, basado en la
aspiracion del trombo. Aunque en el estudio pivotal se observé una tasa de
recanalizacién del 81%, solo el 25% del total de los pacientes presentaron buen

prondstico funcional tras el ictus.

El siguiente avance en el tratamiento endovascular (TEV) consisti6 en la llegada de los
stent retrievers Trevo y Solitaire. Mientras que el dispositivo MERCI s6lo se acoplaba
al extremo distal del trombo, los nuevos dispositivos se engarzaban a lo largo de todo
su recorrido permitiendo una mejor extraccion del mismo. Otra ventaja de los stent
retrievers es que al desplegarse, el trombo quedaba atrapado entre el dispositivo y la
pared del vaso permitiendo una restauracion del flujo inmediata incluso antes de su
extraccion. En los estudios SWIFT y TREVO-2 qued6 demostrada la superioridad de,
respectivamente, Solitaire y Trevo sobre el dispositivo MERCI**!® pero aun era
necesaria la publicacién de ensayos clinicos randomizados que probaran la eficacia y
seguridad de los nuevos dispositivos de TM en el ictus agudo, asi como su

superioridad con respecto al mejor estandar de tratamiento.

En el 2013 aparecieron los tres primeros ensayos clinicos aleatorizados que
compararon la TEV con el mejor tratamiento médico (Synthesis Expansion?®,
Interventional Management of Stroke [IMS] Il1*” y Recanalization of Stroke Clots Using
Embolectomy [MR-RESCUE]*®) mostrando resultados neutrales para la consecucion
de un buen prondstico funcional. A estos estudios se les ha criticado el largo periodo

de inclusién, de entre 5y 7 afios, con pocos pacientes anuales por centro lo que llevo



a una gran heterogeneidad en las técnicas endovasculares empleadas. Este periodo
coincidié con una etapa de intensa innovacién y desarrollo de los dispositivos de TM
por lo que al finalizar los estudios algunas de las técnicas utilizadas en los inicios del
reclutamiento ya estaban obsoletas. Otras criticas se han centrado en la eleccién de
una poblacion diana probablemente inadecuada. Los requerimientos esenciales para
demostrar el beneficio de la TEV serian; en primer lugar demostrar que existe oclusion
de gran arteria, en segundo lugar asegurar la presencia de tejido rescatable y en tercer
lugar realizar una intervencién rapida y efectiva. No obstante, ni en el ensayo IMS Il ni
en el Synthesis se requiri6é la presencia de una oclusion arterial de gran vaso para la
inclusiéon del paciente. De esta manera, se calcula que en caso del estudio IMS Ill mas
de un tercio de los pacientes incluidos tenian lesiones arteriales poco susceptibles de
beneficiarse del TEV (incluyendo ausencia de oclusién arterial, oclusiones distales u
oclusiones puramente extacraneales con buen flujo intracraneal). En relacion a la
presencia de tejido rescatable, no existe un claro consenso que determine cual es el
método mas adecuado para su evaluacién, pero en general se acepta que su
magnitud esté directamente asociada a la gravedad clinica del ictus e inversamiente
relacionada con el volumen del core isquémico en la neuroimagen inicial. Por un lado,
el estudio Synthesis no establecié un limite de gravedad del ictus para la inclusion de
pacientes, por lo que cerca del 35% de los pacientes estudiados tenian un ictus leve o
moderado. Por otro lado, ni en el estudio Synthesis ni en el IMS Il se utilizaron
criterios de seleccién por imagen, por lo que es posible que en algunos casos ya
existiera un gran core isquémico previo al tratamiento que determinara el prondstico
clinico del paciente. En el ensayo MR-RESCUE que si utilizé la neuroimagen
avanzada para la seleccion se incluyeron pacientes con un gran core inicial y poco
tejido rescatable. Por ultimo, tanto Synthesis como MR-RESCUE compararon el uso
de alteplasa sistémica con el TEV primario en lugar de utilizar la fibrindlisis intravenosa
como terapia puente. De este modo, el tiempo desde la llegada al hospital hasta el
inicio del tratamiento se alargé innecesariamente en el brazo de TEV. Ademas, en
caso del estudio IMS 11l se permitié que el tiempo entre el TC craneal a la llegada al
hospital y el inicio de la intervencién se alargara hasta mas de dos horas. El retraso en
la administracion de la intervencion probablemente contribuyé a la progresion del area

isquémica llevando a una disminucién del efecto del TEV?®.

Entre 2015 y 2016 se publicaron seis ensayos clinicos que probaron la eficacia de la
trombectomia mecanica durante las primeras 8h desde el inicio del ictus?>-2°, Un ultimo

estudio, no mostré6 beneficio en su variable principal, pero si en sus variables



secundarias?®. Algunas particularidades de estos ensayos fueron el uso de dispositivos
mecénicos de segunda generacion o stent retrievers, que permitieron obtener una tasa
de recanalizacion arterial (definida como un grado 2b o 3 en la escala Thrombolisis in
Cerebral Ischemia) en torno al 70%% y la seleccion previa de los participantes
mediante técnicas de neuroimagen que permitio incluir tan solo pacientes con una
oclusion arterial de gran vaso. En el andlisis combinado de los cinco primeros estudios
publicados se observd una clara superioridad de la trombectomia mecanica sobre el
mejor tratamiento médico en la reduccién de la discapacidad a los 90 dias, con un
namero necesario de pacientes a tratar para reducir al menos un punto en la escala
modificada de Rankin (mRS) de 2.6%".

1.1.3. TRATAMIENTO ENDOVASCULAR DEL ICTUS AGUDO. DESPUES DE LOS ENSAYOS

CLINICOS

De acuerdo con las guias europeas de practica clinica?, el TEV del ictus esta indicado
en caso de un ictus agudo de menos de 6 horas de evolucion con oclusion de gran
vaso siempre que no existan signos de isquemia extensa en la neuroimagen basal. La
TM debe estar precedida de tratamiento con alteplasa si el paciente no presenta
contraindicaciones para ello.

Tanto las guias europeas como las americanas son claras respecto a que la
realizacion de un TC simple junto a un estudio que incluya el estado arterial ya sea
mediante angioTC o angioRM es suficiente para seleccionar a un paciente para
TEV?28, El beneficio que puedan aportar las técnicas multimodales para mejorar la
decision terapéutica es controvertido por el momento. No obstante cabe destacar que
cinco?>226 de los siete ensayos clinicos que demostraron el beneficio de la TM en el
ictus agudo, utilizaron técnicas de imagen que permitian seleccionar pacientes en los
que era esperable encontrar una gran cantidad de tejido salvable con un pequefio core
isquémico inicial; es decir, se trataria de pacientes en los que existe un gran mismatch.
En el estudio SWIFT PRIME se incluyeron pacientes seleccionados por TC multimodal
o RM multimodal con presencia de una ratio de mismatch de 1.8 y un core menor de
50 ml?, En el estudio EXTEND-IA se utiliz6 como criterio de inclusién la presencia de
tejido salvable con un core menor de 70ml en el estudio de TC perfusion®. Por su
parte, el estudio ESCAPE sdélo incluy6 pacientes en los que existia una colateralidad

buena o moderada tras la realizacion de un angioTC multifase y presencia de una



puntuacion en la escala Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) = 6 en el
TC simple??. Menos exigentes fueron el estudio REVASCAT en el que solo se exigia la
presencia de oclusion arterial y un ASPECTS= 7 en el TC simple 0 = 6 en el estudio de
difusion en RM? y el estudio PISTE del que se excluyeron aquellos pacientes con
signos extensos de isquemia sin especificarse un claro limite?®. Por Ultimo, los estudios
MR CLEAN y THRACE ni siquiera hicieron mencion a la extension del core isquémico
inicial en sus protocolos de inclusién. Se ha de destacar que el nimero necesario de
pacientes a tratar para evitar la muerte o dependencia fue mucho menor en los
estudios que utilizaron neuroimagen multimodal (2.6 en SWIFT PRIME y 2.8 en
EXTEND IA) que en los que utilizaron criterios de imagen mas sencillos y menos
restrictivos (6.5 en REVASCAT y 7 en MR CLEAN). De todo ello podriamos deducir
que posiblemente el uso de técnicas de imagen multimodal permite hacer una
seleccibn mas adecuada de los pacientes que se beneficiardn del tratamiento
endovascular siempre que no comporten un retraso en el inicio de la accidon
terapéutica. Por otro lado, se podria argumentar que algunos de los pacientes
excluidos debido a los exigentes criterios de imagen multimodal también podrian
haberse beneficiado del tratamiento endovascular. En este sentido es interesante
tener en cuenta la “falacia del denominador”. De acuerdo con este concepto, para
medir el efecto de una intervencién no debemos situar el nimero de pacientes con
buen prondstico en el nominador y el nimero de pacientes seleccionados para
tratamiento en el denominador porque esto nos dara una sensacion de falso éxito. Lo
realmente correcto seria colocar el total de pacientes con un ictus en el denominador
porque se trata de la totalidad de la poblacion que podria verse beneficiada de un

tratamiento?®.

1.1.4. TECNICAS DE IMAGEN UTILIZADAS EN LA SELECCION DE PACIENTES PARA EL

TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO. VENTAJAS Y DESVENTAJAS

A continuacion se enumeran las técnicas de imagen mas utilizadas para la seleccion

del tratamiento en pacientes con un ictus agudo asi como sus ventajas y desventajas:

A. TC craneal simple y angioTC: tanto el TC simple como el angioTC son
técnicas de rapida adquisicién, econémicas y ampliamente disponibles. EI TC
simple permite descartar de forma fiable la presencia de hemorragia y

determinar los signos incipientes de isquemia aguda. El angioTC permite



valorar la presencia de oclusion arterial tras la administracion de un medio de
contraste. De este modo estimamos el tejido en riesgo como aquel situado mas
alla de la oclusion arterial. Si el TC simple muestra una relativa integridad del
parénquima, es decir, el core es pequefio y en el angioTC se visualiza una
oclusion de gran arteria podemos extrapolar que existe mismatch por lo que el
paciente seria candidato a tratamiento de revascularizacién arterial. Las
limitaciones de esta técnica son la alta variabilidad inter-observador para la
identificacion de signos incipientes de isquemia en especial cuando la
neuroimagen se realiza dentro de los primeros 90 minutos desde el inicio de los
sintomas y la baja sensibilidad del TC simple para la deteccién de isquemia
cerebral aguda®. Ademas, el angioTC, al tratarse de una secuencia estatica

s6lo permite evaluar de forma indirecta la penumbra isquémica.

TC perfusién: esta técnica permite la creacion de mapas de flujo, tiempo y
volumen tras la administracion de contraste intravenoso y a través de
algoritmos previamente definidos. De acuerdo a umbrales predefinidos se
identifica el mismatch como la ratio entre el tejido afecto en mapas de flujo y el
tejido afecto en mapas de volumen. Las ventajas del TC perfusion son la rapida
adquisicion (entre 60 y 90 segundos) y la obtencion de una medida cuantitativa
del tejido con dafo irreversible y del tejido en riesgo. En cuanto a sus
limitaciones, se trata de una técnica que expone al paciente a radiacion,
generalmente tiene una cobertura cerebral limitada y tanto la metodologia de la

adquisicion como del andlisis posterior es heterogénea.

RM multimodal: incluye la realizacibn de al menos una secuencia eco de
gradiente (permite descartar la presencia de hemorragia intracraneal), una
secuencia de difusion (DWI), un estudio angioRM y un estudio de perfusion
(PWI). La secuencia de difusion es la técnica mas precisa en este momento
para la identificacion del core isquémico. La angioRM permite valorar el lugar
de la oclusion y la secuencia de perfusion, de manera similar al TC perfusion,
genera mapas de flujo, tiempo y volumen tras la administracion de gadolinio
intravenoso. El mismatch se calcula como la ratio entre el volumen de tejido
afecto en DW!I y el volumen de tejido con un retraso en los mapas de tiempo
(TMax>6segundos)®!. Las ventajas de la RM multimodal incluyen una mayor
precision en la identificacion del core desde estadios muy precoces y

probablemente una mayor confianza en la decision de tratamiento por parte del



neurdlogo ya que la lesiéon es mas conspicua que en TC craneal®. En cuanto a
sus limitaciones, la adquisicion y el tiempo pre-escaner (necesario para
comprobar la ausencia de implantes metalicos y para el acceso del paciente a
la méaquina) provocan un alargamiento de los tiempos puerta-intervencion
terapéutica®*. Ademas, se trata de una técnica mas sujeta a los movimientos

del paciente y que permite una peor monitorizacion de los pacientes inestables.

Figura 2. Identificacion del mismatch con diferentes técnicas radiologicas. A) Ausencia de signos
extensos de isquemia en el TC simple (en la imagen se sefialan las regiones ASPECTS) y presencia
de oclusion proximal en angioTC B) RM con secuencias de difusion y angioRM; pequefia lesion en
DWI y oclusion proximal en la secuencia TOF C) RM con secuencias de difusién y perfusion;
pequefia lesion en difusion (rojo) y gran area de tejido hipoperfundido (azul).
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1.2. BIOMARCADORES RADIOLOGICOS EN EL ICTUS AGUDO

1.2.1. BIOMARCADORES, VARIABLES EVOLUTIVAS Y MARCADORES SUBROGADOS

De acuerdo con el National Institutes of Health Biomarkers Definitions Working Group,
el término biomarcador se define como “una caracteristica que es objetivamente
mesurable y evaluable como un indicador de un proceso biolégico normal, un proceso
patogénico, o una respuesta farmacoldogica a una intervencion terapéutica™*. En
general, los biomarcadores representan una medida indirecta de una caracteristica
clinica o proceso, aunque algunos de ellos permiten valorar directamente la
caracteristica de interés. Por ejemplo, la presion arterial puede evaluarse de forma
directa y ademds, puede considerarse como una medida indirecta de diversos
procesos como la rigidez arterial o el volumen de sangre circulante. De este modo los
ejemplos de biomarcadores englobarian desde el pulso y la tension arterial pasando
por los valores bioquimicos en sangre hasta los signos observados en la neuroimagen.
Los biomarcadores son por definicién caracteristicas de procesos biolégicos objetivos
y cuantificables, pero no se correlacionan necesariamente con el estado subjetivo del

paciente, su sensacion de bienestar o su experiencia de la enfermedad.

Las variables clinicas evolutivas, al contrario, son variables que reflejan como un
sujeto incluido en un estudio clinico “se siente, es funcional y sobrevive™*. Es decir,
representan la salud y bienestar del sujeto desde su propio punto de vista. Si
consideramos que el objetivo de la practica clinica es disminuir la morbilidad y la
mortalidad y no producir cambios en caracteristicas bioquimicas o radiologicas
objetivables sin un claro correlato clinico, se entiende que exista un amplio consenso
que considera las variables clinicas evolutivas como las variables primarias de la
investigacion clinica y biomédica. En el estudio de la enfermedad vascular cerebral las
variables evolutivas clinicas mas utilizadas son la mortalidad y el estado funcional del
paciente generalmente medido a través de la escala modificada de Rankin o el indice
de Barthel a los tres meses de la intervencion®. El problema de utilizar estas escalas
como variables primarias de resultado es que pueden advertirse como ambiguas y
subjetivas y en definitiva poco capaces de demostrar hasta qué punto una intervencion
es o no efectiva. Ademas, al demorar la valoracion final clasicamente unos tres meses,
se percibe que durante este periodo otras patologias pueden afectar al resultado final

y de esa manera desdibujar la efectividad real de la intervencion.
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En la busqueda de marcadores mas estables, facilmente cuantificables y objetivos,
durante los ultimos afios se ha explorado el valor de los biomarcadores como variables
primarias de resultado en diversos ensayos clinicos. De este modo, cuando un
biomarcador se utiliza para substituir o subrogar una variable clinica evolutiva,
hablamos de variable subrogada. Dichas variables han de ser capaces de predecir el
beneficio clinico basado en evidencia epidemioldgica, terapéutica o patofisioldgica.

1.2.2. CARACTERISTICAS NECESARIAS DE UN BIOMARCADOR COMO VARIABLE SUBROGADA

La neuroimagen siempre representa una medida indirecta de los procesos bioldgicos y
se ha utilizado de forma frecuente en la investigacion clinica y preclinica de la
enfermedad vascular cerebral para la monitorizacion de intervenciones o como
variable subrogada del pronéstico clinico. No obstante, s6lo un pequefio grupo de
biomarcadores con unas caracteristicas muy determinadas pueden utilizarse como

variables subrogadas. Estas caracteristicas son:

A. Sdlida evidencia cientifica (epidemiolédgica, terapéutica o patofisiologica) de
gue el biomarcador predice de forma precisa y consistente el prondéstico clinico,
ya sea en forma de dafio o de beneficio.

B. Relevancia, es decir, el biomarcador debe proporcionar informacién clinica
relevante para los pacientes o investigadores.

C. Validez, esto es, el biomarcador debe ser atil como marcador subrogado y
capaz de predecir el prondstico clinico en otras poblaciones o en otros estudios
de tratamiento similares. No debemos asumir que aquellos biomarcadores que
se han demostrado validos en contextos de investigacion bien limitados,
pueden utilizarse de forma amplia en otros escenarios sin una clara validacion
previa.

D. La medicién del biomarcador debe poder ser fiable, objetiva, reproducible y
precisa.

El biomarcador ha de ser econdmico y facil de obtener.

Ha de ser mesurable en la fase inicial de la enfermedad

1.2.3. BIOMARCADORES RADIOLOGICOS PRONOSTICOS EN EL ICTUS AGUDO

La edad, la gravedad del ictus, la glicemia capilar a la llegada al centro receptor o el

tiempo desde el inicio hasta la recanalizacion son factores clinicos y bioldgicos que
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nos pueden ayudar a predecir e individualizar el pronodstico de un determinado
paciente tras sufrir un ictus. Todos estos factores pueden verse complementados por
factores tanto de neuroimagen simple como de neuroimagen avanzada en la

prediccidn prondstica del ictus. Algunos de estos factores son:

1.2.3.1. Caracteristicas del parénquima; core, penumbra y permeabilidad

En la tabla 1 se representan las definiciones de core y penumbra mas habituales tanto
en RM como en TC craneal. Se ha de tener en cuenta que dichas definiciones son
probabilisticas en tanto que continlian siendo medidas indirectas y aproximadas de los
procesos fisiopatoldgicos, es decir, se trata de marcadores subrogados de la lesién
isquémica. Asi mismo, se ha de mencionar que el valor de estos marcadores
radiolégicos como subrogados del area isquémica es aln controvertido, especialmente

en lo referente a los marcadores derivados de las secuencias de perfusion.

Tabla 1. Definicion del core y la penumbra isquémica en RM y TC craneal

Técnica | Secuencia Definicion
TC simple Hipoatenuacién del parénquima
TC perfusion Tejido con un FSC relativo < 30%

TC
Tejido con un FSC relativo < 40% y retraso en el tiempo de

llegada>3 segundos

RM DWI Hiperintensidad en DW!I que restringe en ADC

TC perfusion Retraso del TMax > 6 segundos
Penumbra [mye _ _ _ _
Retraso del tiempo de transito medio (no umbral establecido)

SWI Region con signo de la hipointensidad de las venas
RM RM perfusion Retraso del TMax > 6 segundos

Retraso del tiempo de transito medio (no umbral establecido)

a. Volumen del core a la llegada al hospital

En el tratamiento del ictus se asume que los tratamientos de reperfusion serdn mas
efectivos cuando nos encontremos ante un pequefio core y una gran penumbra y se

ha hipotetizado que dichas terapias no tienen beneficio mas alla de un determinado
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umbral de volumen para el core. A pesar de la gran cantidad de literatura generada al
respecto aun no esta claro si existe dicho umbral. La revision de este tema es
especialmente relevante si tenemos en cuenta que de acuerdo a estos supuestos se
establecié un volumen maximo de lesion isquémica inicial como criterio de inclusion en
cinco de los siete estudios que probaron la eficacia de la trombectomia mecanica en el
ictus agudo. A consecuencia de ello las recomendaciones de las guias clinicas
establecen un umbral maximo de volumen del core isquémico para el TEV. No
obstante, desconocemos si los pacientes con un volumen grande de lesion isquémica
inicial también se beneficiarian de esta terapia. Algunos de los umbrales estudiados

son:

- Hipodensidad de mas de un tercio del territorio de la arteria cerebral media
En 1997, un sub-estudio del ensayo clinico ECASS estableci6 el valor pronéstico
de la extension de los signos incipientes de isquemia en TC craneal en el efecto
del tratamiento®. Se observé que los pacientes con hipodensidad de mas de un
tercio del territorio de la arteria cerebral media tenian peor prondstico funcional a
los tres meses independientemente del tratamiento administrado y mayor riesgo de
transformacion hemorragica a las 24h. La critica mas relevante que ha recibido
este trabajo es que no se garantizé que los evaluadores del TC basal estuvieran
cegados a las imagenes de seguimiento, lo que repercutiria en una mejor
identificacion de la isquemia incipiente en aquellos pacientes que tuvieran un
mayor tamafo del infarto o una transformacién hemorragica en la imagen de
seguimiento. Al aplicar la regla de los tercios a la cohorte del estudio IST-3% o0 a la
del consorcio HERMES®® no se demostré que existiera una interaccion entre los

signos incipientes de isquemia en la TC craneal y el efecto del tratamiento.

- Puntuacién en la escala ASPECTS con un punto de corte en 7
Un buen nimero de estudios de cohortes de pacientes tratados tanto con alteplasa
como con TEV han mostrado que aquellos con un ASPECTS inicial > 7 en TC
simple o en secuencias de DWI tienen una mayor probabilidad de buen prondstico
a largo plazo entendido este como una puntuacién en la mRS menor o igual a 2 a
los tres meses del ictus®*3. No obstante dichos estudios tienen varias limitaciones
dado que algunos tienen un disefio retrospectivo*®4243 y en general todos ellos
tienen un nimero de muestra pequefio. Ademas, el hecho de que los pacientes
con una lesiébn pequefia en la neuroimagen inicial tengan buen prondstico

funcional, no implica que pacientes con una lesion inicial de mayor tamafio no
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tengan respuesta al tratamiento. Por ello es interesante observar lo que ocurre
cuando llevamos este umbral a muestras procedentes de ensayos clinicos
aleatorizados. En el estudio PROACT 2% se observo que el riesgo relativo de buen
prondstico ascendia desde 1.2 (IC 95%, 0.5-2.7) en el grupo de pacientes con un
TC desfavorable (ASPECTS< 7) hasta 3.2 (IC 95%, 1.2-9.1) en aquellos que tenian
un TC basal favorable (ASPECTS>8). No obstante hay que tener en cuenta que la
poblacion de pacientes no era homogénea, de tal manera que mientras que el 70%
de los pacientes con TC favorable eran mayores de 65 afos, sélo el 41% de los
pacientes con TC desfavorable superaban dicha edad. Este desequilibrio llevé a
una clara diferencia en la tasa de buen pronéstico del grupo control, que fue del
10% en el grupo de TC favorable y del 34.5% en el grupo de TC desfavorable. No
se especificé en este caso el valor de la interaccion para ASPECTS y tratamiento.
Otros sub-estudios de ensayos aleatorizados si nos proporcionan este dato. Los
resultados procedentes de los estudios NINDS*, ECAS 1146, IMS I11*” e IST-3% y las
recientes comunicaciones del consorcio HERMES® parecen indicar que aunque
una puntuacion mayor de 7 en la escala ASPECTS en el TC basal aumenta la
probabilidad de buen prondstico, no existe una interaccion entre el ASPECTS y la

respuesta al tratamiento.

Otros puntos de corte en la escala ASPECTS

Algunos investigadores han estudiado el valor prondstico de establecer un umbral
de la escala ASPECTS en 5 en las secuencias de DWI. Estudios retrospectivos de
cohortes parecen indicar que la dicotomizacion de los pacientes alrededor de esta
cifra permite predecir la ausencia de buen pronéstico a los tres meses® y la
ausencia de mejoria neuroldgica inicial*®. Ademas, establecer un punto de corte en
3 podria predecir un pronéstico funcional fatal entendido como una puntuacion en
la MRS de 5 0 6 a los tres meses*’. En general estos umbrales no han sido
evaluados en sub-estudios de ensayos clinicos randomizados. Sélo en
comunicaciones del consorcio HERMES se ha utilizado el umbral de ASPECTS de
5 hallando una menor probabilidad de buen prondstico pese al tratamiento en este
grupo de pacientes, pero sin encontrarse una interaccion significativa entre el

tratamiento y el valor de la imagen.*

Volumen de la lesion en difusion
Unos pocos estudios han intentado hallar el umbral més preciso de volumen en la

difusion a la llegada al hospital para la predicciéon del pronéstico funcional en
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pacientes tratados con terapia intraarterial. El umbral de 70 mL propuesto
inicialmente por Sanak et al®! fue respaldado por dos estudios de pequefio tamafio;
en los que solo fueron incluidos 6°2 y 9% pacientes respectivamente que superaran
dicho volumen de lesion. Estos resultados fueron rebatidos por dos estudios de
mayor tamafo. En uno de ellos se observé que aunque existe una clara relaciéon
entre un mayor volumen de lesion inicial y una menor probabilidad de buen
prondstico, los pacientes con una lesién basal mayor de 70 mL también pueden
beneficiarse del TEV®. En un estudio posterior se incluyeron 105 pacientes con
una lesion inicial en DWI mayor de 70 mL que fueron tratados mediante TEV. Se
observd que un tercio de estos pacientes tenia un buen prondstico funcional si se
conseguia una reperfusion completa. Por el contrario, si nho habia reperfusion, sélo

uno de cada 12 pacientes tenia buen prondéstico®.

b. Umbrales de mismatch previo al tratamiento

Los investigadores de los estudios Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for
Understanding Stroke (DEFUSE)®® y Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial
(EPITHET)® fueron los principales impulsores del estudio del valor prondstico del
mismatch en el tratamiento de reperfusion. El estudio DEFUSE tuvo como objetivo
estudiar el valor del mismatch entre el volumen de lesién en DWI y el volumen de
lesion en PWI en pacientes sometidos a terapias de reperfusion para la prediccion del
pronéstico clinico del ictus. En un grupo de 74 pacientes que recibieron tratamiento
con alteplasa entre 3 y 6h desde el inicio de los sintomas, se realizé una RM previa y
otra posterior a la terapia. Se consideré que existia un patron de mismatch favorable
cuando la ratio entre el volumen de lesion en DWI y el volumen de lesion en PWI
evaluado en mapas de TMax2s era de al menos 1.2. En los pacientes con mismatch,
la reperfusion precoz se asocio con un prondstico clinico favorable en un 56% de los
casos mientras que en los 4 pacientes que no tenian un patron de mismatch y en los
que la reperfusiéon no se produjo, la tasa de buen prondéstico fue de 0°%. En cuanto al
ensayo EPITHET, su objetivo fue determinar el efecto de la alteplasa administrada
entre tres y seis horas desde el inicio de los sintomas en pacientes seleccionados
mediante criterios de mismatch en RM. Los umbrales de imagen utilizados fueron los
mismos que en el estudio DEFUSE. Tras la inclusion de 101 pacientes se observé que
la administracion de alteplasa se asociaba con un aumento de la reperfusion pero no

con un menor crecimiento del infarto a los 3 dias®’.
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Ante la alta probabilidad de incluir un amplio territorio de oligoemia benigna al
seleccionar un retraso de sélo 2s en el TMax para definir el area hipoperfundida®®, el
criterio de mismatch favorable se reformulo para el andlisis conjunto del EPITHET y
DEFUSE seleccionando un retraso de al menos 6s para definir el volumen de
hipoperfusién. De esta manera se observé que en los pacientes que cumplian criterios
de mismatch se multiplicaba por cinco la probabilidad de tener buen pronéstico tras la
reperfusion arterial. No obstante, y aunque la ratio de probabilidad no era tan alta,
también los pacientes que no tenian mismatch parecieron beneficiarse de la

reperfusion arterial®®.

En el DEFUSE 2, un estudio de una cohorte prospectiva de pacientes que recibieron
TEV a los que se realiz6 una RM previa al tratamiento, se estudié el valor de unos
nuevos umbrales de mismatch. En este caso se requirié que la ratio entre el volumen
hipoperfundido en TMax6s y el volumen de lesién en difusién fuera mayor de 1.8. De
los 99 pacientes incluidos, sélo 21 no cumplieron criterios de mismatch. En caso de
reperfusion arterial, la OR para buen prondstico fue de 8.8 (IC 95% 2.7-29) en los
pacientes con mismatch y de 0.2 (0.0-1.6) en los pacientes sin patrén de mismatch. No
obstante, se ha de destacar que sélo 12 pacientes sin mismatch frente a 46 pacientes
con mismatch presentaron reperfusién arterial, por lo que la muestra no era

balanceada®®.

En conclusion, ser mas estrictos con los criterios de mismatch permite identificar mejor
a los pacientes que tendran mayores posibilidades de buen pronéstico pero eso no

implica la futilidad del tratamiento fuera de estos umbrales.

Precisamente el MR-RESCUE fue un ensayo clinico de tratamiento endovascular en el
gue se evalu6 el valor de las técnicas de neuroimagen para la seleccion de pacientes
tributarios a TEV. El estudio fue negativo probablemente debido al largo tiempo de
reclutamiento con cambios de protocolo y a la utilizaciébn de dispositivos de primera
generacion cuyo uso se ha abandonado en la actualidad. No obstante, seguramente
los umbrales de mismatch seleccionados para la dicotomizacion de los grupos de
estudio también estuvieron relacionados con el fracaso del ensayo. En el protocolo
inicial, en Marzo de 2004, se defini6 mismatch como la presencia de un volumen
hipoperfundido en mapas de TMax2s un 20% mayor al core isquémico por lo que, por
un lado, es probable que areas de oligoemia se estuvieran interpretando como tejido
en riesgo y por otro, la proporcion de tejido susceptible de rescate era muy pequefia.

En septiembre de 2010, en una enmienda al protocolo se definid6 mismatch como una
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hipoperfusién en TMax 4s al menos un 30% mayor al core del infarto, que ademas fue
limitado a 90mL. Probablemente este cambio no llegd a tiempo para mejorar las

posibilidades de un estudio que terminé apenas un afio mas tarde.

c. Intensidad de la isguemia en el core

El coeficiente de difusion aparente (ADC), derivado de la DWI, proporciona una
medida cuantitativa acerca del grado de compromiso bioenergético en la lesidon
isquémica. De este modo, cuanto mas bajo es el ADC, mayor es el compromiso
bioenergético y mayor la probabilidad de que el tejido esté necrético. A principios de
los afios 2000 se especul6 acerca de un umbral de ADC que permitiera pronosticar el
grado de funcionalidad a largo plazo de los pacientes. Asi, algunos estudios sugerian
gue a mayor anormalidad del valor del ADC, peor prondstico funcional, llegando
incluso a establecer un umbral en torno a 560x10°°mm?/s, por debajo del cual seria
esperable un mal prondstico a los tres meses. Es de destacar que la mayor parte de
estos estudios se realizd6 con un numero muy pequefio de pacientes, entre 15y 60, y
aunque se hallaron asociaciones en el analisis univariado, muchos de ellos no
estudiaron la asociacion independiente del valor radiolégico con el grado de
independencia funcional a los tres meses. En un estudio prospectivo de 108 pacientes,
especificamente disefiado para valorar la asociacién entre alteracién del ADC vy
pronéstico funcional, se hall6 que a mayor gravedad del ictus en el momento inicial,
mayor anormalidad del ADC. No obstante, el umbral de ADC no se asocié de forma
independiente con el prondstico funcional a los tres meses tras incluir en el modelo de
regresion variables clinicas como la edad o la gravedad del ictus a la llegada al
centro®?. Del mismo modo, se ha especulado que un menor umbral de ADC pueda
estar relacionado con un mayor riesgo de transformacién hemorragica, complicacién
altamente asociada con el pronéstico funcional. Algunos estudios relacionaron el
riesgo de transformacion hemorrdgica con la presencia de un mayor porcentaje de
voxeles con un menor valor del ADC, pero todos ellos tuvieron un disefio retrospectivo
y un tamafio de la muestra muy pequefio, de entre 17 y 27 pacientes®®*. El Unico
estudio que evalud de forma ajustada la asociacion entre ADC y riesgo hemorragico
concluy6 que es el volumen de la lesion isquémica y no la intensidad de la isquemia el
gue se relaciona con un mayor riesgo de transformaciéon hemorragica®. Por Ultimo, un
estudio que incluy6é 55 pacientes y establecio diversos umbrales de ADC (menor de
550, menor de 450, menor de 350 y menor a 250) observé que en general, a mas

voxeles con peor ADC dentro del core isquémico, mayor proporcion de transformacion
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hemorragica, pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas®. En
conclusién, no se puede establecer un claro umbral de ADC que permita predecir ni el
pronostico funcional ni la transformacién hemorragica. Las asociaciones halladas
hasta el momento parecen estar determinadas por un volumen mayor del core

isquémico, mas que por la intensidad del compromiso bioenergético a ese nivel.

ADC<300 ADC<400 ADC<500 ADC<600

Figura 3. Evaluacion de la misma lesion isquémica utilizando diferentes umbrales de ADC.

d. Localizacion de la lesién isquémica

La mayor parte de los estudios que han intentado relacionar la localizacion especifica
de la lesion con la funcionalidad tras un ictus isquémico, se han centrado en el estudio
de las secuelas motoras. El uso de la imagen por tractor de difusion ha permitido
identificar el brazo posterior de la capsula interna y en menor medida la corona radiata
y el cértex motor, como las estructuras implicadas en una mala recuperacion motora
tras un ictus isquémico®’%8, Ademas se ha hallado que la carga de lesion en el tracto
corticoespinal tiene una relacién directa con la funcionalidad motora® estableciéndose
gue un umbral mayor a 7cc tiene un valor predictivo positivo del 100% para un mal

prondstico motor a los tres meses del ictus’®.
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Figura 3. Tractografia que representa el tracto corticoespinal a su paso por el cértex motor, centro
semioval, corona radiata y brazo posterior de la capsula interna en diferentes momentos. Se observa
disminucion de su grosor a nivel de la corona radiata y brazo posterior de la capsula, coincidente con una
disminucion de FA a ese nivel. Imagen cortesia de los doctores Gerard Blasco y Josep Puig.

No obstante, el grado de dependencia de un paciente o su calidad de vida, no sélo
dependen de su capacidad motora. El desarrollo de técnicas de mapeado basado en
voxel, ha permitido identificar agrupaciones de regiones que se asocian a
determinados sintomas. Un estudio reciente mostr6 que existe una asociacion
independiente entre la localizacion de la lesion y el rendimiento cognitivo a los tres
meses utilizando la escala Montreal Cognitive Assessment (MoCA). De acuerdo a sus
resultados validados posteriormente en una cohorte de 74 pacientes, la afectacion
hemisférica izquierda se asocia en mayor medida con el pronéstico cognitivo con una
especial implicacion del cértex prefrontal, cingulado, peri-insular, cértex medial y
superior temporal, amigdala, hipocampo y nucleos profundos incluyendo talamo™.
Finalmente, algunos estudios han analizado la relacién entre la localizacion de la
lesiébn en RM y el prondstico funcional mediante la escala modificada de Rankin entre
1 y 3 meses. Las regiones cerebrales mas estrechamente relacionadas con un mal
pronostico funcional a largo plazo son el tracto corticoespinal, el putamen, el l6bulo
parietal en caso de afectacion hemisférica derecha y el I6bulo temporal izquierdo

incluyendo estructuras como el fasciculo uncinado, preciineo o el giro angular’?74,
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e. Intensidad y volumen de la hipoperfusién

El concepto de perfil maligno se describe por primera por parte de los investigadores
del estudio DEFUSE y define a un grupo de pacientes que debido a la gravedad de la
isquemia en términos de intensidad de la hipoperfusién y volumen del tejido isquémico
tienen una alta probabilidad de presentar transformacion hemorragica sintomatica o
mal prondstico tras ser sometidos a un tratamiento de reperfusion. Inicialmente se
definié de forma empirica como aquellos pacientes que en la RM previa al tratamiento
presentaban una lesion en DWI mayor a 100ml o una lesion en los mapas de PWI
correspondientes a un TMax>8s de mas de 100ml°®. La aplicacion de dichos umbrales
al estudio EPITHET demostré su capacidad para identificar pacientes con una menor
frecuencia de reperfusion y un mayor crecimiento del infarto®. Ademas, el andlisis
agrupado de DEFUSE y EPITHET confirmé la presencia de una mayor tasa de
transformacion hemorragica y mal prondstico en pacientes con un perfil maligno que
presentaron reperfusion respecto a aquellos en los que no se consiguid la reperfusion
del tejido. Por otro lado, dicho estudio sugirié una redefinicion del umbral de perfusion
para el perfil maligno, estableciéndolo en un volumen de tejido con un retraso en los
mapas de TMax>8s mayor a 85ml”®. Se ha de destacar que en ambos estudios los
pacientes recibieron tratamiento fibrinolitico con alteplasa entre 3 y 6h desde el inicio
de los sintomas, por lo que estos resultados no son extrapolables a ventanas

terapéuticas mas precoces.

El valor prondéstico de la intensidad y el volumen de la hipoperfusion también ha sido
estudiado en TC perfusién. En una cohorte de 113 pacientes en los que se consiguio
una recanalizacion completa (TICI2b-3) tras TEV y en los que se habia realizado un
TC perfusién previo al procedimiento, se evalué el impacto prondstico de presentar un
volumen de tejido mayor a 100ml con un retraso en mapas de TMax>10s calculado de
forma automatizada mediante el software RAPID. El tiempo medio transcurrido entre el
inicio de los sintomas y la puncion femoral fue de unas 7h. En esta cohorte no existio
una asociacion entre dicho umbral de hipoperfusién y una mayor probabilidad de
presentar transformacion hemorragica, mal pronéstico o crecimiento del infarto’. La
variabilidad de resultados entre los estudios presentados podrian ser debidas a las
diferencias entre las técnicas de imagen seleccionadas para el estudio, pero mas
probablemente estardn relacionadas con las diferencias en la aproximacion

terapéutica.
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f. Permeabilidad. Evaluacién de la rotura de la barrera hematoencefalica

Una de las consecuencias de la isquemia mantenida es la disrupcion de la barrera
hematoencefalica lo que provoca que el lecho capilar sea anormalmente permeable y
en consecuencia mas propenso al dafio por reperfusion en forma de edema o de

transformacién hemorragica.

La integridad de la barrera hematoencefélica se puede estudiar mediante RM tras la
administraciébn de gadolinio. ElI agente de contraste no es capaz de atravesar una
barrera integra, pero en caso de rotura de la misma, puede llegar tanto al parénquima
como al espacio subaracnoideo. La secuencia FLAIR suprime el liquido
cefalorraquideo, por lo que la presencia de gadolinio en el mismo sera especialmente
llamativa cuando utilizamos esta técnica. Este biomarcador de rotura de la barrera
hematoencefalica se ha denominado hyperintense acute injury marker (HARM) y su
presencia se ha asociado a reperfusion, transformacion hemorragica del ictus’’ y mal
prondstico clinico a los 90 dias’™. La presencia de HARM normalmente se ha evaluado
en una neuroimagen posterior a la administracion de la intervencion terapéutica. No
obstante, conocer el estado de la barrera hematoencefélica antes del tratamiento seria
de especial interés para determinar si algunos pacientes van a presentar un dafio por

reperfusion, resultando la terapia potencialmente dafiina o futil.

La administracion de gadolinio produce un incremento de la sefial en secuencias T1,
por lo que realizando repetidas adquisiciones tras la administracion del contraste y
asumiendo que existe una relacion lineal entre el incremento de la sefial en funcién del
tiempo y la concentracion de contraste en funcion del tiempo podemos generar curvas
de concentracion en relacion al tiempo para cada voxel o regidon cerebral.
Posteriormente se ha de aplicar un modelo farmacocinético que permita definir el
intercambio del medio de contraste entre el volumen intra y extravascular y de este
modo se pueden generar mapas de permeabilidad que proporcionan datos
cuantitativos en cuanto a la presencia de contraste fuera del compartimento
intravascular. Esta técnica denominada dynamic contrast enhanced (DCE), también
puede ser utilizada en TC mediante la administracion de contraste yodado. Varios
estudios han mostrado que la extension de la rotura de la barrera hematoencefalica
identificada mediante mapas de permeabilidad se asocia a un mayor riesgo de
transformacion hemorragica®®. No obstante por el momento los datos son muy
limitados y aln no existe un consenso sobre el mejor modelo farmacocinético para la

derivacién de los mapas de rotura de la barrera.
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1.2.3.2. Localizacién y caracteristicas del trombo

La localizacion, el tamafo, la permeabilidad y la composiciéon del trombo son datos
muy relevantes en cuanto a la resistencia a la recanalizacién y al pronéstico funcional

en el ictus agudo.

Técnicas de imagen utilizadas en la evaluacion de la localizacién y caracterizacion del

trombo

Cualquier técnica que permita realizar un estudio angiogréfico, desde el estudio
neurosonoldgico hasta la angiografia convencional permiten evaluar la localizacion de
la oclusion. No obstante, el TC y la RM craneal permiten ir mas all4 de la simple
visualizacién de la oclusion y proporcionan datos acerca del tamafio del trombo y su
forma, presentado un especial potencial para caracterizar la composicion del trombo y

su permeabilidad.

El TC craneal simple permite la identificacién del trombo en aquellas situaciones en
que se observa una hiperdensidad en el recorrido arterial. Este hallazgo suele ser
denominado signo de la cerebral media hiperdensa, ya que inicialmente fue descrito
en dicha arteria, aunque no es exclusivo de ella®. Su identificacion es altamente
dependiente del grosor de corte utilizado; asi, a menor grosor mayor minimizacion del
efecto de volumen parcial provocado por la baja densidad del fluido cerebroespinal
adyacente y en consecuencia mejor visualizacién del signo de la hiperdensidad. Se ha
estimado que el volumen parcial generado con un grosor de corte estandar de unos
5mm impide la visualizacion de aproximadamente el 25% de los trombos®. Ademas el
uso de cortes de 0.625mm de grosor con respecto a aquellos de 5mm permite
incrementar el area bajo al curva referente a la identificacion del trombo hasta

aproximadamente 0.95 respecto al 0.65 de los cortes gruesos®.

El angioTC permite identificar el trombo como una regién de ausencia de opacificacion
tras la administracién de contraste. Al determinar dicha regién podemos valorar tanto
la longitud como la localizacion de trombo. La escala Clot Burden (CBS) incluye los
parametros localizacion y tamafio del trombo de forma ponderada. Sobre un maximo
de 10 puntos se restan 2 si hay falta de opacificacion de contraste en el segmento M1
proximal, M1 distal, o carétida intracraneal en la regidén supraclinoidea. En caso de
defecto de opacificacion en el segmento M2, Al o car6tida intracraneal en la region
infraclinoidea se resta 1 punto. De esta forma, una puntuacion de 10 indica ausencia
de oclusion visible en el angioTC mientras que una puntuacion de O indicaria la

oclusion de todas las arterias intracraneales de la circulacion anterior®®. Ademas, esta
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técnica permite medir las unidades Hounsfield del trombo mediante la colocacion de
un area de interés (ROI) en su interior. Al dividir el valor en unidades Hounsfield del
trombo en el angio TC entre el valor del trombo hiperdenso en TC craneal simple
obtenemos el incremento de la atenuacion del trombo, una medida indirecta de la

permeabilidad del mismo®’.

La RM tiene la ventaja de que las diferentes secuencias pueden identificar diferentes
elementos de la composicion de trombo. Las secuencias altamente susceptibles de
presentar artefactos magnéticos como las secuencias T2*, eco de gradiente (GRE) y
ponderada en susceptibilidad magnética (SWI) permiten identificar el trombo,
especialmente el que es rico en glébulos rojos, como un artefacto hipointenso que se
extiende mas alla de los limites reales del trombo®. Este efecto es debido a la
presencia de deoxihemoglobina, que causa una inhomogeneidad del campo
magnético y en consecuencia una pérdida de sefial en este tipo de secuencias.
Ademas de darnos informacion acerca de la composicion del trombo, el artefacto
generado también conocido como blooming artifact permite valorar la localizacién de la

oclusion e incluso calcular la carga de trombo mediante la CBS adaptada a T2*%.

Figura 4. Identificacion del trombo mediante A) hiperdensidad de la arteria en TC simple, B) ausencia de
opacificacion en angioTC y C) artefacto de susceptibilidad magnética en RM, secuencia SWI. Las flechas
blancas sefialan el trombo en cada una de las imagenes.
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Caracteristicas del trombo en el prondstico del ictus

a. Localizacion y tamafo del trombo

En un meta-analisis de 26 estudios sobre la incidencia y predictores de recanalizacién
temprana tras fibrindlisis intravenosa se observé que tanto la presencia de oclusién
proximal como una mayor longitud del trombo eran potentes predictores de ausencia
de recanalizacion temprana. Los porcentajes totales de recanalizacién temprana en
dicho estudio fueron del 52% en caso de oclusion de la arteria cerebral media a nivel
distal (segmentos M2-M3), del 35% para la arteria cerebral media proximal (segmento
M1), del 13% para la arteria car6tida interna intracraneal, y del 13% para la oclusién de

la arteria basilar®.

En cuanto al tamafio del trombo, varios estudios coindicen en que, a mayor longitud,
peor prondstico pero no esta claro si existe un umbral de extension que permita
predecir firmemente el prondstico funcional. Una de las principales limitaciones de la
investigacion a este respecto es que el tamafio medido es intimamente dependiente
de la técnica de imagen que se usa, por lo que muchas veces se puede estar supra o
infravalorando el tamafio real del trombo. Por ejemplo, en una cohorte de 138
pacientes se observé que la recanalizacién arterial tras alteplasa era menor de un 1%
en caso de trombos de mas de 8mm de longitud evaluados mediante la hiperdensidad
arterial en cortes de 2.5mm en TC craneal simple®. Este punto de corte incluso fue
utilizado como criterio de inclusién en el estudio THERAPY, un ensayo clinico
aleatorizado que comparaba la administracién de alteplasa por via intravenosa con la
combinacion de fibrinolitico sistémico mas trombectomia por aspiracién®2. No obstante,
un estudio posterior no pudo determinar un umbral tan claro dado que existio
recanalizacion arterial incluso en oclusiones de mayor longitud. En este caso se evalué
el tamafio del trombo mediante una secuencia angiografica dinamica derivada del TC
perfusion®. Las diferencias en la identificacion y por tanto en la medicién del trombo
inherentes a la variabilidad entre las distintas técnicas podrian ser la causa de la
heterogeneidad de los resultados. Por otra parte, algunos autores han sugerido que la
distancia entre la bifurcacion de la arteria carétida intracraneal y el inicio del trombo
valorado mediante angioTC es un predictor de mal prondstico funcional mas

importante que el propio tamario del trombo®*.
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Como se ha explicado previamente, la CBS permite evaluar de forma semicuantitativa
la localizacién y tamafio del trombo. Diversos estudios han intentado determinar la
importancia de la carga de trombo en pacientes con un ictus agudo. De este modo, un
mayor CBS, es decir, una menor carga de trombo, se asocia a una mayor probabilidad
de conseguir una recanalizacion completa®, a un menor tamario final del infarto® y a
un mejor prondstico clinico a largo plazo®’. Ademas, se ha explorado la combinacién
del CBS con la escala ASPECTS en la imagen fuente del angioTC para definir un perfil
maligno de pacientes que presentarian mal prondstico a pesar de tratamiento precoz
con rtPA%, Es l6gico pensar que la mayor gravedad asociada a un menor valor del
CBS podria estar asociada a una mayor resistencia a la recanalizacién cuando nos
encontramos con un trombo proximal y de gran tamafio. De hecho, en un subestudio
del MR CLEAN, se observé que tanto en el brazo de mejor tratamiento médico como
en el brazo de trombectomia mecanica, un menor CBS se asociaba con una menor
probabilidad de recanalizacién arterial y con un peor prondéstico funcional tras ajustar
por otros factores relevantes®®. No obstante en otro estudio de trombectomia
mecanica, el SWIFT PRIME, se observo que el beneficio del tratamiento endovascular
se mantenia a pesar de la disminucién del CBS,

b. Permeabilidad del trombo

Otro factor importante en la resistencia a la recanalizacion y en el prondéstico clinico de
los pacientes con ictus es la permeabilidad del trombo. Estudios preclinicos
desarrollados durante los ultimos 10 afios han demostrado que puede existir una cierta
permeabilidad del trombo que permita el paso de sangre a través del mismo. Ademas,
el trombo no tiene por qué ocluir completamente la arteria sino que puede ser
parcialmente oclusivo de manera que exista un flujo de sangre residual. El paso de
sangre a través del trombo tendria un efecto positivo en los pacientes con un ictus
agudo al favorecer la oxigenacion cerebral en el territorio situado mas alla de la
oclusion. La permeabilidad del trombo en pacientes con ictus agudo se ha estudiado
mediante angiografia convencional!®?, angioTC dinamico!®?, TC perfusiéni® o bien
mediante una combinacién de TC simple con angioTC®"1%, Dado que la angiografia
convencional ya no se utiliza como primer método diagnéstico en el ictus agudo y dado
gue la tecnologia empleada para el angioTC dinamico implica escaneres de Ultima
generacion solo disponibles en unos pocos centros, nos focalizaremos en los métodos
de valoracion de permeabilidad del trombo que utilizan el TC perfusion y la

combinacion de TC simple y angioTC.
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La realizacion de un TC perfusiébn permite crear mapas TO que representan el
momento de la llegada del contraste a los vasos mas alla de la region arterial utilizada
para generar la funcion de entrada arterial (“arterial input function” o AlF). Ahn et al
realizaron medidas a lo largo de la silueta arterial utilizando dicho mapa y
establecieron cémo el valor del TO en la region proximal y distal a la superficie del
trombo podia determinar la presencia de flujo anterégrado oculto, lo que se traduciria
en una mayor permeabilidad del trombo. En un estudio que incluy6é 66 pacientes que
recibieron tratamiento con alteplasa se observé que tanto la presencia de flujo
anterégrado oculto como una menor diferencia entre el valor TO en la superficie
proximal y distal del trombo se asociaban a recanalizacién precoz tras fibrindlisis

sistémical®.

Por otro lado, en un subestudio del ensayo MR CLEAN, se seleccionaron a todos
aguellos paciente en los que se disponia de un TC simple y un angioTC de cortes finos
(<2.5mm) realizados con menos de 30 minutos de diferencia. Se evalué la atenuacion
tanto del trombo como de la arteria contralateral en ambas imagenes. A través de
estas medidas se establecieron dos estimadores; 1) el incremento de la atenuacion del
trombo en angioTC (A) calculada como el aumento de la atenuacion media del trombo
en angioTC comparada con la atenuacion media en el TC sin contraste y 2) la fraccion
de vacio del trombo calculada como la ratio entre el incremento de la atenuacién en el
trombo y en el lado contralateral (A/A:). Se consideré que existia permeabilidad del
trombo si el incremento de la atenuacion en el trombo era mayor a 10.9 Unidades
Hounsfield o si la fraccion de vacio del trombo era mayor al 6.5%. La presencia de
permeabilidad multiplicé por 2 la probabilidad de tener buen prondstico y de presentar
recanalizacion arterial completa (TICI2b o 3) tras el procedimiento endovascular®’. La
utilizacion de este mismo método en otro estudio que incluyd 308 pacientes que
recibieron tratamiento con alteplasa mostré resultados similares en cuanto a la

probabilidad de conseguir recanalizacion arterial y buen pronéstico®.

c. Composicién del trombo

Se ha postulado que los trombos blancos, ricos en fibrina, dificultan la fibrinélisis dado
gue se compactan mas que los trombos rojos y de esta manera serian menos
permeables y presentarian menor contenido en plasminégeno. Por el contrario, la
facilidad para lisar un trombo aumenta a la par que se incrementa su contenido en
hemoglobina!®. Por todo ello, conocer la composicién del trombo con técnicas de

imagen no invasiva podria tener gran relevancia en cuanto a la identificacion de
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pacientes que probablemente no responderan a la fibrindlisis sistémica y precisaran de

terapias mas agresivas.

El estudio de las caracteristicas fisicas del trombo y su asimilacién con las técnicas de
imagen disponibles es complicado; por un lado, el mismo procedimiento endovascular
gue nos permite extraer el trombo podria variar las caracteristicas del trombo, por otro,
el andlisis ex vivo también podria provocar cambios con respecto al ambiente in vivo.
Ademas, los trombos suelen ser heterogéneos por lo que es probable que exista una
importante variabilidad incluso dentro del mismo trombo dificultando tanto el andlisis

anatomopatol6gico como el analisis de la composicion a través de la neuroimagen.

Algunos trabajos han tratado de establecer una relacion entre las caracteristicas del
trombo en la TC simple o la RM y su composicién. En un interesante estudio, se
crearon 10 muestras de trombo (phantoms) con diferentes cantidades de plaquetas y
glébulos rojos siendo sometidos a una TC para valorar la densidad en unidades
Hounsfield de cada una de las muestras en distintos momentos temporales. Se
observo que a mayor contenido en globulos rojos, mayor valor en unidades Hounsfield
de forma constante. Las principales limitaciones de este estudio se derivan del
pequefio nUmero de muestras creadas, de su homogeneidad contra la heterogeneidad
de los trombos reales y del tiempo total necesario para finalizar los phantoms, que fue
de unas 6 horas, dificultando la generalizacion de estos datos para trombos de menor

tiempo de evolucién?0®,

Liebeskind et al trataron de establecer la capacidad del signo de la hiperdensidad de la
arteria cerebral media en el TC simple y del blooming artifact en secuencias RM eco
de gradiente para identificar trombos con alto contenido en glébulos rojos. En un
estudio en el que se incluyeron 50 pacientes tratados mediante trombectomia
mecanica en el que los trombos extraidos fueron analizados mediante anatomia
patolégica, se observo que tanto el signo de la hiperdensidad de la arteria cerebral
media como el artefacto de susceptibilidad estaba presente en el 100% de los trombos
con contenido dominante en glébulos rojos, mientras que sélo aparecia en el 20-25%
de los casos en que el contenido mas importante del trombo era la fibrina®. A pesar
del valor como prueba de concepto que se le ha dado a este trabajo, no estd exento
de limitaciones. Para empezar, no se realizaron ambas técnicas de imagen en todos
los pacientes, sino que en 20 de 50 se realiz6 una TC craneal y en 30 de 50 se realiz6
una RM, por lo que el tamafio de la muestra parece demasiado pequefio como para

poder extraer conclusiones firmes. Ademas, el estudio no especifica el grosor de corte
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planificado en los estudios de TC craneal. Como se ha detallado previamente, el
grosor de corte es fundamental en la identificacion del signo de la hiperdensidad
arterial hasta el punto que mientras que un grosor de 5mm permite la identificacion del
signo en <50% de los casos, un grosor de 0.625mm posibilita su visualizaciébn en mas
del 90% de las oclusiones arteriales®. Resulta poco probable que un signo que se
observa en tal porcentaje de oclusiones pueda discernir de forma dicotémica entre un
trombo rico en células rojas y un trombo rico en fibrina a no ser que asumamos que el
90% de los trombos presentan predominantemente células rojas. De este modo, son
necesarios nuevos estudios para la caracterizacion del trombo mediante la utilizacién

de técnicas no invasivas.

1.2.3.3. Estudio de las colaterales

Se conoce como circulacion arterial colateral a la red de conductos arteriales que
estabiliza el flujo cerebral tras una oclusién de la arteria que irriga el tejido afectado.
Dentro de esta red podemos distinguir entre aquellas arterias que provienen del
exterior del craneo y las arterias intracraneales, siendo estas Ultimas a su vez divididas

entre colaterales primarias y colaterales secundarias.

a. Arterias colaterales primarias: incluyen los segmentos arteriales del poligono de
Willis. La arteria comunicante anterior asegura el paso de sangre entre ambos
hemisferios y la reversion del segmento Al de la arteria cerebral anterior provee
soporte colateral en la regién anterior del poligono de Willis. A su vez, la arteria
comunicante posterior puede favorecer la llegada de sangre tanto a la regién
anterior como a la posterior del poligono en funcion de su direccion de flujo. En la
region posterior del poligono de Willis, las arterias cerebrales posteriores también
pueden asegurar la irrigacion interhemisférica. Se ha de destacar que la anatomia
del poligono de Willis no es estable por lo que es frecuente encontrar un circuito
incompleto. En estudios anatdmicos se ha apuntado la ausencia de la arteria
comunicante anterior en un 1% de los sujetos, la ausencia o hipoplasia del
segmento inicial o Al de la arteria cerebral anterior en un 10% de los casos y la
ausencia de o hipoplasia de alguna de las arterias comunicantes posteriores en un

30% de los casos.

b. Arterias colaterales secundarias: incluyen a las arterias oftalmicas y a las arterias
leptomeningeas. Las arterias oftdlmicas cuando invierten su direccion de flujo
pueden aportar soporte a la parte anterior del poligono de Willis. A su vez, la

colateralidad leptomeningea se refiere a las anastomosis entre los segmentos



29

distales de las arterias cerebrales mayores que favorecen la estabilidad del flujo
sobre todo a nivel cortical. Podemos encontrar anastomosis entre las arterias
cerebrales anteriores y las cerebrales medias, entre las arterias cerebrales medias
y las cerebrales posteriores y en menor medida entre las arterias cerebrales
posteriores y las cerebrales posteriores. De la misma manera, las ramas distales
de las arterias cerebelosas se anastomosan entre ellas y aseguran el flujo colateral

en la circulacién posterior.

Cuando se produce una oclusion arterial, las arterias colaterales primarias son
capaces de iniciar la compensacion arterial de manera inmediata mediante la
desviacion de su propio flujo a través de las anastomosis previamente mencionadas.
Las arterias colaterales secundarias, por el contrario, pueden necesitar algin tiempo
para desarrollar la capacidad de compensacion. La apertura de estas colaterales

dependera de multitud de factores metabdlicos, hemodinamicos y neurales.

Técnicas de imagen utilizadas en la identificaciéon de las arterias colaterales. Ventajas

e inconvenientes de cada una de ellas

Las técnicas de imagen nos permiten visualizar y graduar la funcionalidad de las
colaterales en caso de una oclusion arterial aguda. Aunque algunas técnicas como la
tomografia por emision de positrones, la tomografia computarizada de emisién
monofotonica o el TC-Xenon permiten valorar el flujo cerebral y de esa manera inferir
el estatus de las colaterales, nos centraremos en aquellas técnicas habitualmente
utilizadas en el escenario del ictus agudo; angiografia convencional, neurosonologia,
TCyRM.

La angiografia convencional se considera el gold estandar para la evaluaciéon de la
circulacion colateral. Permite visualizar con gran resolucién anatémica todas las
estructuras implicadas en la compensacién arterial y ademas se puede extraer
informacion hemodinamica en cuanto a la direccionalidad y velocidad de llenado de
manera directa. La principal desventaja de su uso es que se trata de una técnica
invasiva que puede provocar complicaciones potencialmente muy graves. Ademas,
precisa del uso de contraste y provoca irradiacion. Por ultimo, se encuentra en desuso
ya que cateterizar cada una de las arterias principales para el correcto estudio de la
circulacion colateral lleva un consumo de tiempo inasumible en el escenario del ictus
agudo, donde la prioridad principal es la recanalizacién rapida y efectiva de la arteria

ocluida.
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El doppler transcraneal es una técnica no invasiva que permite obtener informacion
anatébmica y hemodinamica de las arterias colaterales primarias y de la arteria
oftdlmica. Su principal ventaja es que no solo permite valorar la direccionalidad del
flujo sino también su velocidad y calidad. Los problemas que presenta es la
imposibilidad para la visualizacion de las colaterales leptomeningeas y la alta
dependencia del operador que la realiza asi como el tiempo de evaluacion que suele

ser superior a los 15 minutos.

La angiografia por TC es la técnica mas ampliamente utilizada para la evaluacion de
las arterias colaterales. Su adquisicion es muy réapida, de menos de un minuto, y
aunque su calidad esta sujeta a los movimientos del paciente, la gran velocidad de
adquisicion hace menos probable que estos ocurran durante la misma. Proporciona
informacion anatémica tanto del lugar de la oclusiébn como de las colaterales primarias
y secundarias sin precisar de postproceso, pero no suministra informacién
hemodinamica. Su principal limitaciébn es que es muy dependiente del momento de
administracién del contraste yodado y de la velocidad de llegada de éste al cerebro.
De esta manera, podremos interpretar errbneamente que no existe circulacién
colateral cuando lo que ocurre es que esta circulacibn es mas lenta o que la
adquisicion de la imagen se ha iniciado demasiado pronto. El angioTC multifase
pretende superar estas limitaciones mediante la adquisicién adicional de dos series
intracraneales segundos después de adquirir la primera. Ademas de las ventajas
generales de la angiografia por TC suma una cierta informacién dinamica en cuanto a
velocidad de llenado y de drenaje. Por ultimo, el angioTC dindmico permite evaluar de
forma dinamica el llenado arterial cerebral, es decir, da una buena informacién
anatémica, de direccion de flujo y de calidad de la suplencia colateral. Como principal
desventaja, la arteriografia por TC precisa del uso de contraste yodado y la técnica
produce irradiacion del paciente, que es mayor en caso de realizar un angioTC
multifase y mas adn en caso del angioTC dinamico. Aunque la angiografia por TC
tanto unifase como multifase utiliza tecnologia ampliamente disponible, el angioTC
dinamico precisa de escaneres de Ultima generacion que estan disponibles en pocos

centros.
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Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3

Colaterales ausentes  Llenado >0% y <50% Llenado >50% y Llenado del 100% del
del territorio ocluido <100% del territorio territorio ocluido
ocluido

Figura 5. Evaluacion de las arterias colaterales en angiografia por TC de acuerdo a la clasificacion

propuesta por Souzal?’,

La unica manera de valorar la circulacion colateral en RM es a través de los indices
derivados de la secuencia de perfusion. La adquisicion es relativamente rapida, de
unos 70 segundos, pero precisa del postproceso de la imagen y del andlisis de los
volimenes de perfusion, por lo que finalmente el tiempo total de valoracion puede
rondar los 10 minutos. Esta técnica aporta informacion acerca de la funcionalidad de
las colaterales, pero no da informacion anatémica y la informaciébn hemodinamica es
indirecta. Ademas de estas desventajas, hay que tener en cuenta las limitaciones
propias de la resonancia magnética como sus contraindicaciones generales
(portadores de marcapasos, claustrofobia, etc), su alta dependencia de los

movimientos del paciente y el uso necesario de gadolinio como medio de contraste.
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Tabla 2. Ventajas y desventajas de las técnicas mas utilizadas para la evaluacion de la circulacion

colateral
Técnica Ventajas Desventajas
Arteriografia Gold standard Invasivo
Informacion anatomica y Uso de contraste yodado
hemodinamica Irradiacion
Tiempo

Doppler
transcraneal

AngioTC

AngioTC multifase

AngioTC dinamico

indices derivados
de la perfusién en
RM

No invasivo

Informaciéon anatémica y
hemodinamica de las colaterales
primarias y la a. Oftalmica

Explorador dependiente
No permite evaluar las colaterales
leptomeningeas

No invasivo
Ampliamente utilizado
Rapida adquisicion

No postproceso
Informacion anatdmica

Uso de contraste yodado
Irradiacion
No informaciéon hemodinamica

No invasivo

Rapida adquisicion

No postproceso

Buena resolucién anatémica; se
puede extraer cierta informacion
hemodinamica indirecta

Uso de contraste yodado
Irradiacion
No informacién hemodinamica directa

No invasivo

Répida adquisicion

No postproceso

Buena resolucién anatémica y
hemodinamica

Uso de contraste yodado

Irradiacion

Solo puede realizarse con maquinas de
Ultima generacion no ampliamente
disponibles

No invasivo

Rapida adquisicion

Informacion acerca de la
funcionalidad de las colaterales

Uso de gadolinio

No irradiacion

Postproceso necesario

No informacién anatémica ni
hemodinamica

Circulacion arterial colateral en el prondéstico del ictus

Es bien conocida la relacion que existe entre una buena circulacién colateral y un
mejor prondstico tras una oclusion aguda de gran arteria de la circulaciéon anterior,
hasta tal punto, que ensayos clinicos randomizados de terapia endovascular como el
ESCAPE utilizaron como criterio de exclusion la ausencia de colaterales
leptomeningeas?. Una revision sistematica y metaandlisis reciente que incluyé
estudios de tratamiento endovascular publicados desde 2004 hasta marzo de 2015
concluy6 que la presencia de una buena circulacion colateral previa al tratamiento
endovascular doblaba la probabilidad de buen prondstico funcional a los tres meses

con respecto a los pacientes con mala circulacion colateral (RR=1.98, 1C95% 1.64-
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2.38). Ademas, tener un buen patron de colateralidad disminuia el riesgo de
hemorragia intracraneal sintomética en los 7 primeros dias en un 40% (RR=0.59,IC
95% 0.43-0.81) y el de mortalidad en un 50% (RR=0.49, 1C95% 0.38-0.62)!%, Se ha
de destacar que las escalas y técnicas radiolégicas utilizadas para la evaluacion de la
circulacion colateral en los diferentes trabajos incluidos en el metandlisis fueron muy
heterogéneas. De este modo, en 14 estudios se utilizé la angiografia convencional, en
4 la angiografia por TC y en 1 el TC perfusién. En cuanto a los estudios de angiografia
convencional, 8 definieron los grados de colateralidad mediante la escala propuesta
por la American Society of Intervention and Therapeutic Neuroradiology/Society of
Interventional Radiology Scale (ASITN/SIR)® mientras que 6 estudios utilizaron otras
escalas de gradacion. A pesar de que esta heterogeneidad podria haber influido en los
resultados, la asociacion entre colateralidad y prondstico se mantuvo tras los analisis

de sensibilidad.

Una vez establecida la relacién entre colateralidad y prondstico, es importante
entender si la presencia de buenas o malas colaterales tiene una influencia real sobre
el efecto del tratamiento en el ictus agudo. La colaboracibn HERMES estudi6 el
impacto de las colaterales evaluadas mediante angioTC unifase en el efecto del
tratamiento endovascular sin hallarse una interaccion significativa entre las colaterales
y el efecto de la intervencion y manteniéndose el efecto beneficioso de la
trombectomia mecanica en todos los subgrupos de colaterales. No obstante y en linea
con los estudios anteriores se observé que en general, a mayor grado de colateralidad,

mayor tasa de buen pronéstico®.

En resumen, la circulacién colateral leptomeningea es un biomarcador prondstico en el
ictus agudo. Dado que las técnicas no invasivas utilizadas actualmente para su
deteccién tienen importantes limitaciones, principalmente la ausencia de informacion
hemodinamica, es relevante el desarrollo de nueva tecnologia que nos permita
identificar y graduar de forma rapida la presencia y calidad de dicha circulacion en el

momento de la llegada al hospital.

1.2.3.4. Estudio de la revascularizacion

El objetivo principal del tratamiento del ictus isquémico es la restauracion del flujo
sanguineo en el area isquémica mediante la recanalizacion arterial con el objetivo de
frenar el crecimiento del infarto y favorecer las probabilidades de un buen pronéstico
funcional a largo plazo. La asi llamada “hipétesis de la recanalizacion” establece que la

apertura de la arteria previamente ocluida restableceria el flujo regional y salvaria de la
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progresion a infarto del tejido en penumbra, lo que resultaria en el beneficio clinico del
paciente. En una revision sistematica y meta-andlisis en la que se incluyeron 53
estudios (2066 pacientes), se observo que los pacientes en los que se consiguio la
recanalizacion arterial presentaron una probabilidad 4.43 veces mayor de tener un
buen prondstico funcional a los tres meses que aquellos en los que la
revascularizacion no se produjo. No obstante, incluso en el grupo de pacientes con
recanalizacion arterial, la tasa de buen pronéstico sélo ascendié al 58.1%,” lo que
hace pensar en la presencia de otros mecanismos implicados en el destino del
parénguima en riesgo. Se ha acufado el término recanalizacién fatil para definir
aguella situacién en la que una recanalizacién arterial exitosa no conlleva un buen

pronoéstico funcional del paciente!?®,

Se han identificado varios factores que pueden hacer mas débil la relacion entre

recanalizacién y pronéstico funcional. Algunos de ellos son:

1. La definicion de recanalizacion es heterogénea entre los estudios asi como las
escalas y técnicas de imagen utilizadas para evaluarla. Una mala definicion de
recanalizacion puede llevar a una peor correlacion entre revascularizacion y
prondostico funcional.

2. Recanalizacion y reperfusion no tienen una relacion directa:

a. Puede existir reperfusion sin recanalizacion
b. Puede existir recanalizacién sin reperfusion

3. La recanalizacion puede ser demasiado tardia como para producir un beneficio

clinico

4. Larecanalizacion puede resultar en dafio por reperfusion

Los términos recanalizacion y reperfusion se han utlizado a menudo de forma
intercambiable para referirse a la revascularizacion. No obstante ambas son variables
dinamicas que, si bien se relacionan entre si, no estan determinadas la una por la otra.
Asi, puede darse el caso de que a pesar de que no exista recanalizacion arterial, las
arterias colaterales sean suficientes para mantener bien perfundido el territorio
susceptible de isquemia. Del mismo modo, una recanalizacion exitosa de un gran vaso
no siempre se ve acompafiada de una reperfusidbn a nivel microvascular, donde
agregados leucocitarios y microémbolos pueden dificultad la llegada de sangre al
lecho capilar. Ademas, cabe destacar la gran heterogeneidad en la descripcion y
gradacion de la revascularizacion arterial en los diferentes estudios, asi como su

evaluacion con diferentes técnicas radiologicas, lo que provoca que en muchos casos
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sea dificil comparar los resultados de la intervencion. En principio, la recanalizacion
mide la accién del tratamiento en el lugar de la oclusion

arterial en el que se ha realizado la intervencion mientras que la reperfusion valora la
llegada de sangre al lecho capilar. Las principales escalas que miden el grado de

revascularizacion arterial en angiografia convencional se presentan en la Tabla 3.



Tabla 3. Escalas de revascularizacion

ESCALAS DE RECANALIZACION ARTERIAL

Arterial Oclusive Lesion (AOL) Scale

Grado 0 Oclusién completa de la arteria diana

Grado 1 Oclusién incompleta o recanalizacién parcial local de la arteria diana sin flujo distal

Grado 2 Oc_lusi_én incompleta o recanalizacién parcial local de la arteria diana con cualquier
flujo distal

Grado 3 Recanalizacion completa y restauracion de la arteria diana con cualquier flujo distal

ESCALAS DE REPERFUSION

Thrombolysis in Myocardial Ischemia (TIMI) Scale

Grado 0 Ausencia de cualquier flujo anterégrado mas alla de la lesién diana
Grado 1 Cualquier paso de flujo a través de la lesion diana con llenado incompleto de Is
ramas distales (penetracion sin reperfusion)
Flujo anterégrado lento o retrasado con llenado completo de ramas hasta segmento
Grado 2 7 )
M2 (perfusién parcial)
Grado 3 Flujo normal que llena por completo todas las ramas distales incluyendo los

segmentos M3 y M4 (perfusién completa)

Treatment in Cerebral Ischemia Scale (TICI)

Grado 0 Ausencia de reperfusion

Reperfusion anterégrada mas alla de la oclusion inicial pero con llenado distal
Grado 1 S oo

limitado y poca reperfusion distal

Reperfusion anterograda de menos de 2/3 del territorio vascular de la arteria
Grado 2a B .

inicialmente ocluida

Llenado completo del territorio vascular de la arteria inicialmente ocluida, pero con
Grado 2b :

flujo retrasado
Grado 3 Llenado completo del territorio vascular de la arteria inicialmente ocluida con

velocidad de llenado similar a la de la arteria contralateral

Modified Treatment

in Cerebral Ischemia Scale (mTICI)

Grado 0

Ausencia de reperfusion

Reperfusion anterégrada mas alla de la oclusion inicial pero con llenado distal

Gl & limitado y poca reperfusion distal

Reperfusion anterégrada de menos de la mitad del territorio vascular de la arteria
Grado 2a o .

inicialmente ocluida

Reperfusion anterégrada de méas de la mitad del territorio vascular de la arteria
Grado 2b L .

inicialmente ocluida
Grado 3 Reperfusion anterégrada completa del territorio vascular de la arteria previamente

ocluida, con ausencia de oclusién en las ramas distales

Modificado de Zaidat et al e Higashida et al'1112
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A pesar de que estas escalas fueron disefiadas para su uso en angiografia
convencional, las escalas AOL y TIMI son habitualmente utilizadas para valorar el
grado de revascularizacion tanto en angiografia por TC como por RM. No obstante, las
propias caracteristicas de estas técnicas introducen limitaciones al uso de las escalas
de reperfusion, es decir, TIMI, TICI y mTICI. En primer lugar, al tratarse de técnicas
gue generan secuencias estaticas no es posible valorar la velocidad de llenado. En
segundo lugar, ni la angiografia por TC ni el TOF convencional con RM permiten
valorar el lecho capilar pudiendo tan sélo dar una informacion relativa a la integridad
de la macrovasculatura. De este modo, estas escalas pierden su valor en la evaluacion
de la perfusion y quedan reducidas a un mero método exploratorio del grado de
recanalizacion. Las Unicas secuencias capaces de permitir una valoracion real de la
reperfusion mediante RM o TC son aquellas basadas en la perfusion tras primer paso
de contraste estableciendo un umbral de TMax>6s para definir el tejido en riesgo

isquémico.

En la busqueda de marcadores subrogados de prondstico clinico, tanto la
recanalizacién como la reperfusién han demostrado ser buenos candidatos. Varios
estudios han tratado de comparar el valor de ambos marcadores en la respuesta a
una terapial'*1%, Todos ellos parecen indicar una mayor capacidad predictiva de la
reperfusion respecto a la recanalizacion pero no estan exentos de limitaciones que

merece la pena comentar.

La primero que llama la atencién es que, excepto en un estudio!®, la recanalizacion y
la reperfusién fueron evaluadas a las 24h o alin mas tarde desde el inicio del ictus. En
este periodo podria producirse la reperfusion o recanalizaciéon de una regién con una
lesion ya establecida resultando fatil para la mejoria clinica. Ademas, la reperfusiéon sin
recanalizacion es un fendmeno probablemente dependiente del tiempo y su aparicién
podria influenciar los resultados. Por otro lado, hemos de observar cuidadosamente
gué estamos comparando, es decir, como se ha definido la recanalizacion y la
reperfusion en cada estudio. La tabla 4 resume estas definiciones en cada uno de los

estudios.
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Tabla 4. Definiciones de recanalizacion y reperfusion en los estudios que tratan de compararlas

Autor y afio de publicacion Recanalizacion Reperfusion

TIMI > 2 en RM TOF a oS 3-5 Disminucién del volumen en
De Silva, 2009 =€ alos TMax2s> 90% entre la RM basal

. i . .
dias del ictus y la RM a los 3-5 dias del ictus

Disminucion del volumen en
MTT> 75% entre la TC perfusion
basal y la realizada a las 5-60h
del ictus (mediana 24h)

Disminucion de la lesién oclusiva
Soares, 2009 primaria en >50% en un CTA a
las 5-60h del ictus (mediana 24h)

Disminucién del volumen en
TIMI > 2 en CTA a las 24h del MTT> 58.7% entre la TC

ictus perfusion basal y la realizada a
las 24h del ictus

Eilaghi, 2013

AOL > 2 RM TOF a las 6h d Disminucién del volumen en
Cho et al, 2015 =< én alas € TMax6s> 50% entre la RM basal

la TEV ylaRM a las 6h de la TEV

Como se puede observar, en todos los estudios el criterio definitorio de recanalizacién
se refirid a recanalizacion parcial (TIMI 2 que implica flujo anterégrado lento o
retrasado con llenado completo de ramas hasta segmento M2; o AOL 2, que se refiere
a una oclusiéon incompleta o recanalizacion parcial local de la arteria diana con
cualquier flujo distal) mientras que la definicion de reperfusiéon fue muy heterogénea
variando desde la disminucion del area hipoperfundida en un 50% hasta su
disminucion en mas de un 90%. De esta manera, en general las investigaciones son
mas exigentes para la variable reperfusion que para la variable recanalizacion por lo
gue existiria un cierto sesgo a favor de la primera variable. Ademas hay que tener en
cuenta que durante la realizacibn de una intervencion terapéutica sélo podemos
monitorizar la lesion arterial primaria y la perfusiébn macrovascular a través de los
grados TICI, pero no la perfusion microvascular para la que seria necesario el estudio
mediante perfusion por TC o RM. De esta manera, se precisan nuevos estudios
capaces de exponer la relacion real entre cada grado TICI y el grado de reperfusion
conseguido, asi como su asociacion con el prondstico a largo plazo con la intencién de

optimizar el tratamiento administrado a cada paciente.

Por dltimo, a pesar de que la reperfusion tisular es esencial para la supervivencia del
tejido también puede llegar a producir dafio del parénquima por sus efectos sobre la
permeabilidad paracelular. Se han propuesto tres estadios en el dafio por

reperfusiont!’:

1. Estadio 1: se produce de 3 a 8 horas tras la reperfusién y se caracteriza por

aparicion de hiperemia reactiva con la consecuente pérdida de la
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autoregulacién cerebral, aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica y aumento del FSC regional.

2. Estadio 2: aparece de 18 a 96 horas tras la reperfusién. En este estadio se
observa hipoperfusion cerebral regional (fenédmeno de no reflujo) debida a la
depresion metabdlica cerebral y a la obstruccion microvascular provocada por
la edematizacion de las células endoteliales y de los pies de los astrocitos asi

como a la formacién de microvilli endoteliales.

3. Estadio 3: caracterizado por un aumento de la permeabilidad paracelular. En
este estadio se observa un predominio del edema vasogénico asociado a
alteraciones de la barrera hematoencefalica. El aumento de la permeabilidad
permite el paso de macromoléculas desde el compartimento intracelular al

extracelular.

Como se ha detallado previamente (apartado f del punto 1.2.3.3) las técnicas
radiol6gicas para la identificacion temprana de pacientes que presentaran dafio por
reperfusion adn no estan bien definidas y presentan limitaciones’®8!, El desarrollo y
validacién de técnicas més precisas y la definicibon homogénea de la recanalizacion, la
reperfusion y el resto de variables asociadas permitiran dilucidar el papel de cada uno

de estos factores en la recanalizacién futil.

1.2.3.4. Otros biomarcadores

Calcificacion de las arterias intracraneales en el prondstico del ictus

El estudio anatomopatolégico de las placas de ateroma revela presencia de calcio en
el 90% de las mismas. El TC craneal es una técnica fiable para la deteccion del calcio
arterial'*®'®  hallazgo que ha demostrado ser un marcador sensible de
aterosclerosis?®?!, La presencia de calcio en las arterias intracraneales se ha
asociado con la presencia de factores de riesgo vascular y ha demostrado ser en si

mismo un factor de riesgo de ictus isquémico y de demencia.

El papel de la calcificacion de las arterias intracraneales en el prondéstico del ictus ha
sido controvertido. En una cohorte de pacientes con ictus isquémicos que no fueron
sometidos a tratamientos de reperfusion se observé que una alta cantidad de calcio en
las arterias intracraneales se asociaba a una mayor tasa de mortalidad y de eventos

vasculares a los 2 afios'??, pero estos resultados no se replicaron en un estudio



realizado un afio mas tarde que incluia tanto ictus isquémicos como hemorragicos!?,
La presencia de calcificacion en las arterias intracraneales podria tener especial
relevancia en aquellos pacientes sometidos a terapia endovascular tanto por la propia
dificultad mecanica para la navegacion en arterias mas rigidas, que podria llevar a un
peor resultado en términos de recanalizacion, como en términos de discapacidad final
y mortalidad. Dos estudios previos'?#1?° no han conseguido demostrar una asociacién
entre la calcificacién de las arterias intracraneales y el grado final de revascularizacion,
pero si han mostrado que existe una asociacion entre una mayor carga calcica arterial
y una mayor duracién de la intervencién!?* y entre la calcificacion de las arterias
intracraneales y un peor pronéstico funcional’?”®. Se ha de destacar que las
poblaciones incluidas en estos estudios fueron poco numerosas y que se utilizaron
diversas técnicas terapéuticas, algunas de las cuales no han demostrado eficacia. Por
todo ello son necesarios nuevos estudios que evalten el impacto de la calcificacion
arterial en la recanalizacion arterial y el pronéstico del ictus en pacientes tratados con

la tecnologia actual.

Figura 6. Volumen creciente de calcificacion en las arterias carétidas intracraneales desde A (ausencia de

calcificacion) hasta D (calcificacion grave)



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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En aproximadamente un 30% de los pacientes sometidos a terapia endovascular no se
consigue una revascularizacion arterial completa entendida como una puntuacion de
2b o 3 en la escala TICI?’. Ademas, en la mitad de los pacientes en los que la
recanalizacion es exitosa no se observa un buen prondstico funcional a los tres
meses!?®, Las caracteristicas radiol6gicas observadas en la neuroimagen basal nos
ayudan a predecir las probabilidades de revascularizacion arterial completa con el
tratamiento endovascular y de presentar un buen prondstico funcional pero esta
contribucion es adn limitada. Por ello es necesario el desarrollo de nuevas secuencias
de imagen que nos permitan superar las limitaciones de las técnicas convencionales y
la busqueda de nuevos indicadores pronésticos en las técnicas clasicas que actien
como biomarcadores o marcadores subrogados de imagen. De este modo,

hipotetizamos que:

1. El estudio dindmico de la circulacién arterial en el ictus agudo mediante RM
presentara ventajas con respecto al estudio estatico permitiendo una mejor
identificacion del lugar de la oclusién, la evaluacion del paso de contraste a
través del trombo, el estudio de la colaterales y la valoracién del drenaje

venoso.

2. La presencia de signos indirectos de ateromatosis intracraneal evaluada
mediante técnicas convencionales de imagen se asociard con una mayor
resistencia a la recanalizacién arterial y un peor prondéstico funcional en los

pacientes con un ictus agudo tratado con terapia endovascular.

3. La revascularizacién arterial completa no ocasionard necesariamente la
reperfusion tisular de la microvasculatura. Por ello, los marcadores de
reperfusion microvascular probablemente seran mas precisos que los
marcadores de revascularizacion macrovascular en la prediccién del

pronéstico clinico.
De acuerdo con estas hipotesis, los objetivos de la presente tesis son:

1. Adaptar y validar una nueva secuencia de angiografia dindmica por resonancia
magnética que permita identificar el lugar y grado de la oclusion arterial y la
calidad de las colaterales y compararla con las técnicas habituales de

resonancia magnética.
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2. Determinar el valor del volumen de calcificacion de las arterias carotidas
intracraneales, un signo indirecto de ateromatosis intracraneal, en la resistencia
a la recanalizacion arterial y en el pronostico funcional en pacientes tratados

mediante trombectomia mecanica.

3. Estudiar la relacién entre la reperfusion alcanzada inmediatamente después de
la trombectomia mecénica evaluada segun los grados angiogréaficos TICI
(macrovascular) y los cambios precoces en las secuencias de perfusion tisular
(microvascular), asi como el valor pronéstico subrogado del resultado de
ambas técnicas sobre la capacidad funcional de los pacientes sometidos a

trombectomia.



3.METODOLOGIA
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Los tres experimentos presentados en esta tesis tuvieron una metodologia diferente en
la seleccidn de la poblacion a estudio y en la evaluacién de los diferentes marcadores
de imagen estudiados. No obstante, las intervenciones realizadas sobre la poblacion a

estudio fueron similares.

3.1. DISENO DE LOS EXPERIMENTOS

3.1.1. EXPERIMENTO 1

El objetivo del experimento 1 fue la adaptacion y validacion de una secuencia de
angiografia dinamica en resonancia magnética en pacientes con un ictus agudo que
permitiera una mejor identificacion del lugar y grado de la oclusion arterial y que
proporcionara informacién acerca de la calidad de la circulacion colateral. De este
modo seleccionamos pacientes que acudieron al Hospital Germans Trias i Pujol por un
ictus agudo por oclusién proximal de la circulaciéon anterior entre Agosto de 2013 y
Noviembre de 2014 en los que se realizé una resonancia magnética previa a la
decision terapéutica. De acuerdo con los protocolos de nuestro centro, en aquel
momento los pacientes eran evaluados por resonancia magnética en caso de ser
tributarios de trombectomia mecanica primaria 0 de rescate (ante la ausencia de
recanalizaciéon tras trombdlisis intravenosa con alteplase) o en caso de presentar un
ictus agudo de cronologia incierta o de llevar mas de 4.5h desde el inicio de los
sintomas a su llegada al hospital. Fuera de estos supuestos se preferia la realizacion
de una neuroimagen por TC craneal. La adquisicion de la imagen se realiz6 con un
escaner de alto campo (3T) donde ademas de las secuencias convencionales de un
protocolo estandar de ictus agudo, se adquiri6 una secuencia angiogréafica dinamica.
El estudio por angiografia convencional sélo se realiz6 en aquellos pacientes que

fueron elegidos para tratamiento mediante trombectomia mecanica.

3.1.2. EXPERIMENTO 2

En este estudio se evalud el impacto del volumen de calcificacion de las arterias
carétidas intracraneales en la resistencia a la recanalizacion y en el pronéstico clinico
de los pacientes tratados mediante trombectomia mecanica. Para ello estudiamos a
una cohorte consecutiva de pacientes con ictus isquémico agudo que fueron tratados
con trombectomia mecanica de forma primaria o como rescate en el Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol entre Junio de 2009 y Septiembre de 2015 y en los
gue se disponia de un TC craneal simple previo a la intervencion. Solo fueron incluidos

aquellos pacientes que tenian una oclusion aguda de gran vaso de la circulacion



anterior. Si los pacientes recibieron trombolisis sistémica previa al tratamiento
endovascular, se evalud el TC craneal realizado antes de la terapia intravenosa. La
recogida de los datos clinicos y de seguimiento se realizé de forma prospectiva en un
registro de reperfusion, mientras que el disefio del estudio y la evaluacion de la imagen
se realizaron de forma retrospectiva. Las imagenes fueron anonimizadas y evaluadas
por dos investigadores independientes y ciegos a los datos clinicos y al resto de datos
radioldgicos. Las variables de resultado fueron 1) revascularizacion arterial completa
(TICI 2b o 3 en el estudio angiografico final), 2) buen prondstico clinico funcional (MRS

0-2) a los tres meses y 3) mortalidad a los tres meses.

3.1.3. EXPERIMENTO 3

El experimento 3 (ANEXO 1) se ha realizado como parte del proyecto FURIAS (FUtile
Recanalization is Ischemic Acute Stroke), del cual es responsable la doctoranda,
siendo IP el director y tutor de esta tesis. El proyecto FURIAS fue disefiado con el
objetivo principal de avanzar en el conocimiento de la fisiopatologia y evolucion del
ictus isquémico a través del estudio seriado mediante RM de alto campo de los
patrones de hipoperfusién y reperfusion, permeabilidad vascular, reversibilidad de la
lesion isquémica y crecimiento del infarto en funcién de la existencia, grado y momento
de la revascularizacién arterial. Este proyecto ha sido financiado por el Instituto Carlos
lIl dentro de un programa FIS (P14/01955) y ha sido aprobado por el comité de ética
de los centros participantes (Hospital Universitari Germans Trias i Pujol y Hospital

Josep Trueta). La metodologia completa del proyecto se adjunta en el ANEXO 2.

En resumen, se trata de un estudio de cohortes, prospectivo y observacional que se
basa en la realizacion de neuroimagen avanzada seriada en pacientes sometidos a
revascularizacion arterial por TEV. Para responder a los objetivos del estudio en cada
paciente se realizan 3 estudios de RM de alto campo (3 Tesla), distribuidos de la

siguiente forma:

e RM en situacion basal, previa al TEV ya sea primario o de rescate tras la
administracion de alteplasa intravenosa.

e RM de control precoz, lo més pronto posible tras la realizacion del TEV. Se
recomienda no exceder las 2 horas siguiente a la finalizacion del
procedimiento.

e RM de control tardia: en el dia 5+2 tras el episodio isquémico.

Se incluyen pacientes consecutivos con ictus isquémico que cumplen los siguientes
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criterios:

e Tratamiento endovascular mediante trombectomia mecanica con stentrievers
por contraindicacion para el tratamiento con alteplasa intravenosa (tratamiento
endovascular primario) o por ausencia de recanalizacion arterial a los 30 min
de la infusion de la alteplasa intravenosa (tratamiento endovascular de
rescate).

e Ausencia de discapacidad previa al ictus (mMRS= 0-2)

e Ictus moderado o grave (con puntuacion NIHSS = 6)

e Oclusién de gran vaso de la circulacion anterior definido como aquel que afecta
a la arteria carétida interna intracraneal o a la ACM en su segmento proximal
(M1) con o sin oclusién de la arteria carética interna cervical. Desde Enero de
2016 se acepta la inclusién de pacientes con una oclusion en el segmento M2
pero solo si presentan un ictus grave (puntuacién NIHSS 210).

e Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el acceso arterial (puncion
femoral) inferior a 8 horas.

e Obtencion del consentimiento informado por parte del paciente o sus familiares.

e Ausencia de contraindicaciones para realizacion de una resonancia magnética.

Para este estudio en particular estudiamos la relacion entre los hallazgos de dos
técnicas que analizan el grado de reperfusion alcanzado tras una trombectomia
mecanica, esto es, la evaluaciébn mediante angiografia convencional de acuerdo a los
grados TICI en el estudio angiogréfico final y la evaluacion mediante secuencias de
perfusion en RM. La reperfusion en la RM fue estudiada por dos métodos: 1)
considerando de forma aislada el volumen de perfusién inmediatamente después de la
intervencion y 2) considerando el porcentaje del volumen de tejido reperfundido entre
la RM de perfusién previa al TEV y la realizada inmediatamente posterior a la
finalizacion de la intervencion. Ademas, evaluamos el valor de la reperfusion en ambas
técnicas de imagen (angiografia convencional y RM de perfusién) como variables

subrogadas de prondstico clinico tras el TEV.

3.2. INTERVENCIONES SOBRE LA POBLACION

De acuerdo a los protocolos de nuestro centro, todos los pacientes con un ictus agudo
de menos de 4.5h de evolucibn y que no presentan contraindicaciones para la
trombolisis intravenosa reciben la dosis estandar de alteplasa (0.9mg/kg,
administrando un 10% en bolus inicialmente y el resto en perfusion durante 60

minutos). En nuestros protocolos actuales, se definen como contraindicaciones para la



fibrindlisis: hemorragia intracraneal en la neuroimagen o historia de hemorragia
intracraneal previa, lesion tumoral conocida en el sistema nervioso central, ictus
isquémico en las ultimas 6 semanas, plaquetopenia con menos de 100.000 plaquetas,
hemorragia sistémica reciente, cirugia mayor o traumatismo importante en los altimos
dos meses, Ulcera gastrointestinal documentada en las Ultimas 3 semanas, masaje
cardiaco, parto o puncion arterial en lugar no compresible en los ultimos diez dias,
retinopatia diabética hemorragica, pericarditis, endocarditis bacteriana o pancreatitis
aguda, neoplasia con riesgo aumentado de sangrado, enfermedad hepatica grave,
heparina en las 48 horas previas y TTPA que excede el limite normal, heparina de bajo
peso molecular a dosis anticoagulantes en las Ultimas 12 horas, tratamiento
anticoagulante oral e INR mayor a 1.7, glicemia menor de 50 o mayor de 400 mg/dl o

hipertensién arterial no controlada previa al inicio de la fibrindlisis.

En caso de falta de respuesta a la fibrindlisis sistémica o en pacientes con
contraindicaciones para la misma, incluyendo aquellos con un ictus de entre 4.5y 8
horas de evolucion, inicio desconocido de los sintomas o inicio al despertar, se
considera el tratamiento con trombectomia mecdnica. Los criterios actuales para TEV

de acuerdo a nuestros protocolos son:

1. Ictus moderado o grave, definido como aquel con una puntuaciéon en la
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) mayor a 6.

2. Ausencia de lesion de gran tamafio en la neuroimagen realizada a la llegada al
hospital, definida esta lesibn como una puntuacién en la escala Alberta Stroke
Program Early CT score menor o igual a 6 en la TC simple o menor o igual a 5
en la secuencia DWI de RM.

3. Presencia de oclusién de gran arteria identificada mediante angiografia por TC
0 por RM. En caso de oclusién de una rama M2, se considera el tratamiento
endovascular si la gravedad inicial del ictus condiciona una puntuacién en la
NIHSS 210.

4. Posibilidad de realizar la puncion femoral antes de 8h desde el inicio de los

sintomas.

La realizacion de una neuroimagen multimodal se recomienda en aquellos pacientes
gue acuden por un ictus de mas de 4.5h de evolucion. El tipo especifico de
intervencion y la realizacion de anestesia general o sedacion consciente se deciden de

acuerdo a las preferencias del intervencionista. Desde el mes de Enero de 2009, todos



los pacientes son tratados con dispositivos de segunda generacion, tal como se

recomienda en las guias internacionales de practica clinica.

La administracion del tratamiento fibrinolitico se realiza en el area de semicriticos de
Urgencias siempre que sea posible. Una vez realizada la intervencion terapéutica o en
caso de no ser tributario a un tratamiento de reperfusion pero presentar buena calidad
de vida previa, los pacientes ingresan en la Unidad de Ictus de nuestro centro donde el
manejo se realiza de acuerdo a la instruccion de trabajo establecida a tal efecto que

incluye:

- Reposo en cama con el cabecero a 30° durante al menos 24h.

- Evaluacion de la escala NIHSS cada 12 horas

- Tratamiento de la hipertensién arterial para mantener cifras tensionales por
debajo de 185/105 durante al menos las primeras 24h mediante tratamiento
endovenoso ya sea con bolus o con perfusion de urapidil o labetalol.

- Tratamiento del la hiperglucemia para mantener controles 6ptimos de entre 100
y 140 mg/dl durante al menos las primeras 24h.

- Tratamiento de la hipertermia con paracetamol oral o endovenoso cada 6 horas
si la temperatura es superior a 37.5°C.

- Administracién de omeprazol 40mg/d intravenoso como tratamiento de las
lesiones agudas de la mucosa gastrica en lesiones extensas o0 cuando exista
disminucion del nivel de consciencia.

- No administracion de antiagregantes ni anticoagulantes durante las primeras
24h cuando los pacientes han recibido tretamiento con alteplasa intravenosa.

- En pacientes tratados mediante fibrindlisis sistémica, colocacion de medias de
compresion neumatica intermitente.

- No colocar sonda vesical ni nasogastrica durante las primeras 24h si es
posible. Test de deglucién a las 24h si el estado del paciente lo permite e inicio
de dieta enteral. En caso de trastorno de la deglucién que persiste mas alla de
las 48h desde el ingreso, colorar sonda nasogastrica para iniciar dieta enteral.

- Administrar 1000 ml de suero fisioldgico isoténico cada 24h hasta que el
paciente pueda iniciar nutricibn enteral. En caso de tratarse de pacientes
diabéticos administrar solucion glucosada de forma concomitante al tratamiento
con insulina.

- Realizar TC craneal de control 24h después de la intervencion terapéutica para
valorar la presencia y extension del infarto asi como la presencia de

transformacion hemorragica y/o edema cerebral. En caso de no existir
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hemorragia cerebral, iniciar tratamiento antitrombético como prevencion
secundaria del ictus y heparina de bajo peso molecular como tratamiento
profilactico de la trombosis venosa profunda.

- No retirar el tratamiento previo con estatinas. Se recomienda iniciar tratamiento
con atorvastatina a dosis de 40 a 80mg/dia en caso de que la causa del ictus
sea aterotrombotica o lacunar.

- Iniciar sedestacion y rehabilitacion lo antes posible de acuerdo al estado clinico
del paciente.

- Si durante el ingreso el paciente presentara deterioro neurolégico, realizar un
TC craneal si se sospecha una causa neuroldgica o los estudios pertinentes si

se sospecha otra causa médica.

3.3. PROTOCOLO DE IMAGEN

De acuerdo a los protocolos del centro se prefiere la realizacion de una TC craneal
simple, junto a angiografia por TC en pacientes con sospecha clinica de oclusion de
gran vaso, cuando el paciente acude a nuestro centro en menos de 4 horas y media
desde el inicio de los sintomas. En caso de pasar dicho limite temporal o si el paciente
es tributario de tratamiento endovascular primario o de rescate se prefiere la
realizacion de una RM siempre y cuando no retrase el inicio de la intervencién

terapéutica.

En caso de que el estudio basal se realice mediante TC craneal, las imagenes se
adquieren en un escaner de 16 detectores Philips Brilliance (Philips Healthcare, Best,
Holanda) o e un escaner de 64 detectores General Electric Light Speed VCT (GE
Medical Systems, Milwaukee, WI, Estados Unidos). En caso de que las imagenes
basales sean adquiridas en el Hospital Josep Trueta, se utiliza un escaner de 128

coronas Philips Ingenuity (Philips Healthcare, Best, Holanda).

Los parametros utilizados para cada uno de los escaneres estan resumidos en la

siguiente tabla:



Tabla 5. Parametros de imagen utilizados de acuerdo al escaner empleado
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Philips
Brilliance

16

512x512

225

0.4

General
Electric Light
Speed VCT

64

512x512

250

0.625

Philips
Ingenuity

128

512x512

250
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Cuando el estudio basal se realiza mediante RM, el paciente es estudiado en un

escaner 3 Tesla Magnetom Verio (Siemens, AG, Erlangen, Alemania) de acuerdo al

siguiente protocolo:

1.

T2* TR 866, TE 19,90, cortes 21, grosor 4 mm, GAP 40%, tamafio de voxel
1,2x1x4mm.

DWI: dos valores de b0 y 1000s / mm2. TR 8000, TE 100, cortes 20, grosor 5
mm, GAP 20%, tamafo de voxel 1,3x1,3x5 mm.

FLAIR: TR 9000, TE 71, cortes 20, grosor 5 mm, GAP 20%, voxel 1,2x1x5 mm.
TOF: TR 21, TE 3,47, cortes 32x4 bloques, grosor 0,6 mm, GAP -19%, grosor
de voxel 0,6x0,5x0,6 mm.

SWI: TR 28, TE 20, cortes 36, grosor 3 mm, GAP 20%, tamafio de voxel
1,1x0,8x3 mm.

AngioRM dinamica: 3,15, TE 1,17, cortes 40, grosor 2,5 mm, No GAP,
tamafio de voxel 1x0,9x2,5 mm.

PWI: TR 1500, TE 30, cortes 20, grosor 4 mm, GAP 30%, tamafio de voxel

2X2x4 mm.

Para la realizacion de las secuencias 6 y 7 (secuencias dinamicas) se administra un

bolo de acido gadotérico calculando una dosis de 0.1mg/kg de peso. El bolo se divide

de forma que se aplica un 50% antes de la angioRM dinamica y el otro 50% antes de

la secuencia PWI. El tiempo total de adquisicion del protocolo es de unos 11 minutos.

3.4. VARIABLES CLINICAS
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En el ANEXO 3 se aporta el registro de reperfusion en el que se recogen los datos de
todos los pacientes que son sometidos a un tratamiento de reperfusién en nuestro
centro. A modo de resumen se recogen datos demogréficos, edad, sexo, factores de
riesgo vascular, antecedentes de fibrilacion auricular, cardiopatia isquémica,
valvulopatia emboligena, vasculopatia periférica, ictus isquémico, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y tratamiento previo. Ademas se registra el hemisferio
afecto, el tratamiento administrado y una serie de parametros temporales relevantes
incluyendo la hora de inicio de los sintomas, la de llegada al hospital, la de la

adquisicion de la neuroimagen y la de la administracion del bolus de alteplasa.

Ademas se registran datos antropométricos, parametros analiticos basicos, constante
vitales y gravedad del ictus mediante la escala NIHSS tanto a la llegada como
evolutivamente hasta el séptimo dia de ingreso o en el momento del alta en caso de
producirse antes de cumplirse la semana desde el ingreso. Se recoge la etiologia del
ictus de acuerdo a los criterios TOAST y las complicaciones ocurridas durante el
ingreso. La situacién clinica a los tres meses del evento vascular es evaluada por un
neurélogo vascular certificado a través de la escala modificada de Rankin. Definimos

buen prondstico como una puntuaciéon en dicha escala de entre 0 y 2 puntos.

3.5. POST-PROCESO DE LA IMAGEN Y VARIABLES RADIOLOGICAS
Todas las imagenes fueron de-identificadas mediante la sustitucion de los

identificadores directos por un cédigo de referencia antes de su post-proceso y
evaluacién. Los evaluadores de las imagenes fueron ciegos tanto a los datos clinicos
como al resto de datos radioldgicos. En caso de imagenes consecutivas
correspondientes al mismo paciente se dejaron pasar 15 dias antes de la segunda

evaluacién para evitar sesgos.

3.5.1.EVALUACION DE LA RM

El experimento 1 incluy6 la evaluacion de la RM pre-intervencionismo y en particular
de la secuencia de RM dindmica. Para el experimento 3 se evalu6 tanto la RM previa
al tratamiento como la RM realizada inmediatamente después del mismo. Dado que el
post-proceso de la imagen, el software utilizado y la mayoria de las mediciones se
realizaron de forma similar en ambos casos, el método se detalla de forma conjunta

especificando en caso de que existieran diferencias entre ambos experimentos.
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3.5.1.1 Evaluacidn de la difusion y la perfusion

Tanto el calculo del ADC y de los mapas de perfusiébn como el postproceso y la
medicion de volimenes se realizé mediante el uso del programa Olea Sphere (Olea
Medical, La Ciotat, France). Para el post-proceso de la perfusion se seleccion6é una
funcién de llegada arterial (AlIF) automatica. Los mapas cuantitativos de perfusién se
obtuvieron mediante decomposicién de valor singular oscilante. Para evitar artefactos
se aplico un filtro de liquido cefalorraquideo de forma visual sobre los mapas de ADC y
un filtro para grandes vasos en los mapas de volumen sanguineo cerebral.
Registramos el volumen de tejido hipoperfundido utilizando umbrales de TMax de mas
de 6 y de méas de 10 segundos. Para el experimento 1 las secuencias de difusion y
perfusion fueron analizadas por un Unico evaluador, mientras que para el experimento

3, las iméagenes fueron analizadas por dos evaluadores independientes.

Calculamos el core del infarto de forma semiautomatica mediante el establecimiento
de un valor umbral de ADC<600x10®mm?/s con rectificacion manual guiada por la
secuencia de difusion. Registramos el volumen hipoperfundido considerando un
umbral de TMax>6s.Para el experimento 1 ademas calculamos la ratio de intensidad
de la hipoperfusién como la proporcion de volumen con un retraso en TMax>6s que
ademas tiene un retraso en TMax>10s. Dicha ratio se considera una variable
subrogada de la calidad de la colateralidad arterial'?’. En el experimento 3, en el que
se comparo el volumen hipoperfundido entre las RM realizadas antes y después del
intervencionismo, definimos el indice de reperfusién como el porcentaje de tejido
reperfundido respecto al total de tejido inicialmente en riesgo de la siguiente manera
(Volumen TMax>6s pre-intervencionismo - Volumen TMax>6s post-intervencionismo)/

Volumen TMax>6s pre-intervencionismo.

3.5.1.2. Evaluacion de la angioRM dinamica

Esta secuencia sOlo fue analizada en el experimento 1. Dos investigadores
independientes evaluaron la secuencia de angioRM dindmica mediante la visualizacién
de la imagen corte a corte y la recosntruccion MIP del grosor total. Previamente habian
realizado un entrenamiento conjunto de 20 casos de pacientes no incluidos en el

experimento. En caso de desacuerdo los investigadores llegaron a un consenso.

Evaluamos la presencia de variaciones anatomicas incluyendo la arteria cerebral
posterior fetal, la hipoplasia del segmento P1, la hipoplasia del segmento Al y la
hipoplasia del seno transverso asi como la simetria 0 asimetria entre ambos

hemisferios en el vaciado venoso a nivel del seno transverso. Registramos el lugar y el
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lado de la oclusion arterial. El estado de la lesién arterial oclusiva fue examinado de
acuerdo a los grados Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) y Thrombolysis in
Cerebral Infarction (TICI).

Estudiamos la colateralidad primaria, a través del poligono de Willis, mediante la
identificacion de la arteria comunicante anterior y de las arterias comunicantes
posteriores. La colateralidad leptomeningea fue documentada a través del uso de la
escala ASITN/SIR, La puntuacién en la ASITN/SIR fue posteriormente dicotomizada
como llenado colateral incompleto (grados 0 a 2) y llenado colateral completo (grados
3y 4) (Figura 7).



Figura 7. Grados ASITN/SIR aplicados a la angioRM dinamica
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ASITN/SIR 1: llenado colateral incompleto lento (en fase venosa). ASITN/SIR 2: llenado colateral
incompleto pero rapido (fase arterial) en la periferia de la lesion. ASITN/SIR 3: llenado colateral completo
lento (en fase venosa). ASITN/SIR 4: llenado colateral completo rapido (en fase arterial).
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3.5.2. EVALUACION DEL TC CRANEAL PRE-INTERVENCIONISMO

Esta seccién so6lo aplica al experimento 2. La carga de calcio en las arterias carotidas
intracraneales (ICAC) fue evaluada en el TC craneal sin contraste realizado antes de
la trombectomia mecéanica. Se excluyeron aquellos estudios con un grosor de corte
mayor de 3mm al considerarse que la cantidad de calcio no podia evaluarse de forma
fiable. El calculo se realizé de forma semiautomatica mediante un software creado
para tal efecto y previamente validado!?®'?®, En resumen, trazamos manualmente
regiones de interés (ROI) en cada corte de TC consecutivo correspondiente a la
trayectoria de cada arteria carétida intracraneal desde el segmento horizontal petroso
hasta el poligono de Willis. A continuacion, el software calculé el nimero de pixeles en
cada ROI por encima de un umbral predeterminado de 130 Unidades Hounsfield . Este
namero se multiplicé por el tamafio de pixel y por el incremento del corte para obtener
el volumen de calcio en mm?® para cada arteria carétida intracraneal. Ademas,
calculamos la carga total de calcio como la suma de la carga calcica de ambas arterias
carétidas. Todas las imagenes fueron evaluadas de forma independiente por tres
investigadores cegados a los datos clinicos. La cuantificacion requiri6 una media de 5
minutos por paciente. La concordancia interobservador fue excelente (coeficiente de
correlacion intraclase basado en 60 exdmenes TC: 0.99).

3.6. VARIABLES DERIVADAS DE LA ANGIOGRAFIA CONVENCIONAL

En aquellos pacientes en los que se realizd tratamiento endovascular de reperfusion
se registré la hora de la segunda neuroimagen, la de entrada en la sala de angiografia,
la de la realizacién de la puncién femoral y la correspondiente a cada uno de los pases
del dispositivo elegido para el tratamiento asi como la hora de la revascularizacion, o
de finalizacion de la intervencion en los casos en que no se consiguié la

revascularizacion, y la existencia de complicaciones durante el procedimiento.

El grado de oclusion y de revascularizacion fue evaluado de acuerdo a los grados TICI
sobre las imagenes anonimizadas por un investigador experimentado cegado a los
datos clinicos y al resto de datos radiolégicos. En el experimento 2 consideramos
revascularizaciéon completa a la consecucién de un grado TICI 2b o 3 en el estudio
angiogréfico final. Para el experimento 3 evaluamos cada uno de los grados TICI por
separado. Ademas, estudiamos dos umbrales TICI para la reperfusion; 1) TICI 3

versus el resto de grados TICI y 2) TICI2b-3 versus el resto de grados TICI
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3.7. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 23
(Chicago, IL).

Para el experimento 1, las variables continuas fueron expresadas dependiendo de su
distribucion en forma de media y desviacion estandar o bien en forma de mediana y

cuartiles. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el test t de Student

o el test de Mann-Whitney en caso de variables continuas o mediante el test x2 o el
test de Fisher en caso de variables cualitativas. Ademas, la relacion entre los grados
ASTIN/SIR y el volumen afecto en DWI, el volumen de lesiébn en PWI y la ratio de
intensidad de la hipoperfusién fue estudiada a través de la correlacion rho de

Spearman.

Para el experimento 2, comparamos las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en el estudio con aquellos que fueron excluidos utilizando los tests t de
Student o U de Mann-Whitney para las variables continuas o bien el test Chi cuadrado
para las variables categéricas. Evaluamos las correlaciones con el coeficiente de
correlacion de Pearson. Dada la distribucién asimétrica del volumen de calcio
realizamos una transformacion logaritmica a la que afiadimos 1mm? al valor no
transformado para poder manejar los pacientes con una puntuacion de calcio de 0 (LN

[volumen de calcio +1mm?3].

Realizamos un andlisis univariado para estudiar qué caracteristicas estaban asociadas
con cada una de las variables de resultado, es decir, revascularizacion arterial,
pronéstico funcional y mortalidad a los tres meses. Estudiamos la asociacién del
volumen de calcio tanto en la carétida intracraneal del lado sintoméatico como en
ambas carétidas con la revascularizacion, el pronostico funcional y la mortalidad
utilizando modelos de regresion logistica. El andlisis multivariado incluy6 la edad y
todos aquellos factores que se asociaron con la variable de resultado en el analisis
univariado (p<0.1). De este modo, el modelo para la revascularizacion arterial fue
ajustado por edad, lugar de la oclusién, ictus cardioembdlico y tratamiento previo con
alteplasa. El modelo para el prondstico funcional fue ajustado por edad, hipertension
arterial, diabetes mellitus, glicemia y puntuacién NIHSS al ingreso, recanalizacion

arterial y tiempo desde el inicio de los sintomas a la recanalizacién. El modelo para la
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mortalidad fue ajustado por edad, glicemia y puntuacion NIHSS al ingreso, y

recanalizacion arterial.

Ademas, respecto a la revascularizacién, estudiamos la asociacién entre la cantidad
de ICAC y los aspectos técnicos de la trombectomia mecénica incluyendo la
imposibilidad para acceder al trombo, el nUmero de pases del dispositivo, la presencia

de complicaciones médicas durante el procedimiento y la duracion de la intervencion.

Realizamos 3 analisis de sensibilidad. Primero investigamos la asociacion de ICAC
con el pronéstico funcional excluyendo a los pacientes con ictus previo (n=19). En
segundo lugar realizamos un analisis similar excluyendo a los pacientes con un ictus
del despertar (n=29). En tercer lugar, especificamente para los andlisis de mortalidad,
extrapolamos aquellos pacientes perdidos en el seguimiento (n=5) como fallecidos y

evaluamos si esto introducia un cambio en los resultados.

Por ultimo, con respecto al experimento 3, las variables continuas fueron expresadas
dependiendo de su distribucion en forma de media y desviacién estandar o bien en
forma de mediana y cuartiles. Las variables cualitativas fueron expresadas en forma
de porcentaje. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el test t de
Student, el test de Mann-Whitney o la ANOVA (mas de dos categorias), en caso de

2 5 el test de Fisher en caso de variables

variables continuas, o mediante el test x
cualitativas. Para seleccionar el punto de corte 6ptimo en la prediccion de buen
prondstico para cada una de las variables continuas de reperfusién, se generaron
curvas ROC y se eligieron aquellos valores con un mayor indice de Youden. A
continuacién se calcularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de cada uno de los métodos de evaluacién de la reperfusion.
Como resumen de estas cuatro medidas calculamos su Odds Ratio pronéstica de la

siguiente manera: [sensibilidad/(1-sensibilidad)]/[(1-especificidad)/especificidad].

Se generaron cuatro modelos de regresion logistica binaria, uno para cada uno de los
métodos de reperfusion estudiados, ajustados por aquellas variables que se asociaron
con el pronéstico clinico en el estudio univariado. Dichas variables fueron la edad, el
diagndstico de hipertension previo al ictus, la puntuacion de NIHSS al ingreso y la
glicemia inicial. Se generaron curvas ROC para cada uno de los modelos. Por ultimo
estudiamos el efecto de la reperfusién en el prondstico clinico considerando el mRS
de forma ordinal para cada uno de los métodos definidos y ajustando los modelos por

las variables previamente mencionadas.
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4. RESULTADOS



Dynamic Magnetic Resonance Angiography Provides Collateral Circulation and
Hemodynamic Information in Acute Ischemic Stroke.

4.1. ARTICULO 1

Stroke.2016;47:531-534. DOI:10.1161/STROKEAHA.115.010748
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Dynamic Magnetic Resonance Angiography Provides
Collateral Circulation and Hemodynamic Information
in Acute Ischemic Stroke

Maria Hernandez-Pérez, MD; Josep Puig, MD, PhD; Gerard Blasco, PhD;
Natalia Pérez de la Ossa, MD, PhD; Laura Dorado, MD, PhD; Antoni Davalos, MD, PhD;
Josep Munuera, MD

Background and Purpose—Contrary to usual static vascular imaging techniques, contrast-enhanced dynamic magnetic
resonance angiography (AIMRA) enables dynamic study of cerebral vessels. We evaluated dMRA ability to assess arterial
occlusion, cerebral hemodynamics, and collateral circulation in acute ischemic stroke.

Methods—Twenty-five acute ischemic stroke patients with proximal anterior circulation occlusion underwent dMRA on a
3T scanner within 12 hours of symptoms onset. Diffusion weighted imaging, T 6 s lesion volumes and hypoperfusion
intensity ratio as volume of 7_ >6 s/volume of T >10 s were measured. Site and grade of occlusion (Thrombolysis
in Myocardial Infarction criteria) were evaluated on time-of-flight MRA and dMRA. Leptomeningeal collaterality
(American Society of Interventional and Therapeutic Neuroradiology/Society of Interventional Radiology [ASITN/SIR]
Scale) and asymmetries in venous clearance were assessed exclusively on dMRA. Collateral filling was dichotomized
into incomplete (ASITN/SIR 0-2) or complete (ASITN/SIR 3—-4).

Results—On dMRA, site of occlusion was M1 in 21 patients, tandem internal carotid artery/M1 in 2 and tandem internal
carotid artery/terminal internal carotid artery in 2 patients. Three tandem occlusions were not detected on time-of-flight—
MRA. All patients had Thrombolysis in Myocardial Infarction 0 to 1 on time-of-flight—-MRA, but three of them had
Thrombolysis in Myocardial Infarction 2 on dMRA. Complete collateral filling (n=12, 48%) was associated with smaller
diffusion weighted imaging lesion volume (P=0.039), smaller hypoperfused volume (P=0.018), and lower hypoperfusion
intensity ratio (P=0.006). Patients with symmetrical clearance of transverse sinuses (52%) were more likely to have
complete collateral filling (P=0.015).

Conclusions—As a fast, direct, feasible, noninvasive, and reliable method to assess site of occlusion, collateral circulation
and hemodynamic alterations, dMRA provides profound insights in acute stroke. (Stroke. 2016;47:531-534.
DOI: 10.1161/STROKEAHA.115.010748.)

Key Words: angiography ® collateral circulation ® stroke

ocation of arterial occlusion, arterial circulation

beyond primary occlusive lesion, and functionality of
leptomeningeal collaterals predict arterial revasculariza-
tion and clinical outcome in patients with acute ischemic
stroke (AIS).! Therefore, availability of data on cerebral
hemodynamics is essential before undergoing an endovas-
cular therapy.

In contrast to the usual static vascular imaging tech-
niques as computed tomographic angiography or time-
of-flight-magnetic resonance angiography (TOF-MRA),
dynamic contrast-enhanced MRA (dMRA) assesses blood
flow over time providing hemodynamic information. We
evaluated dMRA ability to assess arterial occlusion, cerebral

hemodynamics, and collateral circulation in AIS patients with
anterior circulation large vessel occlusion.

Subjects and Methods

We studied consecutive patients with ALS admitted to our emergency
department from August 2013 to November 2014 who met the follow-
ing criteria: (1) wake-up stroke, symptoms onset >4.5 hours or patients
in whom intravenous recombinant tissue-type plasminogen activator
given within 4.5 hours failed; (2) anterior circulation proximal occlusion
defined as Thrombolysis in Myocardial Infarction 0 to 1 on TOF-MRA;
and (3) 3T magnetic resonance imaging <12 hours of onset. In addi-
tion to the conventional sequences of a standard acute stroke protocol, a
dMRA sequence was acquired (Methods section in the online-only Data
Supplement). Digital subtraction angiography (DSA) was performed
only in patients who underwent therapeutical thrombectomy.
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Two readers blinded to the results of the other radiological data,
evaluated full-coverage maximum intensity projection of dMRA,
reaching a consensus about discrepant interpretations. We mea-
sured infarct core volume on diffusion weighted imaging (apparent
diffusion coefficient<600x10-* mm?*s) and hypoperfusion volume
on T >6 s maps. Hypoperfusion intensity ratio was calculated as:

volume T >6 s/volume T, >10 s Site of occlusion was evaluat-
ed on TOF-MRA, dMRA, and DSA. Thrombolysis in Myocardial
Infarction grades were evaluated on TOF-MRA and dMRA, whereas
modified Thrombolysis in Cerebral Infarction grades were assessed
on dMRA and DSA. Anatomic variations, transverse sinus clear-
ance, circle of Willis functionality, and secondary collateralization
by using the American Society of Interventional and Therapeutic
Neuroradiology/Society of Interventional Radiology (ASITN/SIR)
Scale (Figure 1) were assessed on dMRA. ASITN/SIR scores were
later dichotomized as incomplete (ASITN/SIR 0-2) and complete
(ASITN/SIR 3-4).

Continuous variables were expressed as mean (SD) or median
(quartiles) and compared using Student ¢ test or the Mann—Whitney
test as appropriate. Categorical variables were compared using ¥ test
or Fisher test as appropriate.

Results
Twenty-five patients were studied (mean age 65 years, 16 (64%)
women, median baseline National Institutes of Health Stroke
Scale International 17). Twelve patients underwent DSA.

On dMRA, site of occlusion was M1 in 21 patients, tan-
dem internal carotid artery/M1 in 2, and tandem internal
carotid artery/terminal internal carotid artery in 2 patients.
Three tandem occlusions were not detected on TOF-MRA.
All patients had Thrombolysis in Myocardial Infarction 0 to 1
on TOF-MRA, but 3 of them had Thrombolysis in Myocardial
Infarction 2 on dMRA (Figure 2; Table I and Movie in the
online-only Data Supplement). Agreement between DSA and
TOF-MRA was found in 9 of 12 cases and between DSA and
dMRA in 11 of 12 cases. Modified thrombolysis in cerebral
infarction score agreement between DSA and dMRA was
found in 11 of 12 cases.

About circle of Willis, 6 patients had segment P1 hypo-
plasia, 2 had segment A1 hypoplasia, and none had fetal pos-
terior cerebral artery, and 11 patients (44%) had a complete
circle of Willis. Leptomeningeal collateral flow was classified
as ASITN/SIR score 1 in 9 (36%) patients, score 2 in 4 (16%),
score 3 in 7 (28%), and score 4 in 5 (20%) patients, thus col-
lateral flow was incomplete in 13 (52%) and complete in 12
(48%) patients. Inter-reader agreement for ASITN/SIR was
excellent (k=0.93). Complete circle of Willis was associated
with complete leptomeningeal collateral filling (P=0.028).
Vascular filling was faster through the anterior cerebral artery
in 7 (28%) patients, faster through the posterior cerebral artery
in 6 (24%) patients, and simultaneous in 12 (48%) patients.
Complete leptomeningeal filling was not associated with any
pattern of fast artery supply (P=0.676).

Patients with complete leptomeningeal filling had
smaller diffusion weighted imaging lesion (12.7 versus 22.9
mL, P=0.039), smaller T .. 6slesion (56.8 versus 135 mL,
P=0.018), and lower hypoperfusion intensity ratio (2.9 ver-
sus 1.8, P=0.006) than those with incomplete filling. There
was a negative correlation between the ASITN/SIR grades and
both diffusion weighted imaging and 76 s lesion volumes,
whereas ASITN/SIR grades correlated positively with hypo-
perfusion intensity ratio (Figure 3).

63

Ten patients (40%) had transverse sinus hypoplasia (2
right, 7 left, and 1 both). Twelve patients had asymmetrical
clearance of tranverse sinuses. The ipsilateral sinus to the
arterial occlusion cleared faster in 4 patients and slower in 8
patients. Asymmetrical clearance of transverse sinuses was
not associated with transverse sinus hypoplasia (P=0.163).
Patients with complete collateral filling had more frequently
symmetrical clearance of transverse sinuses (66.7% versus
30.8%, P=0.015).

Discussion
Dynamic MRA is a fast and reliable method to assess cerebral
hemodynamics and collateral circulation in patients with AIS.
The ASITN/SIR scale applied to dMRA highly correlated with
infarct core and hypoperfusion intensity ratio highlighting that

ASITN/SIR 1

ASITN/SIR2.

&
i e

ASITN/SIR 3

ASITN/SIR4

)

Figure 1. American Society of Interventional and Therapeutic
Neuroradiology/Society of Interventional Radiology (ASITN/SIR)
collateral grade applied to dynamic magnetic resonance angiog-
raphy. Arrows signal site of the occlusion. ASITN/SIR 1: slow col-
lateral filling occurring in venous phase with persistence of some
of the defect. ASITN/SIR 2: rapid collaterals to the periphery of
the ischemic site with persistence of some of the defect. ASITN/
SIR 3: collaterals with complete angiographic blood flow by the
late venous phase. ASITN/SIR 4: complete collateral blood flow
during the arterial phase.
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Figure 2. Arrows signal site of the occlusion. Patient 1: on time-of-flight (TOF)-magnetic resonance angiography (MRA), assessed as mid-
dle cerebral artery occlusion, Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 0; dynamic MRA (dMRA) shows retrograde filling of middle cere-
bral artery (A and B), contrast crossing the thrombus (C) and complete filling of distal territory (TIMI 2). Patient 2: occlusion site is difficult to
assess on TOF. a, b and ¢, Retrograde filling of internal carotid artery on dMRA, suggesting a tandem occlusion (Movie in the online-only

Data Supplement).

it might be used as a surrogate of collateral degree in conven-
tional angiography.

Furthermore, dMRA detected more incomplete occlusions
and forward-flow through the thrombus than TOF-MRA.
This finding is particularly interesting because a recent study
proves that anterograde flow through the thrombus predicts
early recanalization with intravenous recombinant tissue-
type plasminogen activator.* Finally, asymmetrical clearance
of tranverse sinuses assessed by dMRA was associated with
poor collateralization. The role of venous system in AIS is
poorly understood and dMRA may be a useful tool for future
research.

dMRA enables obtaining hemodynamic information in
just 90 s. The acquired images do not need complex post-
processing methods and can be assessed using maximum
intensity projection, a simple volume rendering method.
Other MR techniques have been developed to study collat-
erals. Four-dimensional steady state—free precession MRA
seems excellent for the assessment of collaterality through
the Circle of Willis but does not show leptomeningeal col-
laterals.* Perfusion-based collateral indexes® and arterial
spin-labeling® sequences measure collaterality indirectly
without giving anatomic information about occlusion site or
main blood input through primary or secondary collateral cir-
cuits. By contrast, AMRA enables simple, noninvasive angio-
graphic characterization with high inter-rater reproducibility
for collaterality.

We acknowledge some important limitations. The number
of patients studied was small and assessment of collaterals

with dMRA was not compared against conventional angiogra-
phy. However, dAMRA may be used as a noninvasive sequence
of multimodal MR in patients who are screened for endovas-
cular therapy. The usefulness of dMRA in predicting favorable
response to endovascular thrombectomy warrants validation
in future clinical research.
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Supplementary methods

Image acquisition

Standard acute stroke protocol was acquired in a 3T scanner (Magnetom Verio, Siemens AG®,
Erlangen, Germany) including Diffusion-weighted imaging (DWI), TOF-MRA, T2*, Perfusion-
weighted imaging after injection of 0.1mg/kg gadolinium tracking bolus and dMRA after bolus
injection of 0.1mg/Kg of gadolinium (TE 1.17ms, TR 3.15ms, flip angle 25° with 30 dynamic
acquisitions and a temporal resolution of 2.28 seconds/volume for a voxel size of

1.0x0.9x2.5mm).

Apparent diffusion coefficient (ADC) and perfusion maps were calculated using Olea Sphere

(Olea Medical®, La Ciotat, France).



Supplemental Table I. Occlusion site and TIMI on MR angiographic sequences

TOF dMRA
(n=25) (n=25)
Occlusion site
Extracranial ICA occlusion 1(4%) 0
Tandem occlusion 2(8%) 4(16%)
Cervical ICA plus terminal ICA 1(4%) 2(8%)
Cervical ICA plus MCA-M1 occlusion 1(4%) 2(8%)
Isolated terminal ICA occlusion 1(4%) 0
Isolated MCA-M1 occlusion 21(84%) 21(84%)
TIMI score 21(84%) | 14(56%)
0 4(16%) 8(32%)
1 0 3(12%)
2 0 0
3

ICA: Internal Carotid Artery. MCA: Middle Cerebral Artery. TIMI: Thrombolysis in
Myocardial Infarction.

Supplemental Video. This video illustrates how dynamic MRA is usually visualized. It includes
the complete dynamic MR Angiography of two different patients with explanations.



4.2. ARTICULO 2

Intracranial Carotid Artery Calficication Relates to Recanalization and Clinical Outcome After

Mechanical Thrombectomy.

Stroke.2017;48:342-347. DOI:10.1161/STROKEAHA.116.015166



5.SINTESIS DE LOS
RESULTADOS Y DISCUSION
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5.1. EVALUACION DE LA HEMODINAMICA CEREBRAL EN EL ICTUS AGUDO
CON ANGIOGRAFIA DINAMICA POR RESONANCIA MAGNETICA

Este punto corresponde a los resultados presentados en el EXPERIMENTO 1

En el experimento 1 evaluamos la capacidad de una nueva técnica de angiografia
dinAmica por resonancia magnética para la valoracion del arbol arterial y la
hemodinamica cerebral, incluyendo la determinacion del lugar de la oclusién, la
compensacion del flujo a través de colaterales primarias y secundarias y el vaciado

venoso.

Estudiamos mediante RM de alto campo a una muestra de 25 pacientes con un ictus
agudo por oclusién de gran arteria de la circulacion anterior previamente a la decision
de tratamiento de reperfusién. Realizamos un protocolo RM estandar de ictus agudo al
que se afiadié una secuencia de angiografia dinAmica por resonancia magnética
(dMRA) con una duracion adicional de unos 70 segundos. Ademas de su corta
duracién, la evaluacion de la imagen no necesit6 de métodos complejos de
postproceso pudiendo ser evaluada utilizando una proyeccién de maxima intensidad,

un método simple de modelado de volumen.

La evaluacion de la circulacion cerebral mediante esta técnica presentd varias ventajas

con respecto a la evaluaciéon por angiografia TOF:

1. En primer lugar, la evaluacién dindmica permitié reclasificar el lugar de la
oclusion, destacando en una mejor deteccion de las oclusiones carotideas a
expensas de la identificacion de tres oclusiones en tandem que en TOF habian
sido clasificadas como una oclusién de la carétida interna extracraneal, una
oclusion de la carétida interna terminal y una oclusion proximal de la arteria
cerebral media respectivamente. Ademas, una oclusién clasificada como
tandem en el TOF, se reclasific6 como una oclusiéon M1 en la dMRA. Existi6

acuerdo entre la angiografia convencional y la dMRA en 11 de 12 casos.

2. En segundo lugar, la secuencia dMRA permiti6 detectar mas oclusiones
incompletas y paso de contraste a través del trombo que el estudio TOF. Este
hallazgo es especialmente interesante dado que estudios recientes prueban
qgue el flujo anterégrado a través del trombo predice la recanalizacion precoz

con el uso de alteplasa'®. Son necesarios nuevos estudios que evalien el
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valor de este signo en la resistencia a la recanalizacién con tratamiento

endovascular y en el prondéstico clinico de los pacientes.

3. En tercer lugar, la dMRA permite por primera vez el estudio simultaneo tanto
anatdbmico como hemodindmico de la colateralidad primaria y secundaria
mediante resonancia magnética. Aunque se han desarrollado otras técnicas de
RM para la evaluacion de las colaterales, tienen importantes limitaciones en el
escenario del ictus agudo. La angioRM por four dimensional steedy state free
precession es excelente para la valoracién de la colateralidad a través de
poligono de Willis, pero no permite la evaluacion de las -colaterales
leptomeningeas®. Por otra parte, los indices de colateralidad basados en las
secuencias de perfusion por primer paso de contraste'?”13! o por arterial spin
labeling®™? miden la colateralidad de forma indirecta sin proporcionar
informacién anatdmica sobre el lugar de la oclusion ni sobre si el aporte
sanguineo se realiza a través de la circulacion colateral primaria o secundaria.
El acuerdo interobservador para la evaluacion de las colaterales en dMRA
mediante la escala ASITN/SIR fue excelente (Kappa =0.93). La presencia de
colaterales identificadas mediante esta escala se asocié con un menor tamafio
del core inicial y con una menor intensidad de la hipoperfusién sugiriendo que
puede tratarse de un biomarcador subrogado del grado de colateralidad en la

angiografia convencional.

4. Por ultimo, la dMRA permiti6 la evaluacién de la asimetria en el drenaje venoso
de los pacientes estudiados. Aquellos en los que existi6 una circulacién
colateral competente presentaron con mayor frecuencia un vaciado simétrico
de los senos transversos. El rol del sistema venoso en el ictus isquémico agudo
ha sido poco investigado hasta el momento, pero algunos estudios apuntan
hacia un papel de las venas en el mantenimiento de la penumbra isquémica y
de la competencia de la circulacion colateral**3. Esta nueva secuencia podria

ser una valiosa herramienta para estudios futuros en este sentido.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, el nimero de individuos
estudiados fue pequefio por lo que es posible que no hayamos identificado
asociaciones presentes. En segundo lugar, sblo estudiamos a una muestra de
pacientes muy seleccionada con la intencién de evaluar el rendimiento preliminar de la

secuencia dinamica por lo que la factibilidad de la técnica en una muestra mas amplia
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no ha sido estudiada. No obstante, se ha de destacar que los pacientes incluidos
presentaron una importante gravedad inicial del ictus (mediana de 17 en la puntuacién
en la NIHSS inicial), por lo que podrian considerarse representativos de la poblacion
de pacientes con ictus tributarios de tratamiento endovascular. En tercer lugar, la
evaluacion de las colaterales con dMRA no fue comparada con la angiografia
convencional. En los trece pacientes en los que no se realizd tratamiento
endovascular no se consideré ético someter a los pacientes a una angiografia
convencional por tratarse de un método cruento. En los doce pacientes en que se
realiz6 una trombectomia mecanica, se considerd prioritario proceder a la
revascularizacion del vaso por lo que no se realizd un estudio previo de la

colateralidad.
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5.2. RELACION ENTRE LA CANTIDAD DE CALCIFICACION EN LAS ARTERIAS
CAROTIDAS INTRACRANEALES Y EL PRONOSTICO CLINICO TRAS LA

TROMBECTOMIA MECANICA
Este punto corresponde a los resultados presentados en el EXPERIMENTO 2.

En este trabajo estudiamos la relacién entre la cantidad de calcio acumulada en las
arterias carétidas intracraneales con el grado de revascularizacion arterial y el
prondstico clinico en una muestra de 194 pacientes con un ictus isquémico por
oclusion de gran vaso de la circulacion anterior que fueron sometidos a trombectomia
mecanica. Para ello evaluamos la carga calcica en ambas carétidas intracraneales de
forma cuantitativa en un TC craneal sin contraste previo a la realizacion de la
trombectomia mecanica y expresamos los resultados tanto para la carga total de calcio
(suma del volumen calcico en ambas carétidas) como para el volumen de calcio en la

carotida del lado sintomatico.

En primer lugar, encontramos que la presencia de una mayor cantidad de calcio tanto
evaluada de forma total como restringida a la carétida del eje vascular sintomatico se
asocié con una menor probabilidad de conseguir una revascularizaciéon arterial

completa (resultados ajustados en tabla 2 del articulo 2).

Estudios previos relacionan la presencia de una mayor cantidad de calcio detectado
por TC sin contraste a nivel de una arteria carétida intracraneal con una mayor
proporcion de estrechamiento luminal a ese nivel por lo que se ha propuesto que una
de las razones potenciales de la asociacién entre calcificacion de la ACl y peor
recanalizacion sea debida a las dificultades mecanicas durante el procedimiento3+135,
No obstante, nosotros no encontramos una relacion entre una mayor cantidad de
calcio y el nimero de pases necesarios para la extraccion del trombo, el acceso
mismo al trombo, la duracion del procedimiento o la presencia de mas complicaciones
periprocedimiento (figura 2 en articulo 2). Es posible que nuestra muestra no tuviera el
tamafio necesario para detectar estas diferencias pero mas probablemente, otros
mecanismos aun no conocidos se encuentran implicados en la relacion entre la carga
calcica y la revascularizacién. Hipotetizamos que quizas exista un mayor grado de
rigidez arterial o estrechamiento luminal proximal al trombo debido a una mayor
cantidad de calcio a ese nivel que dificulte o incluso impida la extraccion completa del
trombo lo que resultaria en un peor grado de recanalizacion. No obstante, son

necesarias futuras investigaciones para apoyar esta hipotesis.
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En segundo lugar encontramos que una mayor carga calcica en las ICAs
intracraneales se asocid a un peor pronostico funcional independientemente del grado
de recanalizacién conseguida y ademas observamos una tendencia estadisticamente
no significativa hacia un mayor riesgo de mortalidad en relacion al grado de
calcificacion (resultados ajustados en tabla 2 del articulo 2).

Los mecanismos causales de este efecto son desconocidos pero se puede teorizar
acerca de una peor condicion en los vasos cerebrales distales en los pacientes que
presentan una mayor carga calcica arterial**'%’. Ademas, la calcificacién arterial no
sélo se produce en la capa intima sino que también puede afectarse la lamina elastica
interna, lo que ocurre mas frecuentemente en la region intracraneal de la arteria
cardtida interna. Este aumento de la rigidez arterial puede llevar a un aumento de la
presibn de pulsacion provocando el dafio de la microvasculatura y el tejido
circundante®®, Finalmente, el paso del dispositivo a través de una placa muy
calcificada durante el procedimiento, puede ocasionar el desprendimiento de material
arteriosclerético. En consecuencia, la oclusién de vasos distales de pequefio tamafio

comportaria un peor pronéstico a pesar de una recanalizacién arterial completa.

En dos estudios previos de menor tamafio y utilizando técnicas terapéuticas diferentes
no se observé asociacion entre la cantidad de calcio en las ICAs intracraneales y el
grado de revascularizacion arterial y el pronéstico clinico*?*'2°, Una posible explicacion
para ello puede encontrarse en la gran variacion de dispositivos que utilizaron para la
intervencion. Mientras que en nuestro estudio la terapia de eleccién consistié en el uso
de dispositivos de segunda generacion con eficacia probada, la terapia utilizada en
estudios previos consisti6 en el uso combinado de varias estrategias de tratamiento
alguna de las cuales, como el uso de alteplasa intra-arterial o maceracién del trombo
con el catéter, no han demostrado su eficacia en el tratamiento del ictus agudo. Otra
diferencia importante consistid en la evaluacién del grado de calcificacion en las
arterias carétidas utilizando escalas de puntuacion cualitativa. Aunque reconocemos
gque el método de evaluacion cuantitativo presenta algunos inconvenientes
especialmente relacionados con un tiempo mas prolongado de evaluacion, en nuestro
estudio observamos que no soélo existi6 una asociacién entre recanalizacion y
pronéstico funcional con el calculo de la cantidad total de calcio sino que esta
asociacion también se mantuvo cuando sélo se evaluaba la cantidad de calcio en la
arteria carétida del eje vascular sintomatico. De esta manera, la evaluacion del calcio
en la arteria cardtida sintomatica podria ser suficiente para tener una impresion

pronéstica tras el procedimiento endovascular. De forma alternativa y en busca de una
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aplicacion méas pragmatica en la practica clinica, podria evaluarse la escala modificada
de Woodcock podria ser evaluada®. En esta gradacién visual, se asigna un nimero
de 0 (ausencia de calcificacion) a 3 (calcificaciones gruesas y continuas) a la gravedad
de la calcificacion de cada corte axial. A continuaciéon los nimeros asignados son
sumados para crear una puntuacion total para cada arteria carétida. El valor clinico de

este método debe ser evaluado en futuras investigaciones.

Las fortalezas de nuestro estudio incluyen la evaluacion estandarizada de los
pacientes incluidos, el uso consistente de una misma estrategia de tratamiento y el
enfoque cuantitativo para la evaluacién de la calcificacion carotidea. No obstante,
también presenta algunas limitaciones. En primer lugar, nuestro estudio fue realizado
de forma retrospectiva. No obstante, los datos de todos los pacientes fueron recogidos
de forma prospectiva y en el estudio se incluyé una descripcion precisa de los
pacientes incluidos y excluidos. En segundo lugar, encontramos que los pacientes
excluidos presentaron un mayor retraso entre el inicio de los sintomas y la llegada al
hospital. Esto podria explicar que este grupo de pacientes fuera tratado menos
frecuentemente con alteplasa sistémica y que presentaran un mayor retraso entre el
inicio de los sintomas y la puncién femoral. Ademas de estas, no encontramos otras
diferencias entre los pacientes incluidos y excluidos sugiriendo que nuestra muestra es
representativa de una poblacion comdn de ictus agudo. En tercer lugar, nuestra
muestra fue reclutada durante un periodo de 6 afios durante el cual la terapia puente
alteplasa sistémica-trombectomia mecéanica aun no era el estandar de tratamiento y la
trombectomia mecéanica sélo era utilizada en aquellos pacientes refractarios 0 no
elegibles para la fibrindlisis intravenosa. De esta manera, nuestros resultados
probablemente serian aplicables a aquellos pacientes con resistencia a la
revascularizacién con alteplasa sistémica y la generalizabilidad a otras poblaciones es

limitada.
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5.3. REPERFUSION TRAS LA TROMBECTOMIA MECANICA: RELACION ENTRE
LA RM DE PERFUSION Y LOS GRADOS DE REVASCULARIZACION
ANGIOGRAFICOS Y SU VALOR PREDICTIVO COMO SUBROGADO DE
PRONOSTICO CLINICO

Este punto corresponde a los resultados presentados en el EXPERIMENTO 3 (ANEXO
1).

En este trabajo intentamos establecer la relacion entre la reperfusion de acuerdo a los
grados angiogréficos TICI y los cambios precoces (inmediatamente posteriores a la
revascularizacién) del area isquémica en las secuencias de perfusiéon de RM. Ademas,
evaluamos el valor pronostico de la reperfusion estudiada mediante angiografia

convencional y mediante RM de perfusion sobre la capacidad funcional.

Observamos una clara relacién entre los grados de reperfusion TICI y la reperfusion
evaluada a través de RM, de forma que a mayor grado TICI, menor area cerebral
hipoperfundida y mayor indice de reperfusion. En aquellos casos en que se consiguio
un grado TICI 3 final, la mediana del volumen hipoperfundido fue de OmL y el indice de
reperfusion fue del 99.99% lo que podria indicar que una revascularizacion arterial
completa en la evaluacion angiografica implica una reperfusion completa precoz a
nivel microvascular. En el Unico caso en que a pesar de alcanzar un TICI 3 final el
indice de reperfusién no fue mayor al 99% existi6 una reoclusién arterial entre la
finalizacion de la intervencion y la RM post-intervencionismo. Aungque en nuestro
estudio encontramos una clara coincidencia entre revascularizacibn macro y
micovascular este hecho no es incompatible con el conocido “fenémeno de no reflujo”.
La rotura de la barrera hematoencefalica, el aumento de la permeabilidad paracelular,
la actividad inflamatoria y la aparicion de radicales libres son fendbmenos dinamicos
gue dependen de la duracion y gravedad de la isquemia y que evolucionan a lo largo
del tiempo. De esta manera se ha propuesto que tras la reperfusion de un territorio
arterial existe una fase inicial de hiperemia reactiva y un aumento de la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica, pero no es hasta la segunda fase, desarrollada entre
las 18 y las 96 horas después de la reperfusion, que aparece el fendbmeno de no
reflujo!'’. Este fendmeno se caracteriza por la oclusién microvascular secundaria a la
acumulacién de leucocitos y plaquetas intraluminales y a la compresion de los
capilares secundaria a la edematizacion de los pies de los astrocitos y se

caracterizaria radiolégicamente como un déficit de perfusion. En nuestro estudio
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realizamos una neuroimagen de control precoz en menos de dos horas de la
revascularizacién arterial, lo que puede explicar la ausencia de identificacion de
hipoperfusion sugestiva de no reflujo dado que tal fenébmeno se desarrolla
probablemente durante un periodo de tiempo posterior.

Hasta donde sabemos, sélo un estudio previo con datos derivados del DEFUSE-2
evalla la relacion entre los grados TICI y el indice de reperfusion por RM*. Tanto en
éste como en nuestro estudio se observa que cuando el TICI final es de 2b o 3 el
indice de reperfusion se sitla por encima del 50%. No obstante ambos trabajos
difieren en los resultados de los pacientes que no presentaron una recanalizacion
completa. Mientras que en el DEFUSE-2 se observa una recuperacion de mas del
50% del tejido hipoperfundido en méas de la mitad de los pacientes con un TICI final de
0 a 2a, en nuestro estudio observamos que este grupo de pacientes presenta
estabilidad o empeoramiento del déficit de perfusién inicial. La causa de la disparidad
de resultados puede deberse al momento de realizacion de la RM post-
intervencionismo. En nuestro estudio la segunda neuroimagen se realizé6 con una
mediana de 80 minutos desde la finalizacién de la intervencion mientras que en el
estudio DEFUSE-2, la RM se obtuvo en las primeras 12h tras la finalizacion de la
trombectomia. Es bien sabido que tanto las oclusiones arteriales como los déficits de
perfusiéon pueden evolucionar a lo largo del tiempo. Por ejemplo, en el grupo control
del estudio REVASCAT, un 22.3% de los pacientes que inicialmente tenia una
oclusion arterial presenté una recanalizaciéon arterial completa a las 24h'#, Asi, seria
razonable pensar que transcurridas 12 horas de la intervencion pueda existir una
evolucion de la hemodinamica cerebral que haga poco comparable el grado de
reperfusion arterial evaluada en ese momento con el que se aprecia al finalizar la

trombectomia mecanica.

Ademas estudiamos el valor de la reperfusion evaluada mediante RM de perfusion y
mediante los grados angiogréficos TICI como biomarcador subrogado de imagen del
pronéstico clinico. Si queremos substituir la evaluacién clinica a los tres meses por el
resultado de un test de imagen, nos interesard seleccionar aquel que si es positivo,
seleccione muchos pacientes con buen pronéstico y si es negativo, identifique a la
mayor parte de los pacientes con mal prondstico, es decir, buscaremos un test que
tenga un alto VPP y un alto VPN. De acuerdo con nuestros resultados el VPP no varié
en exceso entre los cuatro test, oscilando entre un minimo de 63.4% del grado TICI
2b-3 y un maximo de 71.4% en el grado TICI 3. Tanto el volumen de hipoperfusién en

TMax6s post-TM=5mL como el indice de reperfusién 290% tuvieron un VPP del 70%.
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Las variaciones mas importantes las encontramos en los resultados del VPN; en este
caso el valor minimo fue para el TICI 3 con un VPN del 58% mientras que el indice de
reperfusion 290% presentd un valor del 91.7%. Los resultados del TICI 2b-3 y del
TMax6s post-TM=5mL mostraron un VPN de alrededor del 80%. Al evaluar estos
resultados de forma conjunta, el test que presentd una mejor precision global fue el
indice de reperfusion 290% seguido del volumen de hipoperfusion en TMax6s post-
TM=5mL y del TICI2b-3, presentando estos dos Ultimos una precision global en su

capacidad predictiva bastante similar.

Algunos estudios han evaluado previamente el valor de la reperfusion en el pronéstico
clinico de los pacientes, ya sea mediante angiografia convencional o mediante RM o
TC de perfusion. En la tabla 6 se resumen los estimadores de precision prondstica de
aquellos estudios que proporcionaban informacion de las variables de reperfusion
arterial y de buen pronéstico funcional. Con estos datos hemos realizado tablas de
contingencia y calculado los estadisticos de precision pronéstica sobre la evolucién

fuicional favorable (MRS 0-2).

Tabla 6. Estimadores de precision prondstica de la reperfusion arterial en estudios previos y en la cohorte
FURIAS

Autor, afio Tiempo intervencion- Definicion de S
evaluacion reperfusion  reperfusion

EVALUACION MEDIANTE ANGIOGRAFIA CONVENCIONAL

Estudio angiografico

Tomsick42, 2008 29 final TIMI 2b-3 65.2% | 78.8% | 57.7% | 83.7%
i i0arafi TICI 2b-3 71.9% | 69.2% | 48.2% | 86.1%
Tomsick!3, 2014 200 Esttljdlo angiografico

inal TICI 3 6% 99% 80% 69.7%

1 I Afi - 0, 0, 0, 0,
Campbell**4, 2016 401 E:;leo angiogréfico TICI2b-3 80.8% | 27.6% | 58.9% | 52.9%
TICI 3 44.8% 68.7% 64.7% 49.2%

i i Afi - 0, 0, 0, 0,
Cohorte EURIAS o Es;tljdlo angiografico TICI 2b-3 92.9% 37.5% 63.4% 81.8%
TICI 3 53.6% 75% 71.4% 58%

EVALUACION MEDIANTE RM DE PERFUSION

. p Reduccién >90% en
113 - [0) 0, 0, 0,
De Silvall3, 2009 82 3-5 dias apas TMax2s 73.7% 61.1% 66.7% 68.6%

Reducciéon >50% en
60 0, 0, 0, 0,
Lansberg®, 2012 99 <12h apas TMax6s 68.5% 53.3% 63.8% 58.5%

Cho'1¢,2015 46 | <6h Reduccion >50% en | 8330 | 57.1% | 55.6% | 84.2%
mapas TMax6s
34 Reduccion >90% en | g3 304 64.7% 70% 91.7%
Cohorte FURIAS Mediana 80min mapas TMax6s
40 TMax6s 80% 65% 69.6% 26.5%

postTM=5mL




En general se observa que la definicibn de reperfusion como TICI 3 en el estudio
angiografico final tiene una mayor especificidad y un mayor valor predictivo positivo, es
decir, la mayor parte de los pacientes en los que se consiga un grado TICI 3 final
tendran un buen pronéstico funcional. Por otro lado, tanto la sensibilidad como el valor
predictivo negativo son mas bajos que cuando consideramos reperfusién como un TICI
2b-3 lo que indica que algunos de los pacientes en los que no se consiga un grado
TICI 3 también presentaran buen prondéstico y de acuerdo a los valores de los
estimadores, la mayor parte de estos pacientes se encontraran en el grupo de
pacientes con un grado TICI 2b.

Los resultados de la RM de perfusion resultan algo més heterogéneos. Para
comenzar, el momento de evaluacion de la reperfusion varia entre los 80 minutos del
presente estudio y los 3-5 dias. El periodo de tiempo transcurrido entre el ictus agudo
y la reperfusion determinara el destino del tejido en riesgo y por extension el
pronostico funcional de los pacientes. Mientras que la reperfusion durante las primeras
horas comporta un incremento en la tasa de recuperacion funcional, se ha estimado
gue no aporta beneficio mas alld de las 7h aproximadamente'#®. De esta manera,
cuando se evalla la reperfusion pasado este limite temporal identificaremos no sélo a
los pacientes que han presentado una reperfusion atil, sino también a aquellos en que
la reperfusién se ha producido demasiado tarde como para tener un beneficio, es
decir, se produce una reperfusion futil. Probablemente esta es la razén de que nuestro
estudio, que evalla la reperfusién de forma precoz, presente en general unos valores
mayores en todos los estimadores de precision pronéstica que los estudios

previamente realizados.

Por ultimo, generamos diferentes modelos estadisticos para evaluar la fuerza de la
asociacion entre cada uno de los métodos de evaluacion de la reperfusion y el
prondstico clinico ajustando por variables clinicas relevantes. La reperfusion se asoci6
con una mayor probabilidad de buen pronéstico a los tres meses en todos los
modelos, pero este valor fue mayor cuando se utilizo el indice de reperfusion 290%
seguido del grado TICI2b-3.

En conjunto, nuestros resultados indican que el valor del indice de reperfusion 290%,
evaluado inmediatamente tras el intervencionismo, es el mejor predictor de buen
pronostico clinico. No obstante, un biomarcador no so6lo ha de ser valido y preciso sino

también factible, reproducible y facil de obtener. Estudios previos han calculado que
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entre un 13 y un 20% de los pacientes que acuden a un hospital por un ictus agudo no
pueden realizarse una RM, ya sea por contraindicaciones para la misma o por factores
médicos como la inestabilidad clinical*44’, El calculo del indice de reperfusiéon no sélo
precisa de la adquisicion de dos imagenes por RM. Ademas, las imagenes obtenidas
han de ser adecuadas, es decir, deben estar libres de artefactos y se han de poder
reconstruir de forma fiable los mapas de perfusién. De acuerdo con los resultados de
nuestro estudio, sélo en un 65.4% de los casos se pudo evaluar el indice de
reperfusion de manera adecuada. Por el contrario, el 100% de los pacientes tuvo una
evaluacién TICI final. En conclusién, aunque el indice de reperfusién 290% es el test
mas preciso para la prediccion del prondstico funcional en pacientes con un ictus
agudo tratados mediante trombectomia mecanica esta limitado por su poca
factibilidad. El grado angiografico TICI2b-3 es probablemente el mejor marcador
subrogado de prondstico clinico al combinar un alto valor prondstico y una gran
factibilidad en pacientes sometidos a tratamiento endovascular. No obstante, la
realizacion seriada de estudios de perfusion tisular nos ha permitido investigar sobre

los mecanismos que acontecen en las primeras horas de la isquemia.

Las fortalezas del presente estudio radican en la inclusion prospectiva de los
pacientes, su evaluacion estandarizada y el uso de una estrategia comdn de
tratamiento que incluy6 el uso de dispositivos de segunda generacion con eficacia
probada. No obstante, presenta algunas limitaciones que merecen ser comentadas. En
primer lugar, se trata de un andlisis preliminar de un estudio en marcha por lo que el
namero de pacientes incluidos por el momento es pequefio. Se calcula una inclusién
final de unos 90 pacientes que permitira la elaboracion de conclusiones mejor
fundadas. En segundo lugar, debido a limitaciones horarias de la sala de RM y a la
falta de disponibilidad inmediata no hubo una inclusion consecutiva de todos los
pacientes que acudieron por un ictus agudo y fueron candidatos a TEV, con la
finalidad de no incrementar el tiempo puerta-puncién femoral de forma innecesaria. No
obstante, las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio fueron
similares a la del resto de pacientes que fueron tratados mediante trombectomia
mecanica en el mismo periodo. Por ultimo, la adquisicion de la imagen se realizo

mediante un escaner de 3T lo que podria limitar la generalizabilidad de los resultados.
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1. La angiografia dinamica por RM demostré ser una técnica factible y fiable en
pacientes con un ictus agudo. Permitié una mejor evaluacion del lugar de la
oclusion y de la presencia de flujo anterégrado a través del trombo que las
técnicas de angioRM convencionales y posibilitd la evaluacion dinamica de la
colateralidad arterial y del drenaje venoso.

2. La presencia de una mayor cantidad de calcio en la pared de la arteria carétida
intracraneal se asocié de forma independiente a una mayor resistencia a la
recanalizacion arterial y a un peor prondstico funcional en pacientes con un

ictus agudo que fueron tratados mediante trombectomia mecanica.

3. Los grados de reperfusion TICI y la reperfusion evaluada mediante RM
estuvieron estrechamente relacionados en una cohorte de pacientes con un
ictus agudo que recibieron tratamiento endovascular. El grado angiografico
TICI2b-3 fue el mejor marcador subrogado de prondstico clinico al combinar un
alto valor prondstico y una gran factibilidad. La realizacion seriada de estudios
de perfusion tisular nos permitié investigar sobre los mecanismos implicados en

la reperfusion en las primeras horas de la isquemia.
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8.1. ANEXO 1. EXPERIMENTO 3

8.1.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Entre Abril de 2015 y Noviembre de 2016, 135 pacientes fueron tratados con
trombectomia mecanica de los cuales 52 fueron incluidos en el protocolo FURIAS. Se
excluyeron 22 pacientes por no cumplir criterios de lugar de la oclusién (10 oclusiones
de territorio posterior, 1 oclusién bilateral y 11 oclusiones de segmento M2 antes de
enmienda de Enero de 2016), 28 por no encontrarse disponible el escaner de RM, 7
por presentar contraindicaciones para la RM y 1 por no tolerarla, 12 por llegar en
menos de 4.5h y encontrarse el equipo de neurovascular presente, 8 por encontrarse
de guardia un equipo externo al hospital, 2 por ser incluidos en un ensayo clinico de
revascularizacion, 1 por tener un tumor cerebral y en 2 casos no existié justificacion
para su no inclusién en el estudio. No hubo diferencias entre los pacientes incluidos y
no incluidos en el protocolo en términos de edad, sexo, gravedad del ictus, tiempo
desde el inicio hasta la llegada al hospital, puntuacién en la escala TICI inicial ni grado
de revascularizacion TICI al finalizar la intervencion. En 4 casos no se realizé la RM
post-intervencionismo, en 2 pacientes por inestabilidad tras la trombectomia y en 2 de
ellos por no disponibilidad del subinvestigador del estudio. En cuanto a la RM a los 5
dias, la neuroimagen no se realiz6 en 9 pacientes; en 4 casos por la muerte del
paciente, en 3 por su traslado a otro hospital y en 2 por no disponibilidad del
subinvestigador del estudio. En resumen se dispuso de RM basal (RMO) en 52
pacientes, de RM post-intervencionismo (RM post) en 48 pacientes y de RM a los 5

dias en 43 pacientes. En 39 pacientes se dispuso del protocolo completo.

La media de edad de la muestra completa fue de 68.7 afios y la mediana de gravedad
segun la escala NIHSS fue de 16. En la tabla | se resumen las caracteristicas basales
de la poblacién a estudio.
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Tabla |. Caracteristicas de la muestra

Total (n=52)
CARACTERISTICAS CLINICAS
Edad 68.7+12.6
Sexo (hombre) 33 (62.3%)
NIHSS al ingreso 16 (12-20)
Glicemia capilar al ingreso (mg/dl) 132+43.9
Tiempo inicio-admision (min) 220 (105-335)
FACTORES DE RIESGO VASCULAR
Habito tabaquico 15 (23.8%)
Hipertension 35 (66%)
Dislipemia 28 (52.8%)
Diabetes 12(22.6%)
Fibrilacion auricular 16 (30.2%)
Cardiopatia isquémica 9 (17%)
Arteriopatia periférica 5 (7.5%)
CAUSA DEL ICTUS
Aterotrombdtico 18 (34.6%)
Cardioembdlico 17 (32.7%)
Indeterminado 17 (32.7%)
LUGAR DE LA OCLUSION
ACI proximal 1(1.9%)
Tandem (ACI proximal y TICA o M1/M2) | 16 (30%)
TICA 4 (7.7%)
M1 26 (50%)
M2 5 (9.6%)

El grado de reperfusion al final de la intervencion fue TICI 0 en 4 (7.7%) pacientes,
TICI 2a en 7 (13.5%), TICI 2b en 20 (38.5%) y TCI 3 en 21 (40.4%). La mediana de
tiempo entre la finalizacion del procedimiento y el estudio RM post-intervencionismo
fue de 80 minutos. En la tabla Il se resumen otros tiempos relevantes en relacion a la

neuroimagen y el procedimiento en funcién de los grados TICI.
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Tabla Il. Tiempos relevantes en relacion a la neuroimagen y el procedimiento en funcién de los grados
TICI

TICIO(n=4)  TICI2a(n=7) TICI2b (n=20) TICI3 (n=21) p

Inicio-RMO (min) 215[114-615] | 309 [163-548] | 293 [178-434] | 241 [156-362] | 0.817
RM 0-recanalizacion o 177 [111-252] | 152 [72-190] 100 [77-140] 74 [62-92] 0.007
final del procedimiento

RMO-RMpost 256 [177-316] | 344 [241-402] | 220 [153-243] | 150[129-175] | 0.002
Recanalizacion o final del 72.5 [58-95] 179 [67-229] 79 [57-139] 74 [50-101] 0.110
procedimiento -RM post

8.1.2. RELACION ENTRE LOS GRADOS DE REVASCULARIZACION ANGIOGRAFICA Y LA

REPERFUSION EN RESONANCIA MAGNETICA.

De los 52 pacientes incluidos, la secuencia de perfusién no fue valorable en 10 casos
en la resonancia pre-intervencionismo (en 1 caso no fue realizada, 2 casos no fueron
evaluables por movimiento del paciente y 1 por artefacto, en 4 la curva de perfusién no
fue adecuada y en 2 casos el archivo DICOM estaba dafiado) y en 12 casos en la
resonancia post-intervencionismo (en 4 no se realizé la RM post-intervencionismo, en
3 casos el archivo DICOM estaba dafiado, en 2 casos la curva de perfusion no fue
adecuada, y en 3 casos la perfusibn no fue evaluable por los movimientos del
paciente). Por tanto, el volumen de hipoperfusion tras la trombectomia mecéanica pudo
calcularse en 40 pacientes y el indice de reperfusion pudo ser calculado en 34

pacientes.

La mediana del volumen de hipoperfusion tras la trombectomia mecanica fue
145.16mL (rango 76.45 a 172.81) para TICI 0, 30.19mL (rango 2.06 a 111.76) para
TICI 2a, 1.25mL (rango 0.01 a 122.9) para TICI 2b y 0.0mL (rango 0.0 a 27.99) para
TICI 3 (p<0.001). La mediana del porcentaje de tejido reperfundido o indice de
reperfusion para cada grado TICI fue de -19% (rango -22.40% a -16.38%) para TICI O,
-24,78% (rango -50% a 96.05%) para TICI 2a, 94.31% (rango -54.23% a 100%) para
TICI 2b y 99.99% (rango 72.27 a 100% para TICI 3) (p<0.001) (Figura I).
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Figura I. Volumen de tejido hipoperfundido en TMax6s tras el intervencionismo e indice de reperfusion en
funcién de los grados TICI

Los 4 valores atipicos que se observan en los gréficos se corresponden con pacientes
en los que se aprecié una reoclusion arterial en la RM post-TM; un caso presentd una
reoclusion M2 distal, otro un trombo en la arteria pericallosa, en otro caso existié una
reoclusion M1 y en el ultimo una reoclusién de la arteria carotida interna extracraneal

con un trombo en M2.

8.1.3. VALOR PREDICTIVO DE LA RESONANCIA DE PERFUSION Y DE LOS GRADOS DE
REPERFUSION ANGIOGRAFICA COMO VARIABLES DE IMAGEN SUBROGADAS DEL PRONOSTICO

CLiNICO.

Las curvas COR para el volumen de tejido hipoperfundido tras la trombectomia
mecanica (area bajo la curva 0.762) y para el indice de reperfusion (area bajo la curva
0.753) respecto al prondstico funcional estan representadas en la figura Il. El punto de
corte 6ptimo para la predicciébn de buen prondstico funcional (MRS 0-2) a los tres
meses para el volumen de perfusion evaluada en mapas de TMax6s post-TM fue de
4.78 ml (indice de Youden 0.45) y para el indice de reperfusion fue de 89.61% (indice
de Youden 0.58). Teniendo en cuenta la ausencia de valores intermedios y para
facilitar tanto el célculo como la comunicacion de los resultados redondeamos los
decimales estableciendo un punto de corte en 5ml para el TMax6s post-TM y en 90%

para el indice de reperfusion.
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Figura Il. Curvas COR para A) el voumen de tejido hipoperfundido (TMax6) post-TM vy B) el valor del
indice de reperfusion

El indice de reperfusion>90% fue el estimador que presentd una mayor sensibilidad
(93.3%) seguido del grado de reperfusion angiografica TICI2b o 3 (92.9%) mientras
que el grado TICI 3 present6 la mayor especificidad (75%). Los resultados respecto al
valor predictivo positivo presentaron poca variacion en los cuatro tests. Una vez mas el
indice de reperfusién>90% y el grado de reperfusion TICI 2b o 3 presentaron el mayor
valor predictivo negativo (91.7% y 81.8% respectivamente). El indice de
reperfusion>90% tuvo el mayor valor de la OR prondstica (25.67) mientras que la
reperfusion angiografica TICI 3 presentd el menor valor de la misma (3.46) (Tabla Il).

Tabla Ill. Estimadores de precisiéon para cada test

TICI 3 TICI 2b-3 TMax6 post- indice de
TM<5mL reperfusion290%

Prevalencia del signo | 21/52 (40.4%) 41/52 (78.8%) 23/40 (57.5%) 21/34 (61.8%)
radiologico (n/N, %)

Sensibilidad 56.3% 92.9% 80% 93.3%
Especificidad 75.0% 37.5% 65% 64.7%

VPP 71.4% 63.4% 69.6% 70.0%

VPN 58.0% 81.8% 76.5% 91.7%

OR pronostica 3.46 7.8 7.43 25.67

Realizamos un analisis univariado para evaluar qué otras variables se asociaban con
un buen prondstico funcional (MRS 0-2) a los tres meses. Tener una edad menor, una

menor gravedad del ictus a la llegada y una menor glicemia basal asi como el
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tratamiento previo con alteplasa y la ausencia de hipertension arterial fueron las
variables asociadas a un buen prondstico. Ni la duracion total de la isquemia ni el
volumen de lesiébn en DWI a la llegada al hospital se asociaron con el pronéstico
clinico (Tabla V).

Tabla IV. Analisis univariado. Caracteristicas clinicas y de imagen asociadas al pronéstico clinico.

' Buen pronéstico (n=28)  Mal pronédstico (n=24) p Valor

Edad (anos) 65.64+12.90 72.71+11.304 0.035
Sexo (varon) 20 (71.4%) 12 (50%) 0.113
Factores de riesgo
vascular
Hipeitlanyion 14 (50%) 20 (83.3%) 0.012
Dislivemia 12 (42.9%) 15 (62.5%) 0.158
Diab%tes 4 (14.3%) 8 (33.3%) 0.104
Fibrilacion auricular 9 (32.1%) 7(29.2%) 0.817
Cardiopatia isquémica 42( (1.}4 13::,/“)) 52((28032’;/0)) gg?g
Arteriopatia periférica e e :
Etiologia del ictus
(TOAST)
Aterotrombético 9 (33.3%) 9 (39.1%) 0.870
: = 8 (29.6%) 7 (30.4%)
Cardioembdlico 10 (37.0%) 7 (30.4%)
Indeterminado e e
NIHSS basal 14 (10-19) 18 (15-22) 0.043
Glicemia basal 121.0£39.37 147.33+46.80 0.018
Lugar de la oclusién
ACI extracraneal 1(3.6%) 0
TICA 2 (7.1%) 2 (8.3%) 0.158
Tandem 6 (21.4%) 10 (41.7%) )
MCA M1 segment 17 (60.7%) 9 (37.5%)
MCA M2 segment 2(7.1%) 3(12.5%)
Volumen lesion DWI basal 8.7 (3.74-14.95) 9.31 (4.38-22.29) 0.521
Alteplasa previa (si) 19 (67.9%) 9 (37.5%) 0.029
Inicio-recanalizacion (min) 410 (265-491) 411 (264-643.5) 0.484
TICI2b-3 final (si) 26 (92.9%) 15 (62.5%) 0.008
TICI 3 final (si) 15 (53.6%) 6 (25%) 0.036
Vol TMax6s post-TM<5mL 16/20 (80%) 7/20 (29.2%) 0.004
Indice de reperfusion
>;0% P 14/15 (93.3%) 6/17 (35.3%) 0.001

A continuacién generamos cuatro modelos de regresion logistica binaria, uno para
cada uno de los métodos de evaluacion de la reperfusion estudiados, ajustando por las
variables que se asociaron de forma significativa con el pronéstico funcional, esto es,
edad, hipertension, NIHSS y glicemia basal y valoramos el &rea bajo la curva de cada

uno de ellos. Todos los métodos de evaluacion de la reperfusiobn se asociaron de
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forma independiente con el prondstico funcional. En la siguientes tablas se muestran
los resultados ajustados para cada uno de los métodos de evaluacion de la reperfusion

asi como el area bajo la curva para cada modelo (representacion gréfica en la Figura

1.

Modelo 1. Considerando reperfusién completa el grado TICI 3

OR (IC95%) ‘ p valor Area bajo la curva
Edad 0.92 (0.94-1.07) 0.918 0.844
Hipertension 4.78 (0.84-27.32) 0.078
NIHSS inicial 0.86 (0.75-0.99) 0.046
Glicemia inicial 0.981 (0.961-1) 0.054
TICI 3 6.73 (1.41-32.09) 0.017

Modelo 2. Considerando reperfusién completa el grado TICI 2b o 3.

OR (IC95%) ‘ p valor Area bajo la curva
Edad 0.952 (0.87-1.04) 0.285 0.871
Hipertension 2.17 (0.319-14.74) 0.429
NIHSS inicial 0.84 (0.71-0.98) 0.027
Glicemia inicial 0.98 (0.96-1.01) 0.059
TICI 2b-3 61.60 (3.31-1147.14) 0.006

Modelo 3. Considerando reperfusion completa un volumen de hipoperfusion en los
mapas de TMax post-TM menor a 5mL.

OR (IC95%) ‘ p valor Area bajo la curva
Edad 1.039 (0.96-1.13) 0.364 0.864
Hipertension 3.01 (0.45-19.7) 0.25
NIHSS inicial 0.886 (0.738-1.06) 0.193
Glicemia inicial 0.984 (0.961-1.01) 0.167
TMax6s post-TM<5mL 10.08 (1.33-76.48) 0.025

Modelo 4. Considerando reperfusién completa un indice de reperfusion 290%

‘ OR (IC95%) p valor Area bajo la curva
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Edad

0.921 (0.80-1.05) 0.231 0.934
Hipertension 2.45 (0.14-44.27) 0.543
NIHSS inicial 0.656 (0.415-1.04) 0.071
Glicemia inicial 0.97 (0.92-1.02) 0.193
indice de reperfusién = 90% | 604.93 (3.44-106479.58) | 0.015
Curva COR
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Figura lll. Curvas ROC para cada uno de los modelos de regresioén logistica generados.

Finalmente estudiamos

el efecto de la reperfusion en el pronéstico clinico

considerando el mRS de forma ordinal para cada uno de los métodos definidos. A

continuacion se muestra la representacion grafica y la OR comun ajustada para cada

uno de los modelos generados.




MODELO 1. OR COMUN 3.15 [IC95% 1.08-9.17]

mRSO “mRS1 "mRS2 ®mRS3 ®mRS4 ®MmRSS5 EMmRS6E

JY .
SN
in

TICI 3

n=21

0% 20% 40% 60% 80% 100%
MODELO 2. OR COMUN 7.66 [IC95% 1.92-30.66)
MRS O “mRS1 "mRAS2 "mRS3 ®mRS4 ®WmRSS WmRSE
TICI0-2a
n=11 | |
—

N

RN

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

—

MODELO 3. OR COMUN 3.37 [IC95% 0.94-11.98]

mRSO “mRS1 "mRS2 ®mRS3 ®mRS4 EmRSS5 ®WmRS6

e -l --
n=17 |

x\“\_\\
B H‘“‘“\.
TMax6s post-TM <5mL i.
n=23

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

MODELO 4. OR COMUN 10.76 [IC95% 2.13-54.32]

mRSO “mRS1 "mRS2 ®mRS3 WmRS 4 ®mRS 5 ®MmRS 6
\\\ \\\

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

indice reperfusion<90%
n=13

indice reperfusién>90%

n=21

Figura IV. Grotta bars y OR comun para cada unos de los modelos

110



8.2. ANEXO 2. MEMORIA ESTUDIO FURIAS, FIS (P14/01955)

111



112

-“n

i I~ Subdireccién General de
HTIR £\ X 2
m QM“ Evaluacién y Fomento de la 01 4
E m g s Investigacion

~

de Salud
Carfos il

Expediente N°

INVESTIGADOR/A PRINCIPAL: ANTONIO DAVALOS ERRANDO

MEMORIA DE SOLICITUD PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD
SECCION ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA
Finalidad del proyecto, antecedentes y estado actual de los conocimientos cientifico-técnicos, grupos nacionales o
internacionales que trabajan en la linea especifica del proyecto o en lineas afines.
Citar las referencias en el apartado siguiente: Bibliografia mas relevante. Maximo 3 paginas.

FINALIDAD DEL PROYECTO

En Espania, 80.000-100.000 pacientes sufren un ictus cada afio que constituye la tercera causa de mortalidad en el
varon y la primera en la mujer, asi como la primera causa de discapacidad a largo plazo en ambos sexos. Desde el
afio 2002, la administracion de alteplase ev es el Gnico tratamiento que ha demostrado reducir la dependencia
funcional en el ictus isquémico cuando se administra en <4,5 horas después del inicio de los sintomas. Esta estrecha
ventana terapéutica limita a menos del 15% la oportunidad de recibir este tratamiento en Catalufia [1].

Con el objetivo de identificar pacientes con parénguima cerebral en riesgo de infarto pero recuperable en ventanas
temporales mas amplias, se han desarrollado técnicas de imagen multimodal con RM y TC perfusién (TCP) y acufiado
el término "mismatch” para definir la diferencia entre el volumen cerebral hipoperfundido (mapas de tiempo y flujo en
RM o TCP) y el de tejido irreversiblemente dafiado (volumen de DWI en RM o VSC en TCP). Estudios recientes de
reperfusion farmacoldgica y endovascular han evaluado la correlacion entre la respuesta terapéutica y la presencia de
este patrén mismatch con resultados por el momento controvertidos [2-6].

Paor otro lado, la trombdlisis intravenosa obtiene tasas de recanalizacion <40% en la oclusion de arteria cerebral media
¥ <15% en la oclusidn de cardtida interna intracraneal. Este hecho reduce las expectativas de respuesta clinica
favorable a menos del 40% de los pacientes, debido a la excelente correlacién que existe entre recanalizacion y
respuesta favorable [7]. El tratamiento endovascular incrementa la tasa de recanalizacion arterial, pero consume
tiempo. Por el momento, los estudios controlados no han demostrado su superioridad en comparacion al tratamiento
farmacolégico, aunque el fracaso se ha atribuido a limitaciones en el disefio y al uso de dispositivos de trombectomia
mecanica ya superados tecnologicamente [8].

En los ultimos 3 afos han emergido los stents extraibles (stentretrievers) con gran capacidad de recanalizacion,
proxima al 90%, y menor complejidad técnica que estan en fase lll de investigacién clinica con nuevos disefios [9]. Sin
embargo, las variables de neuromimagen capaces de seleccionar los pacientes respondedores con amplio tejido
isquemico rescatable y bajo riesgo de complicaciones derivadas de la reperfusion siguen siendo una incognita. De este
modo, aproximadamente la tercera parte de los pacientes que consiguen una revascularizacion completa no presentan
una mejora neuroldgica y funcional, lo que se entiende como recanalizacion fatil [10].

La finalidad de este proyecto es describir nuevos pardmetros de neurcimagen avanzada asociados a
recanalizacion fatil en pacientes sometidos a trombectomia mecanica con la finalidad de mejorar el disefio de la
investigacion clinica en este campo. Ademas pretendemos, mediante estudios seriados de imagen, mejorar el
conocimiento de la fisiopatologia del dafio isquémico y por reperfusion. El disefio propuesto permite controlar el tiempo
hasta la recanalizacién arterial, reduciendo al minimo los fracasos terapéuticos, al utilizar un metodo de trombectomia
mecanica altamente eficaz.

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DE LOS CONOCIMIENTOS CIENTIFICO-TECNICOS.

Concepto de recanalizacion fitil y sus causas

Los factores clinicos que se asocian a recanalizacion futil, como la edad, el tiempo desde el inicio del ictus hasta la
recanalizacion y la gravedad inicial del ictus, tienen escasa capacidad predictiva cuando los pacientes se seleccionan
por neurcimagen avanzada [11,12]. Ademas, excepto el ASPECTS score, no se han estudiado otras variables de
neurcimagen avanzada relacionadas con la recanalizacion fatil.

Las causas potenciales de recanalizacion futil son:
1. Daio establecido

1.1. Tamaiio y localizacion del infarto previo al tratamiento: La lesion observable en la secuencia de DWI identifica de
forma razonablemente fiable la lesidn irreversible. Aunque no existe un limite claro en cuanto al volumen de lesidn en

Memoria de solicitud de Proyecto de investigacion, pagina 2
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FINALIDAD DEL PROYECTO

En Espana, 80.000-100.000 pacientes sufren un ictus cada afo que constituye la tercera causa de mortalidad en el
varén y la primera en la mujer, asi come la primera causa de discapacidad a largo plazo en ambos sexos. Desde el
afio 2002, la administracion de alteplase ev es el Gnico tratamiento que ha demostrado reducir la dependencia
funcional en el ictus isquémico cuando se administra en <4,5 horas después del inicio de los sintomas. Esta estrecha
ventana terapéutica limita a menos del 15% la oportunidad de recibir este tratamiento en Catalufia [1].

Con el objetivo de identificar pacientes con parénguima cerebral en riesgo de infarto pero recuperable en ventanas
temporales mas amplias, se han desarrollado técnicas de imagen multimodal con RM y TC perfusién (TCP) y acufiado
el término "mismatch” para definir la diferencia entre el volumen cerebral hipoperfundido (mapas de tiempo y flujo en
RM o TCP) y el de tejido irreversiblemente dafiado (volumen de DWI en RM o VSC en TCP). Estudios recientes de
reperfusion farmacoldgica y endovascular han evaluado la correlacion entre la respuesta terapéutica y la presencia de
este patron mismatch con resultados por el momento controvertidos [2-6].

Por otro lado, la trombdlisis intravenosa obtiene tasas de recanalizacion <40% en la oclusion de arteria cerebral media
y <15% en la oclusion de cardtida interna intracraneal. Este hecho reduce las expectativas de respuesta clinica
favorable a menos del 40% de los pacientes, debido a la excelente correlacion que existe entre recanalizacion y
respuesta favorable [7]. El tratamiento endovascular incrementa la tasa de recanalizacion arterial, pero consume
tiempo. Por el momento, los estudios controlados no han demostrado su superioridad en comparacion al tratamiento
farmacolégico, aunque el fracaso se ha atribuido a limitaciones en el disefio y al uso de dispositivos de trombectomia
mecanica ya superados tecnologicamente [8].

En los dltimos 3 afios han emergido los stents extraibles (stentretrievers) con gran capacidad de recanalizacion,
proxima al 90%, y menor complejidad teécnica que estan en fase |ll de investigacion clinica con nuevos disefios [9]. Sin
embargo, las variables de neuromimagen capaces de seleccionar los pacientes respondedores con amplio tejido
isquémico rescatable y bajo riesgo de complicaciones derivadas de la reperfusion siguen siendo una incégnita. De este
modo, aproximadamente la tercera parte de los pacientes que consiguen una revascularizacion completa no presentan
una mejora neuroldgica y funcional, lo que se entiende como recanalizacion fatil [10].

La finalidad de este proyecto es describir nuevos parametros de neuroimagen avanzada asociados a
recanalizacién fatil en pacientes sometidos a trombectomia mecanica con la finalidad de mejorar el disefio de la
investigacion clinica en este campo. Ademas pretendemos, mediante estudios seriados de imagen, mejorar el
conocimiento de la fisiopatologia del dafio isquémico y por reperfusién. El disefio propuesto permite controlar el tiempo
hasta la recanalizacion arterial, reduciendo al minimo los fracasos terapéuticos, al utilizar un metodo de trombectomia
mecanica altamente eficaz.

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DE LOS CONOCIMIENTOS CIENTIFICO-TECNICOS.

Concepto de recanalizacion fatil y sus causas

Los factores clinicos que se asocian a recanalizacion futil, como la edad, el tiempo desde el inicio del ictus hasta la
recanalizacion y la gravedad inicial del ictus, tienen escasa capacidad predictiva cuando los pacientes se seleccionan
por neuroimagen avanzada [11,12]. Ademas, excepto el ASPECTS score, no se han estudiado otras variables de
neurcimagen avanzada relacionadas con la recanalizacion fatil.

Las causas potenciales de recanalizacion fatil son:
1. Daio establecido

1.1. Tamaiio y localizacion del infarto previo al tratamiento: La lesion observable en la secuencia de DWI identifica de
forma razonablemente fiable la lesion irreversible. Aunque no existe un limite claro en cuanto al volumen de lesién en
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el estudio de DWI basal que prediga un mal prondstico a largo plazo (25ml segun algunos estudios, 70ml segln otros,
puntuacion en la escala ASPECTS <8, etc), multiples estudios coinciden en que a mayor volumen lesionado, menor
probabilidad de recuperacion clinica a largo plazo [13). Ademas, la localizacion inicial de la lesion podria influir en las
probabilidades de recuperacion del paciente como demuestran estudios que relacionan la lesién del tracto
corticoespinal en las primeras horas con un peor pronéstico motor [14].

1.2. Ausencia de mismaltch: Por el momento no existe consenso acerca de la secuencia y umbral que mejor estima el
tejido en riesgo de infarto. Asi, mientras MRescue considera Tmax >4seg, DEFUSE 2 apunta Tmax>6seg como
predictor del volumen final de infarto en ausencia de recanalizacion arterial [6,15). Estos estudios proponen conceptos
como el de hipoperfusion critica considerando umbrales de Tmax>8 o 10 segundos cuyo significado prondstico no esta
todavia suficientemente estudiado.

1.3. Lesion establecida en FLAIR: La visualizacion en FLAIR del area isquémica observada en DWI se ha relacionado
con el tiempo de isquemia >4.5 horas. Asi, la presencia de lesion en DWI no visualizable en FLAIR podria indicar ictus
reciente en pacientes con ictus del despertar y ser un marcador de respuesta favorable a las terapias de reperfusion
[16).

2. Recanalizacion sin reperfusion:

La recanalizacion arterial proximal completa no necesariamente ocasiona una reperfusion tisular efectiva. Se postulan
dos causas principales para este fendmeno:

2.1. Embolizacién distal durante el procedimiento de revascularizacion: Se ha demostrado la alta frecuencia de
embolizacion distal a ramas de pequeno tamanio durante el tratamiento con tPA iv asi como durante el tratamiento
intraarterial (mecanico o fibrindlisis farmacoldgica) [17].

2.2. Fenémeno de no reflujo: Se caracteriza por el restablecimiento incompleto del flujo microcirculatorio pese a la
apertura del vaso ocluido. En modelos experimentales se ha postulado que, tras la isquemia prolongada, los capilares
pueden presentar oclusion o estrechamiento de la luz debido a la compresion del vaso por los pies de los astrocitos
edematizados, la ocupacion de la luz por eritrocitos, leucocitos y depésitos de fibrina-plaquetas. Ademas, la isquemia
ocasiona disregulacién de los pericitos perivasculares y la consiguiente constriccion vascular en respuesta al aumento
de éxido nitrico y radicales libres. La luz de las vénulas postcapilares esta rodeada con leucocitos adheridos y puede
contener agregados celulares constituidos por fibrina, plaguetas y leucocitos[18]. La importancia de este mecanismo
en la isquemia cerebral de pacientes es desconocido, pero datos de imagen sugieren que la reperfusion tisular
contribuye mas gue la recanalizacién en la reduccion del volumen del infarto y en la recuperacion clinica.

3. Daiio por reperfusion:

La reperfusién del tejido sometido a isquemia prolongada puede incrementar el dafio tisular cerebral a través de la
llegada de factores proinflamatorios y su irrupcién en el tejido cerebral por disrupcion de la barrera hematoencefalica,
siendo sus manifestaciones mas frecuentes la transformacion hemorragica y el edema. La magnitud del volumen de
hipoperfusion, extravasacién de contraste, hipointensidad de las venas en SWI de han descrito como factores
predictivos potenciales [19,20].

NUEVAS SECUENCIAS EN RM Y RM DE ALTO CAMPO

Si bien la TC basal y las técnicas avanzadas por TCP han representado un cambio en el manejo de los pacientes con
ictus agudo, hasta la fecha la RM es la técnica de imagen que mayor informacion fisiopatoldgica aporta al
conocimiento del ictus en multiples aspectos. A las técnicas de uso mas extendido de DWI, PWI y angiografia se han
afadido nuevas secuencias en la RM de alto campo que han incrementado el conocimiento del ictus. Por ejemplo:

Las secuencias basadas en eco de gradiente, GRE o SWI permitirian estudiar el nivel de oxigenacién de la sangre. Al
aumentar la fraccion de extraccion de oxigeno en el tejido isquémico disminuye la concentracion de oxihemoglobina y
aumenta la de deoxihemoglobina que tiene propiedades paramagnéticas y que actlia como un agente de contraste
endogeno. El aumento de su concentracion en el sistema venoso de drenaje se traduce en la presencia de asimetria e
hipointensidad de las venas en el territorio en penumbra isquémica. Los estudios disponibles apuntan a una mayor
sensibilidad de la técnica al utilizar secuencias SWI por encima de GRE y con el uso de RM de alto campo por encima
de la RM convencional. La hipointensidad de las venas en SWI ha sido indirectamente validada con arterial spin
labeling (ASL) y con 15 O-PET en pacientes con enfermedad cerebrovascular cronica, pero es necesaria una
validacion formal en el ictus agudo ya que por el momento su reproducibilidad es solamente subjetiva. Ademas, esta
técnica nos ofrece una oportunidad excepcional para estudiar el papel del sistema venoso en la fisiopatologia del ictus
isquémico en fase afuda [21].

Las nuevas secuencias de angioRM dinamica o RM 4D permiten un estudio con alta resolucion temporal del sistema
vascular intracraneal tras la administracion de contraste intravenoso. De esta forma se obtiene informacion dinamica
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angiografica de forma no invasiva. Aunque por el momenio ha sido ufilizada especialmenie para el estudio de
malformaciones arteriovenosas [22], tiene un alto potencial en el estudio del ictus al proporcionar informacion no sélo
del lugar de la oclusion sino también del grado y calidad de las colaterales ya sean leptomeningeas o a través del
poligono de Willis.

Finalmente, baséndonos en las nuevas secuencias dinamicas ponderadas enT1 y en nuevas herramientas de
postproceso informatico, se podria profundizar en el estudio de la permeabilidad vascular a través de la barrera
hematoencefalica en el ictus agudo. Clasicamente estudiada a través de la captacion de contraste en secuencias de
perfusion T1, actualmente podemos realizar mapas de permeabilidad T2 como un paso mas en el postproceso de los
estudios basicos de perfusion (mapas kirans, que expresan la permeabilidad microvascular y vp, referidos a la fraccion
de volumen plasmatico), ademas de estudiar los mapas de permeabilidad T1 derivados del estudio angioRM dinamico
4D. Por el momento se ha relacionado el aumento de la permeabilidad en el area isquémica con una mayor
probabilidad de transformacion hemorragica [23]. Esta novedosa tecnologia nos permitird adentrarnos en el
conocimiento del estado de la microvasculatura y de la integridad de la barrera hematoencefalica y sus consecuencias
en el escenario del ictus agudo.

GRUPOS NACIONALES E INTERNACIONALES QUE TRABAJAN EN LA LINEA DE INVESTIGACION

A nivel nacional destacan los trabajos del grupo de Puig y Pedraza, que han correlacionado la alteracion en tensor de
difusion con un peor pronéstico en el ictus agudo [14]. El grupo de Thomalla en Hamburgo trabaja entre otros en el
valor de la positivizacion de la lesion en FLAIR para identificar isquemia de mas de 4.5h de evolucion [16]. Los grupos
de S.Davis en Australia y Albers en Standford han trabajado a través de los estudios EPITHET y DEFUSE en la
descripcion de patrones de mismatch entre difusién y perfusion, han definido umbrales de perfusion para penumbra
isquémica y perfil maligno de perfusion y han desarrollado software de postproceso rapido para estudios de resonancia
multiparameétrica [24,25]. Mantenemos relaciones con todos los grupos mencionados participando de forma conjunta
en proyectos de investigacion.
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HIPOTESIS

1. Aproximadamente la tercera parte de los pacientes en los que se consiga una recanalizacion arterial
completa tras terapia endovascular presentaran mal pronostico funcional a los tres meses. Las
caracteristicas en la neuroimagen basal seran diferentes para este grupo de pacientes respecto a aquellos
que presenten buen prondstico. El mayor volumen de la lesién en difusion, una menor funcionalidad de la
circulacion colateral, signos indirectos de alteracion de la microvasculatura y mayor alteracion de los
indices de permeabilidad seran factores relacionados con el fracaso terapéutico. La ausencia de estas
alteraciones permitira seleccionar el grupo de pacientes con respuesta clinica favorable a la recanalizacion
por trombectomia mecanica.

2. La recanalizacion arterial completa no evita en algunos pacientes la extension del infarto mas alla de la
lesién inicial previa ni ocasiona necesariamente reperfusion tisular de la microvasculatura. Esos factores,
junto a la transformacion hemorragica y el edema vasogénico, indicativos de dafio por reperfusion se
asocian a una ausencia de respuesta favorable con independencia del volumen de lesién irreversible
antes del tratamiento de revascularizacion.

OBJETIVOS

1. Determinar las variables de neuroimagen antes del tratamiento endovascular asociadas a respuesta
clinica favorable y a la futilidad del tratamiento.

2. Evaluar los cambios en las variables de neurcimagen entre la situacion basal y después de la
revascularizacion arterial para determinar la reversibilidad o extension de la lesion isquémica inicial y su
relacion con la futilidad o no del tratamiento.

3. Estudiar los patrones de permeabilidad vascular cerebral y su relacion con el crecimiento del infarto, la
transformacion hemorragica y el edema.

3. Determinar el papel del sistema venoso en el ictus isquémico agudo, tanto en el fenémeno de dano
establecido (gravedad de la isquemia), como en el fenémeno de no reflujo, asi como su impacto en el
pronéstico clinico.
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En caso de Proyectos Coordinados, el COORDINADOR debera indicar:

- Objeti globales del proyecto coordinado, la idad de dicha coordinacion y el valor anadido que se espera obtener de
la misma.
- Objetivos especificos de cada subproyecto (deben estan recogid lemas en la ia de cada subproyecto)
- Interaccion entre los distintos objetivos, actividades y subproyectos.
- Los mecanismos de coordinacion previstos para la eficaz ejecucion del proyecto. Maximo 3 paginas.
Disefio

El proyecto "FUtile Reperfusion in Ischemic Acute Stroke" (FURIAS) se desarrollara a través de un estudio de
cohortes, prospectivo y observacional que se basa en la realizacion de neuroimagen avanzada seriada en pacientes
sometidos revascularizacion arterial por terapia endovascular (TEV). La seleccién de este grupo de pacientes permite
confirmar la recanalizacién completa por estudio angiografico y conocer con exactitud el tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta el momento de la recanalizacion.
Para responder a los objetivos del estudio se realizaran 3 estudios de RM de alto campo (3 Tesla), distribuidos de la
siguiente forma:

» RM en situacion basal, previa al TEV ya sea primario o de rescate tras la administracion de tPA intravenoso.

+ RM de control precoz, posterior al TEV y dentro de las 2 horas siguiente a la finalizacion del procedimiento.

* RM de control tardia: en el dia 541 dia tras el episodio isquémico.

Se procedera al estudio basal y evolutivo del parénquima y de la vascularizacion cerebral (macro y microscopica)
mediante técnicas de valoracion del poligono de Willis, colateralidad leptomeningea y perfusion capilar.

Sujetos de estudio
Se incluiran pacientes consecutivos con ictus isquémico que cumplan los siguientes criterios:

a) Tratamiento endovascular mediante trombectomia mecanica con stentrievers por contraindicacion para el
tratamiento con tPA (tratamiento endovascular primario) o por ausencia de recanalizacion arterial a los 30 min de la
infusion del tPA iv (tratamiento endovascular de rescate).

b) Edad <85 afios

c) Ausencia de discapacidad previa al ictus (mRS=0,1)

d) lctus moderado o grave (NIHSSz 6)

e) Oclusion de gran vaso de la circulacion anterior definido como aquel que afecta a la arteria carotida interna
intracraneal o a la ACM en su segmento proximal (M1).

f) Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el acceso arterial (puncién femoral) inferior a 8 horas

g) Obtencion del consentimiento informado por parte del paciente o sus familiares.

h) Ausencia de contraindicaciones para realizacion de una resonancia magnética.

El nimero de pacientes a incluir durante el periodo de estudio se estima en 90 casos de acuerdo a la practica clinica
asistencial en nuestra unidad y debido a la limitacion que confiere la asignacion de pacientes candidatos a TEV al
brazo de tratamiento médico dentro del estudio aletorizado REVASCAT (NCT016923799).

Variables

Variables clinicas

Se recogeran las variables demograficas, antropométricas, factores de riesgo y caracteristicas del ictus habituales. La
gravedad del ictus sera evaluada de acuerdo a la escala NIHSS en el momento basal, después de la recanalizacion y
cada 12h de acuerdo con el protocolo de nuestra Unidad de Ictus. El prondstico funcional a largo plazo se evaluara a
los 90 dias tras el ictus mediante |la escala modificada de Rankin, considerando un buen pronostico funcional como
una puntuacion igual o inferior a 2.

Protocolo v variables de RM

Los estudios se realizaran en la Unidad de Resonancia Magnetica-1DI (Institut de Diagnostic per la Imatge) del H.
Universitari Germans Trias i Pujol. Se empleara un equipo 3 Tesla Siemens Numaris/4 version SyngoB17, con bobina
craneal de 32 canales.

El protocolo de imagen constara de las secuencias: 1)Localizador. 2)Estudio cerebral axial con secuencias: a)SWI/
GRE T2,* b) DWI, ¢)FLAIR, d) AngioRM TOF que incluya el poligono de Willis, f) Estudio angioRM 4D (angiografia
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dinamica postcontraste. Se inyectara ¥ dosis de Gd en bomba de inyeccién (flujo 4 mi/seg) y g)Estudio de perfusion
por primer paso de contraste epi-T2*. Se realizara inmediatamente tras el estudio dinamico, con la inyeccion del resto
de dosis de Gd en bomba de inyeccion (flujo 5 mi/seg)

Una vez realizada la exploracion se procedera a la anonimizacion y almacenamiento de las imagenes en formato
DICOM. El andlisis de la imagen se realizara de forma conjunta por un neurorradiélogo y un neurélogo vascular (en
casos de discordancia se consultara un tercer neuroradidlogo). Se realizara un analisis visual de las variables
cualitativas y un analisis cuantitativo (volumen de tejido y unidades de sefal o intensidad) de las variables
postprocesadas: mapas de permeabilidad y perfusion de primer paso. El postproceso y el andlisis de las secuencias
de DWI, mapas de perfusion y mapas de permeabilidad se realizara de forma semiautomatizada con la plataforma
Olea Sphere. El resto de variables serdn analizadas con el programa Osirix 64.

Se definen las siguientes variables de imagen:

1. Volumen y localizacion de la lesién isquémica (en la RM basal, de control precoz y de control tardio):
a. Se definira como aquella region que restringe en la DWI y con un valor de ADC<600.
b. Se valorara el volumen y el grado de hiperintensidad del parénquima afecto en la secuencia FLAIR.

2. Lugar de la oclusion (en la RM basal, de control precoz y de control tardio):
a. Se localizara el lugar de la oclusién en la secuencia TOF basal y en la secuencia de angioRM dindmica.
b. Se recogera la presencia de blooming artifact en la secuencia de eco de gradiente.

3. Estado de las colaterales (en la RM basal, de control precoz y de control tardio):

a. Se recogera el estado del poligono de Willis en la secuencia TOF,

b. Se valorara la presencia de dominancia de la arteria cerebral posterior en la secuencia TOF.

c. Se estudiara la cantidad y calidad de las colaterales en la angioRM dinamica. Para ello se definira una
escala de gradacion de colateralidad leptomeningea basada en las escalas angiograficas.

d. Se recogera la presencia de hiperintensidad de los vasos en el FLAIR basados en una escala que
tendra en cuenta el grado y extension del signo de los vasos.

4. Estado venoso (en la RM basal, de control precoz y de control tardio):

a. Se recogera la presencia de hiposenal T2* de las venas cerebrales del hemisferio afecto. Se definira
una escala que valore la presencia de la hiposefial en las venas corticales, medulares y venas
profundas. Dicha escala sera categorica por extension y grado de hiposenal.

b. Se valorara la asimetria en la velocidad del drenaje venoso entre el hemisferio sano y el afecto en las
secuencias dinamicas angiograficas.

5. Permeabilidad derivada de la secuencia angioRM dinamica (DCE: dynamic contrast-enhanced).

a. Se calcularan mapas de permeabilidad T1. Se procesaran mapas cualitativos de entrada y salida de
contraste (Washin y Washout) y mapas semi-cuantitativos de permeabilidad (VE, VP, Kep y Ktrans).

b. Se calculara el valor de los mapas de permeabilidad en el area de tejido isquémico y en una méascara
especular de tejido sano del hemisferio contralateral.

6. Perfusion cerebral de primer paso de contraste en T2* (DSC: dynamic susceptibility contrast).

a. Se recogera el volumen de tejido afecto en los mapas de rCBY, rCBF, MTT y TMax.

b. Se calculara el volumen de tejido con un retraso en TMax>2s, TMax>4s, TMax>6s y TMax>8s para
establecer un gradiente de gravedad de la hipoperfusion.

c. Se considerara como tejido en riesgo isquémico aquel volumen con un retraso en TMax=>6s.

7. Transformacion hemorragica (RM de control precoz y RM de control tardia).

a. Se definira como la aparicion de sangrado agudo intra o extraparenquimatoso (en forma de
hipointensidad de la sefial en secuencias T2").

b. Se analizara la localizacion y grado del sangrado.

Variables angiograficas

En la angiografia convencional se valorara la localizacion de la oclusion arterial y el grado recanalizacion segun los
criterios TICI modificados, que definen recanalizacién completa como TICI 2b, 3. Se recogera el momento de la
puncién femoral, el ndmero de pases de stentriever necesarios para conseguir la revascularizacion y el momento de la
recanalizacion arterial. Se detendra el procedimiento a las tres horas del inicio si no se consigue la recanalizacion o
previamente en caso de extravasacion de contraste o deterioro neurolégico. No se prevé el estudio sistematico por
angiografia convencional de la colateralidad a través de los 4 troncos, ya que no es nuestra practica habitual con la
finalidad de acceder directamente al vaso sintomatico y acortar el tiempo de intervencion. Siempre que sea posible se
utlizara sedacion consciente.

Recogida y analisis de los datos
La recogida de datos de imagen sera mediante un CRD especificamente disefiado para el proyecto. Las variables
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clinicas seran recogidas de forma separada en una base de datos prospectiva de pacientes sometidos a terapias de
reperfusién. El cuaderno de datos de imagen estara en el laboratorio de imagen hasta que se hayan incluido todas las
variables de imagen de forma cegada a las variables de evolucién clinica, momento en que sera volcado en una base
de datos Unica junto a las variables clinicas. El analisis de las variables se realizara por el equipo investigador con la
ayuda de un bioestadistico. El analisis se realizard empleando la versién mas avanzada disponible del programa R.
Se describira la frecuencia de revascularizacion fitil y se analizaran las variables clinicas y de imagen gue se
relacionan con dicha situacion.
Los estadisticos descriptivos se mostraran como media o mediana en las variables continuas o como frecuencias en
las categdricas. Se realizaran comparaciones entre grupos en caso de variables continuas mediante el t-test o el test
de Mann-Whithney de acuerdo con la distribucién de la variables, mientras que el test chi-cuadrado se utilizara para
comparar frecuencias. La concordancia entre investigadores para las variables de imagen se estudiara a través de la
Kappa de Cohen y las correlaciones seran medidas a través del coeficiente de Spearman. Para estudiar la influencia
de cada una de las variables en el prondstico clinico y radiolégico se realizara un estudio de regresién logistica o lineal
segun corresponda, asi como comparacion de areas bajo la curva (AUC) entre grupos.

Aspectos éticos

El estudio se llevara a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones élicas internacionales para investigacion
médica en humanos. El investigador principal sera responsable de garantizar que el estudio se realice de acuerdo con
dichas recomendaciones. En la actualidad, la indicacién de TEV se realiza dentro de un estudio controlado de
investigacion clinica aprobado por el Comité Etico del Hospital Germans Trias i Pujol, que debera ademas aprobar el
protocolo especifico de este estudio, la informacion que se dara al sujeto y el modelo de consentimiento informado
que se utilizara. El paciente no podra participar en ningln procedimiento especifico del estudio sin que antes se haya
obtenido su consentimiento, o el de un familiar directo cuando el paciente no sea capaz de dar su consentimiento por
su situacion clinica.

En lo referente a la confidencialidad de los datos se seguira lo establecido en la Ley Orgéanica 15/1999 de 13 de
diciembre, de “Proteccion de Datos de Caracter Personal”.

Limitaciones

Debido a artefacto por movimiento, la RM puede no ser valorable en aproximadamente un 5% de los pacientes. Se
estima gue el nimero de pacientes con recanalizacion completa sea un 15% inferior al nimero de pacientes incluidos
por lo que los pacientes evaluables seran 80.

En el 10% de los pacientes puede ser necesaria la intubacién durante un periodo superior a 2 horas tras el
procedimiento endovascular, retrasando de esta manera la realizacion de la RM de control precoz.
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INVESTIGADOR/A PRINCIPAL: ANTONIO DAVALOS ERRANDO

MEMORIA DE SOLICITUD PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD
SECCION PLAN DE TRABAJO

Etapas de desarrollo y distribucién de las tareas de todo el equipo investigador, y las asignaciones previstas para el
personal técnico que se solicita. Indicar ademas el lugar/centro de realizacién del p

L
(Ajustese al espacio disponible)

1. Arranque del proyecto. Primer mes.

- Reunion inicial del equipo

- Elaboracion del cuaderno de recogida de datos y disefio de la base de datos. Responsables: neurdlogos
y neurorradidlogos que participan en el proyecto (J.M, M.H, L.D, LM.,.C.C.. AD.)

2. Inclusion de sujetos en el estudio. Primeros 30 meses.

- Seleccion de los pacientes con ictus agudo tributarios de ser sometidos a una trombectomia mecanica.
Responsables: Neurdlogos del centro

- Adquisicion de imagenes RM. Se realizara un estudio RM previo al tratamiento endovascular, un nuevo
estudio inmediatamente después del tratamiento y un estudio RM de control a los 5 dias. Responsable: El
equipo de la Unidad de Resonancia Magnética dirigido por el responsable de la unidad del centro (J.M.)

- Almacenamiento y anonimizacion de las imagenes RM. Responsables: J.M, M.H.

- Inclusion prospectiva de datos clinicos en bases de datos clinicas. Responsable: L.D.

- Seguimiento clinico a los 90 dias del ictus. Inclusion prevista del ultimo paciente en el mes 30, fin de
seguimiento mes 33. Responsables: neurdlogos del centro.

3. Anélisis de datos de imagen RM. Desde el mes 6 hasta el mes 33.
- Se realizara en la Unidad de RM IDI del H. Germans Trias i Pujol. Responsable: J.M.
- Inclusién prospectiva de los datos de imagen. Responsable: M.H.

4. Anélisis de datos y difusion de los resultados. Mes 33 al 36.

- Analisis estadistico: Responsables: M.H, A.D, contratacién de servicios externos
- Interpretacion de los resultados: todo el equipo

- Comunicaciones a congresos y publicaciones: todo el equipo

5. Coordinacion y seguimiento del proyecto:
Toda la duracion del proyecto. Responsable: A.D.

JM: Josep Munuera, Neurorradiologo

MH: Maria Hernandez, Neurdlogo vascular, contrato Rio Hortega para formacion en investigacion de
neuroimagen en el ictus

LD: Laura Dorado, Neurdlogo vascular

CC: Carlos Castano, Neurorradiélogo intervencionista

LM: Lucia Murioz, Enfermera coordinadora de investigacion clinica

AD: Antoni Davalos, Neurdlogo vascular
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Expediente N°

IIN\"ES‘I’IGJ\DDRM PRINCIPAL: ANTONIO DAVALOS ERRANDO

MEMORIA DE SOLICITUD PROYECTO DE INVESTIGACION EN SALUD

SECCION PLAN DE TRABAJO

(Ajustese al espacio disponible. Puede incorporar hasta un maximo de 8 lineas de Actividad/Tarea)

CRONOGRAMA

PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Elaboracién del CRD e inicio del proyecto Todo el equipo 1° Afio 0000000000
raie JOO0O0O0O0O00OOOOO
Are  [(1OOC101O0OOIO001010]

PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD /| TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJ A SOND
Inclusién de sujetos. Inclusidn prospectiva Neurdlogos del 1°? Afio
de datos clinicos. Seguimiento clinico. centro. L.D. 2° Ao Falra|ral i)
3° Ao WAFOO0

PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUGRADAS EFMAMJJASOND
Adquisicion y almacenamiento de imagenes JM., MH 1° Ao
RM 2° Afio
¥ Afo VIV OO

PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Analisis de RM y gestion prospectiva de la JM. MH rare OOOUOOMMEAMAAMM
base de datos 2° Afio
3° Afio VOO0

PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Andlisis de la angiografia convencional c.C. L
2° Ao
3° Aiio oOoooood

PERSONA/S MESES
ACTIVIDAD / TAREA INVOLUCRADAS EFMAMJJASOND
Analisis estadistico, interpretacion y difusion  Todo el equipo a0 OLODOOODO00
de los resultados raie [OOOOOOOONO
ane  [OCO00C0000000M M
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8.3. ANEXO 3. REGISTRO DE REPERFUSION
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=Lmnw Registro tratamiento de reperfusion
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Por favor, poned etigueta

Teléfonos de contacto paciente y familiares:
!

1. DATOS GENERALES

FECHA DEL ICTUS: !
ARTERTA OCLUIDA
TICA - DERECHA
SACM (oM1, 0 M2) o ZQUIERDA
< TANDEM (ACML + cardtida) 5 AMBOS HEMISFERIOS
5 TANDEM (ACM2 + cardtida)  TRONCO-CEREBELO
1 TANDEM (ACI intra + ACI extra)
o ACA
S ACP Método diagnéstico
) Vertebral o DTC / Déplex TC
- Basilar (o Proximal, o Media, o Distal) o AngioTC
= Ho odusidn = AngioRM
- Arteriografia
(marcar todos los realizados)
TRATAMIENTO REALIZADO
otPAey Ensaya clinico:

11 tPA &v + intervencionismo
 Intervencionisme primario

Protocolo académico_

she ale
i g

Registro tratamiento de reperfusion

UIT-ML048 / Few. 03

3. VARIABLES RADIOLOGICAS:
1" NEURDTMAGEN &
fase aguda ors | ol
e At 61180 AsPECTS:
BA (hunoming ottt en GREY: S1/NO ASPECTS DWI.
s
FLamR el gzt sui [rep——
Estutia pertsin o s Mismatzh
Fry mamarc, | " P o reaizada
secuenca angiogréica (70 | | OM | progpval Distal Mo ocusién

20 NEURDTMAGEN )
prpien Hosptal;
™ ACH Hperd: 51110, ASPECTS,
" BA (woneg st n ) SUND ASPECTS D1
H I
FLR: ol Hoetznakdsd suth [E -
1
Estaba porfuscin ooty | Mot Wismatch i
R/ TC) HMomatrh: | sptheano sKnifcate oo
Sensencia angiografica (RM/TC) ";muﬁl Proximal Distal Ho odusidn

TAC o RM 24-38h

Hipodenskiad Varos
Wakimen hipodensidad (cm’) (en . . _ _

TAC 0 FLAIR) - s £
TrRNSIOMaCHN NEBrTHgica nock

eeiming Ho L 2 PHL P2 H A

oot e )

Tr. Hemarrigica sirtemitica s o
e | 0 | 1 | 2 | 5 | e ]

Edema: Grado | surcos) [ Grado 2 Grade 3 meda) |
detesiers nessoitgico)

e P
N i Registro tratamiento de reperfusion

TIEMPOS (hh:mm)

INICIO SINTOMAS. i
1CTUS DEL DESPERTAR o CRONOLOGIA INCIERTA? | st
ULTIMA HORA VISTO ASINTOMATICO oy o
HORA VISTO CON SINTOMAS
LLEGADA A KUGTIP
PACIENTE INGRESADO EN HUGTIP? [ st(semion: )

TRASLADO DESDE OTRO CENTRO PRIMARIO 0 COMARCAL

[ ora oE LLEGADA AL cenTro PRI | _
2. ANTECEDENTES_MEDICOS:
RANKIN PREVIO:
FACTORES DE ingreso)
Fumadar (activo 0 exfumador 5 afos) “TRATAMIENTO PREVIO
Enolsmo >40/d AAS (o 100 © 300)
HTA (TA >140/90 o o hipotensor) cuppocE
DM (s e, gl )
DL {col total > 200, LOL > 130, HDL < 35, TG >170 0 tto) NUEVOS ANTICOAGUUANTES ()
ACHFA (previs o en ECG durante o ingreso) ESTATINAS
Cad. 1cuimica cas
Vahuopatia emboiigena ARA2
Vase, Percica BETABLOQUEANTES
et bquémico provio owRETICOS
epoc INSULNA
Artscedentes familares e s MIPOGLICEMIANTES ORALES
rsuficenca rena grave omas
avos.
e e .
s T‘""“"‘" <-='_-.»-A~ Registro tratamiento de reperfusion

UIT-1A048 ! Rev. 03

4. TRATAMIENTO TROMBOLITICO ENDOVENOSO

123

tPA ev administraco en HUGTIP
OUIA 0SUR o Otros

HORA INICIO DEL BOLO EV:
DOSISTOTALTPAEV: __~~ mg

| tPA ev administrado en otro centro . especficar centro |

CAUSA DE NO AR DE

= Recanalizacion con tPA ev 0 no odusion
 Oclusion ACM-MI 0 ICA con NIHSS <6
= Oclusién ACM-M2 con NIH<10, ACA 0 ACP
Lesién establecida o no mismatch en Neuroimagen
= Hemorragia intracraneal en Neuroimagen
> Tiempo de evolucion
& Criterios de edad / rankin / comorbilidad
 Brazo médico estudio DAWN
1 Otros criterios médicos:




G T Pt Registro tratamiento de reperfusion
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5. TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

INDICACION DEL PROCEDIMIENTO ENDOVASCULAR

© Rescate tras tPA ev
0 Paciente anticoagulado

o Cirugfa regiente

- Cronologia >4.5h o despertar/incierto
© Braz0 tratamiento estudio CAWN

= Otros _

TIEMPOS DEL PROCEDIMIENTO (hh:mm)

ENTRADA EN SALA DE ARTERTOGRAFTA
GROIN POINCTURE
ESTUDIO ANGIOGRAFICO BASAL sdhsa
MOMENTO DE RECANALIZACION
FIN DEL PROCEDIMIENTO

SISTEMA UTILIZADO
o PA ia (Dosis, famaco: b
= STENTRIEVERS (Tipo: ) (N® pases 3
= SISTEMA ADAPT (Penumbra)

© SISTEMA SOLUMBRA (solitaire + Penumbra)
Stent intracraneal

o Otros
= No tratamienta (< Oclusién no accesible o Arteriografia diagnéstica)

Marcar més de uno sf terapia cambinada

TRATAMIENTO EN CAROTIDA EXTRACRANEAL:

| ‘ BASAL ‘ FINAL ‘

T 23 Rapurfstn atordas o oo vascubi do
e etz suserecs de cclustin e ks ramos datsles.

,
e T i Registro tratamiento de reperfusion

UITAM 048/ Rev. 03

6. VARIABLES CLINICAS Y BIOLOGICAS:

Me

'-:’.,_.y g | e e et

LTI 048 | R, 03

o Perforacién arterial can ¢

124

Registro tratamiento de reperfusion

‘COMPLICACIONES DURANTE EL PROCEDIMIENTO:

- Diseccn arterial

o Reaclusion

- Embolismo en 3l de la arteria ocuida basaimenta

' Vasoespasmo gue require tratamienta

= Hipotensidn que requiere tratamiento

tratamiento

PESO: ___Kg TALLA:  _,__m

ANALITICA de INGRESO (DIA Y HORA DE EXTRACCION, ):
Glicemia ayunas: ma/dl HbALc: %

Colesterol total: mg/d TG mag/dl

HDL: mg/dl LDL: mo/dl

Variable Basal 2 24h 7 dias.

TEMPERATURA

GLUCEMIA

TAS

TAD

PLAQUETAS
™%

TTPA (seq)

INR

FIBRINOGENO

CREATININA
(umol/L)

LEUCOCITOS

= No posibiidad de tratamiento por dificultad técnica

DOSIS TOTAL HEPARINA DURANTE EL

PROCEDIMENTO O PRIMERAS 24H
' AAS (Dosis. i)
& Clopidogrel (Dosis. )
ANTIAGREGANTES EH LAS PRIMERAS  |., wzticuiots de Lysna (Dosis
© Otros.
‘GLICEMIA PREVIA p— 1
ANTESTESIA o GENERAL / o SEDOANELGESIA
INTUBACION oSl / oNO
EXTUBACION EN SALA DE ANGIO oSl / oNO

LUGAR DE INGRESO:
o A
0 Traslado a otro centro primario
© UCHf REA
Dias de ingreso en UiC1 | REA:
Dias de 10T:

s A
B B
e =

UIT-IW48  Rev. 03

7. EVOLUCION CLINICA

Registro tratamiento de reperfusion

NIHSS TOTAL

Pre tPA ev:

Post tPa ev:

Pre intervencionismo:

Post intervencionismo
(primero no intubado):

Alos 7 dias (o 2 sies
antes de [a primera semana):
mRS a los 7 dias.

Dia alta hospitala

Destino al alta:

ETIOLOGA TOAST

REHABILITACIO

 CARDIOEMBALICO
© ATEROTROMBOTICO
(o Intracraneal { o Extracraneal)
= LACUNAR
 INDETERMINADO

DLA DE PRIMERA VALORACION:
TRATAMIENTO PAUTADO:

o FISIOTERAPIA

o LOGOPEDIA

1 TERAPIA OCUPACIONAL

TRATAMIENTO AL ALTA:

o ARS (o 100 5 300)
= CLOPIDOGREL

o NUEVDS AMTICOAGULANTES (Cusl

= DICUMARINICOS (Dia de inicio.

Dasis Dia de inicio. )

o ESTATINAS (Cudl
o IECAS

5 ARA2

- BETABLOQUEANTES

© DIURETICOS

o INSULINA
 HIPOGLICEMIANTES GRALES
4 OTROS

Dusis )




sz ale

b - T | Gormans e it
oy Lol —

UIT-IM-048 / Rew. 03

COMPLICACIONES MEDICAS DURANTE EL INGRESO

Fecha de aparicién

SISTEMICAS y CARDIACAS

NEUROLOGICAS

Registro tratamiento de reperfusion

Fecha de aparicién

Infeccion arina
Infeccion sistémica
= Hemorragia sistémica

= Crisis comicial

= Deterioro neuroldgico

oTVP

AN

ia cardiaca

o Insuficiencia respirataria
- Otras

SITUACION CLINICA a los 3 MESES:

CCEE (DRA: 208 ]

NIHSS A LDS 90 DIAS:

RANKIN A LOS 50 DiAs:

BARTHEL A LOS 90 DiAS:
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