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1. RESUMEN

El ictus es un trastorno brusco del flujo sanguineo que altera de forma transitoria o
permanente la funcidon de una region cerebral. Puede estar causada por multiples patologias y
presenta una prevalencia muy elevada, tratindose de una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo desarrollado. La investigacion sobre su tratamiento ha ido
desarrollandose y progresando, pasando desde la terapia intravenosa hasta utilizar en la
actualidad la trombectomia mecanica, que se considera el mas eficaz en conseguir un mejor
resultado funcional para los pacientes.

El propésito de este trabajo es realizar una busqueda bibliografica y una revision
sistematica de los resultados del tratamiento endovascular de los diferentes estudios publicados
entre los aflos 2013 y 2017 de aquellos pacientes que han presentado infarto cerebral agudo con
trombosis de la arteria carotida interna o de la arteria cerebral media, con cambios isquémicos
minimos en la TC, cuyo tratamiento incluyd a la trombectomia mecénica.

Se valoraron los resultados de dichos estudios y se realizd6 un andlisis estadistico
estableciendo como objetivo primario la puntuacion de la escala mRS a los 90 dias, reflejo del
estado funcional de los pacientes con discapacidad y como objetivos secundarios la
independencia funcional, la revascularizacion a las 24 horas, asi como la mortalidad y la
presencia de hemorragia intracraneal sintomatica a los 90 dias.

Los resultados muestran que este tratamiento resulta en menores secuelas con un beneficio
clinico, en algunos casos significativo. Ademads, la trombectomia mecanica tiene indicaciones
mas amplias, no presenta tasas mayores de efectos adversos, de mortalidad a los 90 dias ni un
aumento del nimero de complicaciones hemorragicas.

Una edad menor se podria considerar un factor predictor de un mejor resultado, tanto
angiografico como clinico, pero se debe realizar mas estudios y nueva investigacion sobre este
tema para poder concluirlo de forma claramente significativa.
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1.1 RESUMO

O ictus ¢ un trastorno brusco do fluxo sanguineo que altera de forma transitoria ou
permanente a funcion dunha rexion cerebral. Pode estar causado por multiples patoloxias e
presenta unha prevalenza moi elevada, tratdindose dunha das principais causas de
morbimortalidade no mundo desenvolvido. A investigacion sobre o seu tratamento foi
desenvolvéndose e progresando, pasando dende a terapia intravenosa ata utilizar na actualidade
a trombectomia mecanica, que se considera o mais eficaz en conseguir un mellor resultado
funcional para os pacientes.

O proposito deste estudo € realizar unha procura bibliografica e unha revision sistematica
dos resultados do tratamento endovascular de diferentes estudios publicados entre os anos 2013
e 2017 daqueles pacientes que presentaron infarto cerebral agudo con trombose da arteria
cardtida interna ou da cerebral media, con cambios isquémicos minimos na TC, nos que se
incluiu o uso da trombectomia mecéanica como tratamento.

Valoraronse os resultados de ditos estudios e realizouse unha andlise estatistica
establecendo como obxectivo primario a puntuacion da escala mRS 6s 90 dias, reflexo do
estado funcional dos pacientes con discapacidades e como obxectivos secundarios a
independencia funcional, a revascularizacion &s 24 horas, asi como a mortalidade e a presenza
de hemorraxia intracraneal sintomatica 6s 90 dias.

Os resultados mostran que este tratamento resulta en menores secuelas cun beneficio
clinico, en alguns casos significativo. Ademais, ten indicacions mais amplas, non presenta taxas
maiores de efectos adversos, de mortalidade 6s 90 dias nin un aumento do nimero de
complicaciéns hemorraxicas.

Unha idade menor poderia considerarse un factor preditor dun mellor resultado, tanto
anxiografico como clinico, pero débense realizar mais estudos e nova investigacion a este
respecto para poder concluilo de forma claramente significativa.
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1.2 ABSTRACT

Stroke is a sudden disorder of the blood flow that alters permanently or temporarily the
function of a brain region. It can be caused by multiple diseases and present a high prevalence,
being one of the main causes of morbimortality in the developed world. Research over its
treatment has progressed, from the intravenous therapy until nowadays the use of the
mechanical thrombectomy, which is considered the most effective in achieving a good
functional result for the patients.

The purpose of this study is to conduct a literature search and a systematic review of the
results of the endovascular treatment of different studies published between the years 2013 and
2017 of the patients that have displayed an acute ischemic stroke with thrombosis of the internal
carotid artery or the middle cerebral artery with minimal changes in the CT, whose treatment
was the mechanical thrombectomy.

The results of the mentioned studies were investigated and a statistical analysis was
conducted, establishing as primary objective the mRS scale punctuation at 90 days, reflection
of the functional state of the patients with disabilities and as secondary objectives the functional
independence, the 24 hours revascularization rate, as well as the mortality and the presence of
symptomatic intracranial hemorrhage after 90 days.

They showed that this kind of treatment results in lower rates of repercussions with a
clinical benefit, in some cases significative. Besides, mechanical thrombectomy has broader
indications and it does not entail a higher risk of mortality at 90 days or a higher rate of
hemorrhagic complications.

A younger age could be regarded as a predictive factor of a better outcome, angiographic
as well as clinical but more research and new investigation in this aspect is needed in order to
infer this conclusion significatively.
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2.

ACM: Arteria Cerebral Media

AOL: Lesion Oclusiva Arterial

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score

BHE: Barrera Hematoencefalica

ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study

EPITHET: Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial
FDA: Food and Drugs Administration

FSC: Flujo Sanguineo Cerebral.

IC: Intervalo de Confianza

ABREVIATURAS

GEECV: Grupo de Estudio de las Enfermedades Cerebrovasculares

IDIS: Instituto de Investigacions Sanitarias de Santiago de Compostela

LACI: infartos lacunares

MERCI: Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia
MeSH: Medical Subject Headings

mL: mililitro

mRS: Modified Rankin Scale

mTICI: modified Thrombolysis in Cerebral Infarction
NEDICES: Neurological Disorders in Central Spain

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke
OR: Odds Ratio

PACIT: infartos parciales de la circulacion anterior

POCI: infartos de la circulacion posterior.

PROACT: Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism Trial
RM: Resonancia Magnética

r-tPA: recombinant tissue Plasminogen Activator

SEN: Sociedad Espafiola de Neurologia

SWIFT: Solitaire with the Intention For Thrombectomy
TACI: infartos totales de la circulacion anterior

TC: Tomografia Computarizada

TIA: Trombolisis Intraarterial
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TIV: Trombdlisis Intravenosa
tPA: tissue Plasminogen Activator
TP: Tiempo hasta el Pico

TTM: Tiempo de Transito Medio

VSC: Volumen Sanguineo Cerebral



3. INTRODUCCION

3.1 DEFINICION DEL ICTUS

El ictus es un trastorno brusco del flujo sanguineo que altera de forma transitoria o
permanente la funcién de una determinada region cerebral. Es un término procedente del latin,
que significa “golpe”, y su utilizaciéon fue propuesta por el Grupo de Estudio de las
Enfermedades Cerebrovaculares (GEECV) de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN).[!

La OMS define el ictus como la aparicion subita de trastornos de la funcion cerebral, con
signos y/o sintomas, que duran mas de 24 horas, pudiendo ocasionar la muerte por causa
meramente vascular.

En el 2002, se define e incorpora el término AIT como un episodio breve de disfuncién
neuroldgica causado por una isquemia cerebral o retiniana, con sintomatologia de al menos una
hora, sin signos de infarto agudo en las técnicas de neuroimagen. Esta definicion deja obsoleta
la terminologia cldsica en la que se diferenciaba el AIT o infarto cerebral por criterios
Unicamente temporales con un tiempo frontera de 24 horas.[!

Existen numerosos subtipos y enfermedades que pueden provocar ictus por diferentes
etiologias para poder realizar un tratamiento y prevencion secundaria adecuadas. El ictus puede
ser isquémico (85% de los casos) debido a la falta de aporte sanguineo, o hemorrégico, el resto,
secundario a la extravasacion de sangre producida por la rotura de un vaso sanguineo.

El ictus isquémico produce una hipoperfusion cerebral que no es suficiente para mantener
el metabolismo y funcionamiento celular adecuados provocando un déficit focal neurologico.
[11'Si esta hipoperfusion es prolongada en el tiempo, se produce un dafio irreversible
denominandose infarto cerebral.

3.2 CLASIFICACION DEL ICTUS ISQUEMICO

Los ictus se clasifican segiin su naturaleza, como hemos mencionado en isquémicos, la
mayor parte y en hemorragicos que suponen el 15% de los casos. Para que sea mas sencillo su
clasificacion segun su causa, localizacion y la clinica que provocan se han realizado diferentes
sub-clasificaciones, ya que su tratamiento, prondstico y causas difieren en los distintos tipos.

25



3.2.1 Ataque isquémico transitorio

El ataque isquémico transitorio se definia clasicamente como un episodio de disfuncion
cerebral focal o monocular de duracion inferior a 24 horas, causado por una insuficiencia
vascular debida a una trombosis o por una embolia arterial asociada a cualquier enfermedad
arterial, cardiaca o hematologica. >3]

3.2.2. Infarto cerebral

El infarto cerebral o ictus isquémico se produce por la alteracion del flujo circulatorio a
una region encefalica, desencadenando un déficit neuroldgico que dura més de 24 horas e indica
la presencia de necrosis tisular.

Segun la clasificacion etioldgica establecida por la GEECV de la SEN M, distinguimos los
siguientes subtipos de infarto cerebral: aterotrombotico, cardioembolico, lacunar y de origen
indeterminado.

3.2.2.1 Infarto aterotrombotico

Se trata de un infarto de tamafio medio o grande, localizacion cortical o subcortical,
en un paciente con uno o varios factores de riesgo vascular cerebral, como pueden ser la
cardiopatia o enfermedad vascular periférica en relacion con arterioesclerosis.

3.2.2.2 Infarto cardioembolico

Los sintomas neuroldgicos aparecen de forma aguda y para diagnosticar este tipo de
infarto, hace falta que exista una cardiopatia emboligena y ausencia de oclusion significativa.

3.2.2.3 Infarto lacunar

Son lesiones de pequefio tamafio, con un didmetro menor de 1.5 cm, localizadas en el
territorio de las arterias perforantes, en pacientes con hipertension arterial y otros factores de
riesgo vascular y una sintomatologia clinica tipica, conocidas como sindromes lacunares, que
incluyen entre otras a la hemiparesia ataxica, disartria-mano torpe o el sindrome sensitivo
motriz.

3.2.2.4 Infarto de origen indeterminado

Son aquellos en los que no se conoce la causa determinada o coexisten dos etiologias
que podrian haber producido la sintomatologia. También se consideran en esta categoria
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aquellos en los que el estudio ha sido incompleto y no se ha podido identificar de forma fiable
cudl es la causa que los ha provocado.

En 1991, Bamford, Sandercock y Dennis [ realizaron otra clasificacion diferente,
utilizando Uinicamente criterios clinicos, dividiendo a los ictus segun el territorio afectado en:
infartos totales de la circulacion anterior (TACI), infartos parciales de la circulacion anterior
(PACI), infartos lacunares (LACI) e infartos de la circulacion posterior (POCI).

La diferencia con el resto de clasificaciones es que facilita la localizacion de la lesion,
orientando a la posible etiologia, por las diferencias en la clinica que provocan, que se detallan
a continuacion:

- TACI: alteracion de funciones corticales (afasia, alteraciones visuoespaciales),
hemiapnosia homénima, déficit motor y/o sensitivo, en al menos dos de las siguientes
regiones: cara, miembro superior y miembro inferior.

- PACI: incluirian dos de las tres caracteristicas del TACI, déficit aislado de
funciones corticales, déficit motor y/o sensitivo mas limitado en localizacion.

- LACI: sindrome hemimotor puro, sindrome hemisensitivo, sindrome sensitivo
motor, ataxia-hemiparesia (también conocido como disartria mano torpe) o
movimientos anormales.

- POCI: afectacion ipsilateral de pares craneales provocando un déficit motor y/o
sensitivo contralateral, alteraciones oculomotoras, disfuncion cerebelosa o alteracion
aislada del campo visual.

3.3 EPIDEMIOLOGIA DEL ICTUS
3.3.1 El ictus en el mundo

La enfermedad cerebrovascular isquémica aguda es la primera causa de discapacidad en el
mundo y la segunda causa de mortalidad y de demencia. Su incidencia en personas mayores de
55 anos es muy variable, oscilando entre 420 y 1170 casos por cada 100000 personas al afio.
Es una patologia muy prevalente en nuestro medio [*], considerandose una de las primeras
causas de muerte e invalidez, causando un efecto devastador en la calidad de vida de una
cantidad significativa de pacientes.

Esta incidencia del ictus se ve afectada por factores geograficos, por ejemplo, siendo la
incidencia anual en Oyabe (Japon) mas del doble que en Londres. También se evidencian
diferencias significativas entre paises del continente europeo, observandose una mayor
frecuencia en los paises nordicos con 270 casos por 100000 habitantes/afio, frente a 100 casos
que se presentan en Italia o Portugal.
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Se aprecia que en Europa hay diferencias importantes en las tasas de incidencia de ictus.
Algunas de las tasas mas altas se dan en el este y el norte de Europa (Croacia, Estonia, Lituania
o Suecia) y algunas de las més bajas, en paises mas occidentales y meridionales (Francia, Italia

o Espana). En la Figura 1 se representa el porcentaje de mortalidad de esta patologia de algunos
paises europeos.

Hablando de por ejemplo Estados Unidos, el ictus es la segunda causa de discapacidad y
de mortalidad, con una cifra de unos 795000 pacientes que lo padecen al afio. Hasta un tercio
de los supervivientes, presentan secuelas invalidantes y hasta un cuarto de ellos un deterioro
cognitivo en diferentes grados. Por lo que se considera un problema sociosanitario prioritario,
sobre el que actualmente se buscan estrategias de prevencion y las opciones terapéuticas que
consigan mejorar su prondstico a largo plazo. !
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Figura 1: Tasa de letalidad por cada 100 altas en adultos de edad >45 anos entre 2009-2011. Fuente:
Stroke Alliance for Europe, King’s College Hospital, 2012. (CC BY-NC 3.0 ES).

3.3.2. El ictus en Espaiia

Si nos centramos inicamente en nuestro pais, el estudio Iberictus [°), coordinado desde el
Proyecto Ictus del GEECV de la SEN, publicé sus resultados, con unas tasas de 166.9 casos
por 100000 habitantes por afio en varones y 152.8 casos por 100000 habitantes por afio en
mujeres. Se observa un incremento de la incidencia a medida que aumenta la edad, hasta los 84
afios, donde la progresion se invierte. La prevalencia del ictus en Espafia en la poblacion mayor

de 65 afios es mas elevada en hombres (5.2%) que en mujeres (4.9%), segun las cifras del
estudio NEDICES [¢],
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El ictus es la primera causa de discapacidad y dependencia en el adulto. Mas de 300000
espafioles presentan alguna limitacion funcional tras haber sufrido un ictus. Las tres cuartas
partes de estas consecuencias afectan a mayores de 65 afnos. En una actualizacion del afio 2013,
se publicd que existe un incremento de la tasa de mortalidad conforme aumenta la edad, con un
70% produciéndose en mayores de 70 afios. [°)

Del mismo modo, las tasas de mortalidad por esta causa aumentan exponencialmente con
la edad, existiendo diferencias entre comunidades siendo las mas elevadas en el sur del pais y
las mas bajas en las comunidades del centro del pais.

3.4 FISIOPATOLOGIA DEL ICTUS

La isquemia cerebral es un proceso dinamico causado frecuentemente por la oclusion de
una arteria cerebral de gran calibre, bien sea por trombosis local o por un émbolo. [ Las
neuronas requieren un aporte constante, fundamentalmente de dos componentes, glucosa y
oxigeno, para mantener los gradientes idnicos de su membrana para mantener la transmision
del impulso nervioso. Por esta razon, son las mas susceptibles a los cambios hipoxicos. ¥

Esta isquemia activa la cascada inflamatoria, que va progresando debido a la falta de
glucosa o de oxigeno en las neuronas, provocando entonces un fallo en la produccion de
compuestos para la elaboracion de energia 81, acabando en una respuesta fisiopatologica de
excitotoxicidad, despolarizacion, inflamacion y apoptosis. Esta es la respuesta de las neuronas
a la falta de riego, desarrollando y finalizando en dafo tisular. La extension de este dafio
depende de la duracidn, severidad y localizacion de la isquemia cerebral cuya causa suele ser,
al igual que en la isquemia cardiaca, la ateroesclerosis que es ante todo un proceso inflamatorio.

Al producirse el ictus por la oclusion de una arteria cerebral, el fallo energético no ocasiona
de forma directa muerte neuronal. Tienen que pasar unos cinco a diez minutos de oclusion
completa que es lo que si que provoca un dafio cerebral irreversible. Por suerte, la oclusion
completa no ocurre frecuentemente, pero si una oclusion parcial se mantiene en el tiempo, tiene
las mismas consecuencias.

En una situacion normal, el suministro de sangre al cerebro en un momento cualquiera
oscila entre el 12 al 15% del gasto cardiaco, aunque su peso total inicamente represente el 2%
de su peso corporal total; en cifras alcanzaria aproximadamente unos 750 mililitros por minuto.
En la bibliografia existen estudios en animales y en humanos P!l que afirman que el cerebro
puede compensar recibir volumenes sanguineos de hasta 25 mL por cada 100 gramos por
minuto mediante mecanismos de autorregulacion. Si el volumen disminuye por debajo de este
valor, las neuronas se ven afectadas. Si se mantienen valores de 15 mL/100 gramos por minuto,
las neuronas afectadas se recuperaran una vez que se restaure el volumen sanguineo sin
consecuencias.
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No obstante, en el momento que el volumen bajase de estas cifras, comenzarian una serie
de mecanismos, daiiinos para la célula, que hacen que se acumulasen metabolitos toxicos en su
interior !, provocando toxicidad y dafio en las células del parénquima cerebral.

Lo primero que ocurre en esta respuesta es un fallo en el metabolismo de la bomba sodio-
potasio que provoca edema citotoxico, por un intercambio no controlado de agua extracelular
en el espacio intracelular. Este edema citotdxico provoca un dafio a las células neuronales que
es irreversible. 31 La zona por la que se extiende esta reduccion del flujo sanguineo cerebral y
la integridad de las neuronas es lo que determinara el tamafio del infarto y de la penumbra.

En unos minutos tras la oclusion vascular, la cascada isquémica comienza ['* y tras la

bomba de Na'/K*, le siguen otros cambios como el aumento en el calcio intracelular,
despolarizacion, generacion de radicales libres, fallo de la barrera hematoencefalica (BHE),
inflamacion y finalmente, apoptosis celular.

Aun asi, el area del parénquima cerebral que se encuentra sufriendo isquemia presenta
diferentes zonas (Figura 2). Existe el centro del infarto propiamente dicho que esta siendo
irrigado a unos 10-12 mL/100 gramos por minuto o menos. Este “core” isquémico esta rodeado
de una zona hipoperfundida de forma critica con valores de 18-20 mL/100 gramos por minuto
que esta en riesgo de morir en minutos y en su localizacién mas periférica se encuentra la
penumbra, potencialmente salvable, que presenta cifras menores a 60 mL/100 gramos por
minuto, cuyas células se encuentran disfuncionales, pero pueden recuperarse si el flujo
sanguineo vuelve a tiempo.

En resumen, al producirse un ictus isquémico el parénquima cerebral afectado presenta tres
regiones vasculares diferentes, cuantificables e identificables en porcentajes variables: el
nucleo o “core” isquémico, la penumbra y la oligohemia benigna.
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NORMAL:
FSC 50-80 ml/100 g/min

OLIGOHEMIA:

o 20-50 mif 10!

PENUMBRA:
FSC 10-20 ml/100 g/min

INFARTO (no viable)
FSC <10 mI/100 g/min

il
Figura 2: Representacion grafica de los estados vasculares por los que pasa el tejido cerebral segun el valor de
flujo sanguineo cerebral (FSC) que recibe. La normalidad por minuto es una cifra de FSC de 50-80 mL por cada
100 gramos de tejido cerebral, la oligohemia es de 20-50 mL, la penumbra es de 10-20 mL y el infarto, el
tejido que ya no es viable, le corresponde un flujo menor de 10 mL.

El area de penumbra ['*) es una zona compleja que no se limita unicamente al fendmeno
isquémico primario, pero esa alteracion del flujo sanguineo que ha provocado la isquemia en
primer lugar es lo que hay que corregir. A pesar de esto, recuperar el flujo sanguineo cerebral
no asegura siempre la recuperacion ni detiene la progresion del infarto.

Es importante separar y diferenciarlos entre las distintas regiones, es decir la penumbra del
nucleo isquémico, asi como la penumbra que se produce de la oligohemia. El objetivo de las
pruebas de imagen mdas avanzadas es éste, el diferenciar estas cuatro regiones para poder
maximizar el beneficio de las diferentes opciones terapéuticas.

Tras el diagnostico, el objetivo principal del tratamiento y de la intervencion en el ictus es
conseguir la reperfusion de la penumbra, que es la region de tejido cerebral que esta en riesgo
de unirse al nucleo isquémico, evitando asi que el dafio neurologico completo sea irreversible,
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consiguiendo un resultado neurolégico favorable. Por esta razén, es importante establecer en
cada caso si existe un area de penumbra, susceptible de tratamiento, cuyas alteraciones ain no
son irreversibles dada la progresion natural del ictus isquémico; esto es lo que se debe
identificar de forma precisa y rapida mediante los estudios de imagen.

En la valoracion del ictus isquémico agudo, la neuroimagen es vital para proporcionar la
mejor atencion a los pacientes. [1® Mediante el uso de las pruebas de imagen actuales, es posible
detectar la oclusion que provoca el ictus, estimar el nticleo isquémico, el tejido en penumbra en
riesgo que es beneficiario de tratamiento y el estado de la vascularizacion sanguinea colateral,
si es que existe. Todos estos hallazgos colaboraran en optimizar el tratamiento de esta patologia
en la que el tiempo es uno de los factores con mayor importancia para conseguir el mejor
resultado clinico.

En este abanico de pruebas de imagen, la principal herramienta sigue siendo la tomografia
computarizada (TC) sin contraste ya que es la técnica de imagen que se considera el gold-
standard para la deteccion de hemorragia y ademas se encuentra disponible las 24 horas en la
mayor parte de hospitales. Hay que tener en cuenta la rapidez con la que se puede llevar a cabo
un TC, lo que colabora a que sea ésta es la técnica de imagen mas frecuentemente utilizada para
el diagnoéstico del ictus. También, hay que valorar de forma positiva que puede descartar otras
patologias que pueden imitar clinicamente a esta patologia, como podrian ser tumores,
trombosis de los senos venosos o encefalitis, entre otras posibilidades.

Para conseguir un diagnostico rapido y el consecuente tratamiento veloz, en la mayoria de
los hospitales se han creado protocolos denominados cédigo ictus. El “cédigo ictus” es el grupo
de actuaciones que recogen los pasos, procedimientos y actos que sirven para reconocer,
diagnosticar y poder tratar de forma precoz un ictus isquémico provocado por la oclusion de un
vaso de gran calibre (su causa en un 60% de los casos) causado por un embolismo arteria-
arteria, a un embolismo cardiaco, lipohialinético, trombosis “in situ” o aterotrombdtico,
incluyendo los signos y sintomas.

Este protocolo se ha creado de forma de que los pacientes que sufren este tipo de patologia
puedan beneficiarse de terapias de reperfusion y cuidados en unidades especificas, con el fin de

restaurar el flujo de sangre y que se pueda rescatar el maximo tejido cerebral que sea posible.
[17]

Esta rapidez, dentro de una ventana de tiempo que permita al paciente beneficiarse de las
diferentes posibilidades terapéuticas, conlleva unos mejores resultados funcionales en pacientes
que han sido seleccionados gracias a pruebas de imagen y en los que la reperfusion ha sido
rapida y completa.

Cuanto menos tiempo de evolucion lleve el infarto, menor sera el territorio que esté
afectado, mas efectivo sera el tratamiento y en principio, mejor pronostico tendra el paciente.
Por esto, el estadio hiperagudo del ictus (se considera un tiempo de evolucién menor a seis
horas en el territorio anterior y a ocho horas en el territorio posterior) ha ganado importancia y
por esa razon, el diagndstico temprano y los hallazgos en las pruebas de imagen son clave.
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En numerosas ocasiones, los hallazgos del ictus en estadios tan tempranos como el
hiperagudo son sutiles seglin cual sea la técnica de imagen utilizadas, pero lo que primero se
podria observar es la presencia de edema citotoxico en las regiones infartadas. Y si la causa de
la sintomatologia es una oclusion de un vaso arterial, se podria ver el trombo en su luz. [8]

Los signos radiologicos que permiten reconocerlo de forma precoz incluyen la pérdida de
definicion del 16bulo de la insula, la pérdida de la diferenciacion entre sustancia gris y blanca,
asi como la pérdida de definicion de los surcos. En la TC, la existencia de una arteria cerebral
media (ACM) hiperdensa (Figura 3) es un signo de oclusion por trombo, normalmente en un
segmento proximal de la ACM. Suele corresponder a un signo indirecto de infarto agudo, pero
resulta poco especifico.

Figura 3: Hiperdensidad de la arteria cerebral media izquierda, signo indirecto de infarto agudo (flecha
roja). Créditos al Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (CHUS).

Los signos tempranos en la TC pueden no aparecer hasta pasadas ocho horas, cuando
algunos de los tratamientos ya no resultaran eficaces. Por esta razon, el uso de la resonancia
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magnética (RM) y la posibilidad de detectar el edema citotoxico que se produce tras minutos
de la instauracion del ictus ha sido revolucionario para el beneficio clinico del ictus isquémico
hiperagudo (Figura 4). Las secuencias de difusion detectan la movilidad de las moléculas de
agua, que en situaciones de normalidad es libre, pero esta restringida en los territorios afectados
por la isquemia y el ictus y eso permite detectar la hiperintensidad localizada en la zona
afectada.

Figura 4: Hipersenal en secuencias de difusion del territorio irrigado por la arteria cerebral media
izquierda, en relacion con ictus isquémico (sefalado por la flecha verde en la imagen de RM). Créditos al
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (CHUS).

Ademas, en los ultimos aflos ha sucedido una revolucion tecnoldgica que permite un mayor
estudio del paciente que esta sufriendo un ictus y asi conseguir una mejor valoracion. De esta
manera, al TC sin contraste se ha afiadido la angiografia por TC y la TC-perfusién como
herramientas para identificar a los candidatos que tendran mejor pronostico tras el uso de las
diferentes terapias como la trombolisis y la trombectomia mecénica, formando lo que se llama
la TC multimodal. !

La TC-perfusion valora como lleva el flujo sanguineo que alcanza el tejido cerebral y para
ello existen diferentes parametros que hay que estudiar detallados a continuacion:
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- Tiempo hasta el pico (TP): tiempo en el que se consigue la concentracion
maxima de contraste en la region a valorar.

- Tiempo de transito medio (TTM): el mas sensible en los estadios precoces, es
la diferencia de tiempo entre la entrada arterial y la salida venosa.

- Flujo sanguineo cerebral (FSC): volumen de sangre que llega por unidad de
tiempo. Su valor normal se encuentra entre 50-60 mL/min/100g.

- Volumen sanguineo cerebral (VSC): volumen de sangre por unidad de masa
cerebral.

Cuando se produce un infarto agudo, las areas de tejido infartado irreversiblemente
muestran regiones coincidentes de FSC y VSC disminuidos con TTM aumentado. ['°! Si existen
zonas de tejido que tengan un FSC disminuido con mantenimiento del VSC, es lo que indica
que existe penumbra o tejido potencialmente salvable. También, podrian presentar TTM
prolongados que se extienden mas alla de las zonas de infarto.

La capacidad de identificar y cuantificar el area de penumbra permite seleccionar a los
pacientes que presentan mayores posibilidades de beneficio y mejora clinica. De todas formas,
la TC-perfusion no se puede utilizar de forma aislada, sino que debe ser en conjunto con el resto
de pruebas realizadas, por las limitaciones que tiene esta técnica, asi como las posibilidades de
realizar una lectura subjetiva, por lo que en todo momento estas opciones deben minimizarse
en la medida de lo posible.

3.5. TRATAMIENTO DEL ICTUS. CODIGO ICTUS

Los protocolos aceptados por la mayoria de centros con unidades especificas, 2% el
denominado “cédigo ictus”, se utiliza para un diagnoéstico rapido de esta patologia y disponer
de las maximas opciones para el tratamiento del ictus. Como cualquier protocolo, presenta
limitaciones clinicas y radiologicas propias de los pacientes a partir de las cuales se considera
que existe escasa o nula posibilidad de mejoria y mayor posibilidad de presentar
complicaciones, como puede ser la transformacion hemorragica de un ictus isquémico. Por eso
antes de elegir cualquier tipo de tratamiento en estos pacientes, hay que tener en cuenta las
siguientes contraindicaciones:

1- Puntuacion de la exploracion neurologica siguiendo la escala NIHSS
(National Institute of Health Stroke Scale) cuantificando a los pacientes con una
puntuacion que puede ir desde 0 a 42, valorando una serie de parametros 11, siendo
tratables los pacientes con NIHSS comprendidas entre 4 y 25.

2- Tiempo de tratamiento transcurrido desde el inicio del evento; esto es

variable segun el tratamiento que se quiera utilizar, por ejemplo, se habla de un limite
maximo de cuatro horas y media para el tratamiento farmacoldgico endovenoso.
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3- Presencia de sangrado en la TC craneal, contraindicacion absoluta.

4- Presencia de infarto establecido en una cantidad que sea superior al tercio
del territorio de la ACM. Esta es una contraindicacion relativa, ya que depende de
cudnto tejido tengamos la posibilidad de salvar.

El tiempo es un factor tan importante que es logico pensar que la intervencion precoz, de
cualquier tipo, ya sea de forma farmacologica o por medios mecanicos, no s6lo recuperara
células neuronales y gliales de la penumbra, sino que reducira de forma significativa el tamafio
del tejido infartado. %) De esa forma, al producirse la recanalizacion se puede restablecer el
flujo sanguineo de la zona afectada en el parénquima cerebral y recuperar el tejido que se
encontraba hipoperfundido.

Las técnicas de imagen también resultan ttiles en situaciones en las que no se conoce
cuanto tiempo de evolucion lleva el proceso isquémico en el paciente para valorar de esa forma
si es susceptible de llevar a cabo esta intervencion.
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Figura 5: Un hombre de 64 aiios acudio a urgencias por un déficit focal que le provocaba una paresia del
brazo izquierdo. Se le realizé un TC cerebral sin contraste y estudio TC de perfusion. EL TC cerebral (A) no
mostro signos de infarto agudo ni de hemorragia. En el estudio TC de perfusion (imagenes B, C y D), el mapa de
flujo sanguineo cerebral (B) nos evidencia un area de diminucion en el segmento anterior del territorio de la
ACM derecha. Existe una prolongacion correspondiente en el mapa de TTM (C) y similar en el TP (D). Créditos
al Complejo Hospitalario Universitario de A Coruna (CHUAC).

Con este objetivo, se llevan a cabo estudios de perfusion cuantificando de esa forma el
tejido infartado y la penumbra mediante estudios dirigidos bien utilizando la TC o la RM
(Figura 5). Se identifica mediante el “mismatch” de tejido que haya entre el flujo y volumen
sanguineo cerebral en los estudios de TC de perfusion cerebral, o entre las secuencias de
difusion y perfusion en el estudio por RM. Estos métodos funcionales de diagndstico por
imagen, como la TC de perfusion cerebral, han demostrado su utilidad en este contexto,
convirtiéndose en herramientas de gran ayuda para la seleccion de pacientes candidatos a
tratamiento trombolitico. Aunque empiezan a estar cuestionadas tanto por ocasionar un retraso
a la hora del tratamiento como en su papel de incluir pacientes no aptos para recanalizacion. (23]
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3.6. TRATAMIENTO REVASCULARIZADOR EN EL ICTUS

En aquellos casos en los que el ictus isquémico esta producido por la oclusion de un vaso
de la circulacion cerebral por un trombo, el tratamiento mas eficaz es la trombolisis de dicho
trombo.

Las opciones de tratamiento trombolitico que se utilizan actualmente son la fibrindlisis
endovenosa y la trombectomia mecdnica, aunque en el proceso de investigacion sobre esta
patologia se estudiaron otras opciones como por ejemplo el tratamiento intraarterial.

3.6.1 Fibrindlisis intravenosa

La fibrino6lisis intra o endovenosa fue utilizada por primera vez en la década de los 1950
(241, Hasta principios de la década de 1990, se realizaron diferentes tipos de investigacion que
incluian varias series de casos, ensayos abiertos y algunos ensayos aleatorios. La mayoria de
estos estudios presentaban unos criterios de inclusion heterogéneos y tratamientos distintos. Por
lo tanto, no habia evidencia clara de efectos positivos o negativos de la trombolisis intravenosa,
y siempre existia el temor de una transformacion hemorragica.

No fue sino hasta la segunda mitad de la década de 1990 que el nuevo tratamiento gan6 un
interés mas generalizado. %! Esta terapia es de facil e inmediata aplicacion, existe poca
poblacion en los que se pueda utilizar, es poco eficaz en oclusiones de vasos de gran calibre o
en localizaciones proximales y ademds presenta numerosas contraindicaciones (por ejemplo,
anticoagulacion, cirugia reciente, trombocitopenia, etc.) y una ventana temporal pequea.

La fibrindlisis intravenosa consiste en la administraciéon por esta via de un farmaco
trombolitico, la alteplasa, semejante a la molécula de tPA (tissue plasminogen activator)
obtenido por tecnologia recombinante (r-tPA), que consigue la desintegracion de los trombos
alojados en los vasos intracerebrales.

El estudio NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) *°) fue el
primer ensayo aleatorizado que demostré el beneficio de la r-tPA frente a placebo administrado
en las primeras tres horas desde el inicio de los sintomas. Entre el 31 y el 50% de los pacientes
presentaron recuperacion funcional a los 3 meses frente al 20-38% en el grupo placebo. En
Europa los estudios ECASS 1 27! (European Cooperative Acute Stroke Study) y ECASS 1I 2]
demostraron el beneficio de la administracion en las primeras 3 horas, con una mayor
probabilidad de independencia funcional en el grupo tratado frente al grupo control, a pesar de
obtener un mayor grado de hemorragia cerebral sintomatica.

Tras estas publicaciones, la FDA (Food and Drugs Administration) aprob6 en el afio 1996
[711a utilizacion de la fibrindlisis intravenosa condicionada a la ventana terapéutica de tres horas
para el tratamiento del ictus isquémico agudo, aunque mostraba poca efectividad en el
tratamiento en oclusiones proximales de grandes vasos.
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En 2004, un analisis de varios ensayos PA-ATLANTIS, ECASS y NINDS ?°! confirmo la
asociacion entre el tratamiento rapido con trombolisis intravenosa y un resultado favorable, y
sugirié un beneficio potencial hasta cuatro horas y media después del inicio de los sintomas,
aunque no tan efectivo como el tratamiento temprano, hasta tres horas.

En 2008, ECASS III (un ensayo doble ciego de grupos paralelos que inscribi6 a pacientes
de multiples centros en toda Europa) % mostro que la alteplasa intravenosa administrada entre
3 y 4.5 horas después del inicio de los sintomas mejord significativamente los resultados
clinicos en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo, pero la utilizacién de
alteplasa se asocid6 con una mayor frecuencia con hemorragia intracraneal sintomadtica,
constituyendo esta transformacion hemorragica una de las muchas limitaciones de la fibrin6lisis
intravenosa.

En 2010, Lee et al realizaron un analisis combinado actualizado de los ensayos ECASS,
ATLANTIS, NINDS y EPITHET (Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial) B" en
el que concluyeron que los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico seleccionados
utilizando tanto sintomas clinicos como hallazgos en la TC se benefician de la alteplasa
intravenosa cuando se tratan dentro de las primeras cuatro horas y media. Para un beneficio
maximo deben hacerse todos los esfuerzos posibles para acortar el retraso en el inicio del
tratamiento; mas alld de este tiempo se considera que el riesgo podria ser mayor que el
beneficio.

En 2012, Wardlaw et al *? realizaron una revision sistematica y un metaanalisis de doce
ensayos aleatorios, respaldando la evidencia de que algunos pacientes podrian beneficiarse
hasta seis horas después del inicio de los sintomas, pero mostrando que el beneficio fue mayor
en los pacientes tratados dentro de las tres horas.

Este tratamiento reducia la discapacidad que se producia por esta patologia, representando
un incremento del 9% de éxito frente al uso de placebo, pero era sélo apropiado para una
minoria de pacientes por las restricciones que se imponian para tratarlos; sdlo con una ventana
de cuatro horas y media. Ademas, los retrasos en el tratamiento de perfusion, la inadecuada
recanalizacion, o la transformacion hemorragica estaban entre muchas de las limitaciones de la
fibrinolisis.

La aprobacion del r-tPA para el tratamiento de esta patologia fue un punto de inflexion
para el tratamiento del ictus, a pesar de que, mas del 50% que lo recibian fallecian o presentaban
secuelas graves %], Esta falta de eficacia del que entonces era el tinico tratamiento aprobado
para el tratamiento del ictus y las numerosas limitaciones que obstaculizaban su uso se comenz6
la investigacion para conseguir acabar con trombos mayores usando estrategias intraarteriales,
usando mecanismos liticos primero y después medios mecanicos.
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3.6.2. Trombolisis intraarterial (TIA)

Consiste en la administracion de agentes fibrinoliticos o tromboliticos, a través de un
micro-catéter en el trombo o émbolo que produce la obstruccion vascular.

Los estudios PROACT (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism Trial), tanto el 1
como el II, [¥*33 propulsaron la trombdlisis intraarterial, que fue un paso adelante, consiguiendo
que se comenzara a desarrollar tecnologia con el fin de mejorar la técnica y las tasas de
recanalizacion, disminuir el riesgo hemorragico limitando el uso de agentes tromboliticos,
reducir el riesgo de hemorragia y mejorar el prondstico de los pacientes.

Por ejemplo, el estudio PROACT I 34 afirmaba tener tasas de recanalizacion mayores, sin
que se tuviese en cuenta que todos los pacientes incluidos en el estudio recibian heparina y sin
que los resultados clinicos fuesen medidos. Mientras, el estudio PROACT II [*] aleatorizo 180
pacientes que no presentaban signos de hemorragia en el estudio TC craneal inicial y con una
oclusion probada de la arteria cerebral media, tratdndolos o bien con pro-urokinasa intraarterial
y heparina o sélo heparina. Se demostrd una mejoria en los resultados clinicos entre los dos
brazos del estudio del 15%. Como a los grupos de control no se les administré TIV, no se sabe
realmente si la TIV en este disefio habria tenido mejores resultados que la TIA, como se
cuestiond en un metaandlisis de WJ Powers 6. Uno de los problemas con respecto a la TIA es
el largo tiempo del procedimiento; la infusion de agentes fibrinoliticos llevé dos horas en todos
estos estudios.

La urokinasa nunca fue aprobada por la FDA con una indicacion para el ictus isquémico
agudo; sin embargo, hay que tener en cuenta que estos estudios impulsaron el desarrollo de la
trombectomia mecanica.

La trombdlisis o trombectomia mecéanica inaugur6 una nueva fase del manejo agudo de los
pacientes con ictus isquémico agudo causado por una oclusion de una arteria de gran calibre.

3.6.3. Trombectomia o trombdlisis mecanica

La idea de extirpar el trombo mecanicamente fue surgiendo gradualmente y a pequefia
escala. El Dr. Gunnar Wikholm fue uno de los primeros en desarrollar una técnica para realizar
una embolectomia mecénica en vasos cerebrales, en casos en los que se habia producido una
complicacion tromboembolica durante un procedimiento endovascular de otra causa, publicado
en 1998 371 y posteriormente lo aplico en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
agudo primario P¥. Introdujo un sistema de lazo (Amplatz GooseNeck) a través del
microcatéter para atrapar el émbolo. Los resultados fueron buenos y en Gotemburgo esta
técnica se utilizd con éxito.
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Otro intento inicial se hizo mediante el uso de una cesta conocida como Neuronet,
presentada por primera vez por Mayer en 2002 [*°1, pero también hubo otras variantes como
InTime y el EnSnare ], sin mucho recorrido.

Posteriormente se disefio el primer sistema especifico para la recuperacion de trombos en
la vasculatura cerebral denominado Merci® (Mechanical Embolus Removal in Cerebral
Ischemia) [41-421, EI Merci Retriever® era un dispositivo espiroideo, en forma de sacacorchos,
que producia la fragmentacion y facilitaba la extraccion del trombo, desarrollado tras la
publicacion de los resultados de ambos estudios PROACT 3% 351 en 1999. Se creia que podia
ser un método seguro para la extraccion del trombo y asi se conseguia la recanalizacion de los
vasos intracraneales.

El dispositivo Merci Retriever® fue el primero de la primera generacion usado en las
trombectomias mecanicas. La FDA aprobd su uso en agosto del afio 2004 en pacientes con ictus
isquémico no candidatos a trombolisis sistémica o como terapia de rescate. Este estudio
demostr6 una tasa de recanalizacion del 46% usando solo el dispositivo Merci® 421 y de un
60.8% cuando se combinaba con r-tPA intraarterial; se prosiguio con el ensayo multi-MERCI
[43]' que utilizaba una generacion posterior de dispositivo Merci®, propulsando una era de
ensayos clinicos sobre el intervencionismo endovenoso en el ictus isquémico agudo.

En estos estudios, se conseguian resultados superiores en tasas de recanalizacion y en
prondstico clinico, pero todavia con tasas de mortalidad elevadas (44% y 34% respectivamente
en los estudios MERCI y multi-MERCI). En estos dos estudios, a pesar de sus limitaciones, se
definio la idea de que los pacientes con recanalizaciones exitosas era mas probable que
presentasen un buen resultado clinico, por lo que se establecid que habia que conseguir
recanalizaciones rapidas y completas (441,

La segunda generacion de dispositivos disefiados para el tratamiento endovascular
mediante trombectomia mecanica se bas6 en el sistema Penumbra® (Figura 6). Se trata de un
dispositivo que se coloca proximalmente al trombo con la capacidad de aspirarlo.

El sistema Penumbra® fue estudiado en diferentes estudios, como por ejemplo el
Penumbra Pivotal Stroke Trial [43 para era ver si este dispositivo era equivalente al Merci®. Se
consiguieron tasas de recanalizacion altas comparadas con las atribuidas al dispositivo Merci®,
aunque persistian los pobres resultados clinicos con alta incidencia de complicaciones y de
mortalidad.
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Figura 6: Representacion con su autorizacion del sistema Penumbra® usado para la trombectomia mecanica.
Autorizacion para el uso de esta figura por parte de la empresa Penumbra incluida en el Anexo I.

Continuando con la evolucién de los mecanismos para la trombectomia mecanica, se
desarrollé un tipo diferente de dispositivo de trombectomia en forma de un stent intracraneal
altamente flexible y totalmente recuperable (%1, Cuando se desarrolld, su proposito era el
tratamiento endovascular de aneurismas intracraneales. La diferencia con la mayoria de los
otros stents intracraneales fue su capacidad de ser recuperado y reposicionado después de su
completa apertura.

En 2008 y 2009, hubo reportes anecdoticos del uso del stent para trombectomia, con buenos
resultados 47481, Los primeros resultados para el uso del stent Solitaire®, como se denominé a
este dispositivo, para su utilizacion en la trombectomia se describieron en 2010 43 491 Mas
tarde, hubo varias series de casos y estudios en las que lo llevaron cabo, todo realizado con
resultados prometedores.

La evolucion de los mecanismos para la trombectomia mecanica continud gracias a estos
resultados y se continué con el desarrollo de diferente tecnologia para este tratamiento al
aparecer los dispositivos recuperadores del trombo o mejor conocidos como dispositivos stent-
retrievers, como por ejemplo el Solitaire® y mas adelante el desarrollo del Trevo®. Estos dos
mecanismos son protesis endovasculares que atraviesan el trombo, atrapandolo y extrayéndolo.

En 2012, Davalos et al °1 publicaron un estudio retrospectivo de 141 pacientes
consecutivos en seis centros europeos experimentados, que presentaban un accidente
cerebrovascular isquémico agudo tratados con Solitaire® como primera linea para restablecer
el flujo sanguineo. Con este dispositivo, se logrd la revascularizacion en un 85% y una
puntuaciéon mRS 0-2 en 55%, con menor mortalidad (20%) y menor porcentaje de hemorragia
sintomatica (4%) que en el estudio MERCI donde era de 7.8%. [4%]
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Ese mismo afio, el afio 2012, también se publicaron los resultados de dos ensayos aleatorios
que comparaban el dispositivo Merci Retriever con dos stent retrievers diferentes, Solitaire® y
Trevo® B 521 Saver et al realizé el ensayo SWIFT (Solitaire With the Intention For
Thrombectomy) B! con el objetivo primario de puntuacion en la escala Trombectomia en
Infarto de Miocardio (TIMI) de 2 o 3 en todos los vasos tratables sin hemorragia intracraneal
sintomatica, lograndose esta puntuacién con mayor frecuencia en el grupo que utilizéd el
mecanismo Solitaire® que en el grupo que utilizaron un dispositivo Merci® (61% frente a
24%). El resultado neurologico a tres meses también fue mejor con Solitaire que con Merci
(58% frente a 33%) y la mortalidad a 90 dias fue menor (17% frente a 38%).

Nogueira et al " en el estudio TREVO II encontraron que el objetivo principal de eficacia,
que era una puntuacion en la escala Trombolisis en el Infarto Cerebral (TICI) de 2 o 3 se
cumpli6 en el 86% de los pacientes en el grupo Trevo® y en el 60% de los pacientes en el grupo
Merci®. La incidencia de las diferentes complicaciones relacionadas con el procedimiento
(objetivo primario de seguridad) no difiri6 significativamente entre el grupo de pacientes de
Trevo® (15%) versus (23%) en el grupo que uso el dispositivo Merci®.

En marzo de 2013, se publicaron tres estudios clinicos aleatorizados, donde se compararon
los resultados entre pacientes que recibian tratamiento médico y los pacientes que recibieron
tratamiento endovascular (fibrindlisis arterial y/o dispositivos extractores) [°* 34, Ninguno de
ellos pudo demostrar la superioridad del tratamiento endovascular en comparacién con el
tratamiento estandar.

El impacto de estos tres ensayos publicados fue sustancialmente negativo. En los Estados
Unidos, las compaiias de seguros estaban considerando retirar el uso de los dispositivos de
trombectomia para todos los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico. [°°]

A pesar de estos resultados decepcionantes, a principios de 2015, se publicaron cinco
estudios aleatorizados con resultados positivos y que consiguieron la evidencia suficiente para
modificar la préctica clinica. El primero que se divulgé fue el ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico del tratamiento endovascular para el accidente cerebrovascular isquémico agudo
en los Paises Bajos (MR CLEAN) [°%], publicado en enero de 2015, con resultados preliminares
presentados en octubre de 2014, [%7]

En este estudio, los pacientes elegidos tenian una oclusién proximal confirmada en la
circulacion anterior y podian ser tratados mediante técnicas intraarteriales dentro de las seis
horas posteriores al inicio de los sintomas. El estudio incluy6d a 500 pacientes y demostrd
convincentemente superioridad para la trombectomia mecénica por stent retriever junto con el
tratamiento estandar (89% TVI) en comparacion con el tratamiento estandar (90% TVI s6lo).
El objetivo primario analizado fue un de mRS 0-2 en 90 dias, fueron 32.6% vs. 19.1%, a favor
del tratamiento endovascular. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
mortalidad o en la aparicion de sintomas hemorragia intracerebral entre los dos grupos.
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Por lo tanto, es el primer estudio que demuestra que el tratamiento intraarterial en pacientes
con accidente cerebrovascular isquémico agudo causado por una oclusion intracraneal proximal
de la circulacion anterior fue eficaz y seguro cuando se administrd dentro de las seis horas
posteriores al inicio del accidente cerebrovascular. Este estudio se establece, por lo tanto, como
pionero en demostrar los beneficios de la trombolisis mecanica en comparacion con la tendencia
a aplicar el tratamiento médico con alteplasa solo °6),

Después de la publicacion de los resultados de MR CLEAN B¢, se detuvieron todos los
ensayos aleatorios que en el momento estaban en proceso de realizacion por la publicacion de
estos analisis intermedios y la conclusion de que la trombectomia mecanica era
significativamente superior al tratamiento médico habitual en beneficio clinico.

Se prosiguid con la investigacion en este tema y, por ejemplo, en el estudio ESCAPE [58],
el porcentaje de pacientes independientes a 90 dias fue del 53% en el grupo de trombectomia y
del 29% en el de control. Este estudio ofrecia una terapia endovascular rapida y definitiva, los
datos determinaron que, en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico con una
oclusion arterial cerebral proximal y tejido recuperable en la imagen de perfusion por TC, la
trombectomia temprana con el recuperador de stent Solitaire®, en comparacion con la alteplasa
sola, mejoro la reperfusion, la recuperacion neuroldgica temprana y el resultado funcional.

La magnitud del beneficio clinico de la trombectomia endovascular en este estudio fue
mayor que en ensayos previos, a pesar de la gravedad clinica y que las caracteristicas
demograficas eran similares. Las diferencias clave entre este estudio y los ensayos anteriores
incluyen el uso de iméagenes de perfusion por TC para seleccionar pacientes con el mayor
potencial de beneficiarse de la terapia endovascular, un tiempo mas corto hasta el inicio del
tratamiento y mejores tasas de revascularizacion angiografica.

Continuo la investigacion y en el estudio SWIFT PRIME %! 1a correlacion fue del 69% en
el grupo de intervencion y 35% en el de control. Similares resultados se obtuvieron en los
estudios EXTEND-IA [®ly en el REVASCAT [®], proximos en el tiempo, proponiendo que la
trombectomia mecanica proporcionaba un beneficio en resultados clinicos a los pacientes con
un ictus isquémico causado por una oclusion de gran vaso. También se realizaron otros estudios
explorando las posibilidades que tenia el tratamiento endovascular, de menor entidad que los
ensayos clinicos mencionados, pero igualmente relevantes para el posicionamiento de la

trombolisis o trombectomia mecanica como alternativa a la trombolisis intravenosa [6% - 8],

Estos ensayos clinicos demostraron no sélo la eficacia, sino la superioridad del tratamiento
endovascular sobre el tratamiento médico en los ictus isquémicos causados por la oclusion de
un gran vaso. Ademas, tenian tasas de complicaciones y morbimortalidad parecidas a las de un
tratamiento que era menos eficaz, la trombolisis intravenosa.

La trombectomia con el recuperador de stent mas tPA intravenoso redujo la discapacidad
a los 90 dias en todo el rango de puntuaciones en la escala de Rankin modificada. La tasa de
independencia funcional fue mayor en el grupo de intervencion que en el grupo control sin
existir diferencias significativas entre los grupos en la mortalidad a los 90 dias. Por lo tanto, las
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investigaciones corroboran que en pacientes que recibieron r-tPA por via intravenosa para el
accidente cerebrovascular isquémico agudo debido a oclusiones en la circulacion intracraneal
anterior proximal, la trombectomia con un recuperador de stent o stent retriever dentro de las
seis horas posteriores al inicio mejoro los resultados funcionales a los 90 dias. %)

Dada la aparicion de esta nueva demostracion y estos datos objetivos, se demostrd que era
necesaria una modificacion de la evidencia cientifica y se comenz6 una tendencia hacia un
cambio en la manera de actuar en el ambiente hospitalario, que fue drastico. Dicha variacion
culmind con su aparicion de las Guias de Actuacion Clinica [%%! del Instituto Nacional por la
Excelencia en la Salud (National Institute for Health and Care Excellence) de Inglaterra, cuya
version final fue publicada en mayo de 2019. Las utilizan los profesionales sanitarios para
mejorar la calidad del cuidado y de los servicios ofrecidos a los pacientes; son recomendaciones
en el sistema sanitario basadas en la evidencia para el Reino Unido, pero sirven de patrén en
muchos paises de Europa.

En esta guia especifica para el tratamiento endovascular del ictus, se incluye la evidencia
disponible sobre la trombectomia en el tratamiento del ictus isquémico, que incluye numerosos
ensayos clinicos que fueron disefiados y llevados a cabo en diferentes paises del mundo. La
valoracion de esta evidencia estudiada de forma global, demuestra que el uso de la
trombectomia mecénica obtiene mejores resultados que el tratamiento médico que se utilizaba
previamente, tanto en el ambito clinico como en los analisis de costo-efectividad en los
hospitales donde se lleva a cabo. [¢”]

3.7 PRONOSTICO

Gracias al descubrimiento y la investigacion clinica que se ha llevado a cabo en las ultimas
décadas, se han realizado numerosos estudios y ensayos clinicos en los que se evalu¢ la eficacia
de estos sistemas. Gracias al tratamiento endovascular, los pacientes que padecen esta patologia
y que se someten a este tratamiento han conseguido que su prondstico mejore mediante el uso
del abordaje endovascular.

En este momento, la investigacion se enfoca en un intento de maximizar el uso de esta
técnica endovascular y para ello mejorar la eleccion de los pacientes que entran en la sala de
Neurorradiologia a los que se les pueda proporcionar un mayor beneficio. Las primeras
valoraciones no incluian técnicas de imagen como uno de los criterios de inclusion, algo que
fue incluido inicialmente en el estudio MR CLEAN en el afio 2014 5%, Este criterio de inclusion
se ha considerado uno de los més importantes, convirtiendo las pruebas de imagen en un pilar
fundamental en la valoracion de los pacientes con ictus isquémico agudo.

Parte de nuestro estudio consiste en valorar como estos diferentes determinantes influyen
en los resultados, tanto angiograficos como clinicos, en lo concerniente a los diferentes estudios
incluidos en nuestro metaanalisis.
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4. HIPOTESIS

Realizar un metaanalisis con el objetivo de demostrar una mayor eficacia de la terapia
endovascular en los resultados clinicos y angiograficos de los pacientes con ictus isquémico
agudo, en comparacion con el mejor tratamiento médico disponible.
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5. OBJETIVOS

1. Valorar la eficacia y seguridad del tratamiento endovascular en las oclusiones de
grandes vasos intracraneales.

2. Determinar las indicaciones y contraindicaciones para la terapia endovascular.

3. Evaluar la incidencia y severidad de los eventos adversos.

4. Valorar la incidencia de complicaciones hemorragicas.

5. Analizar los resultados angiograficos y clinicos obtenidos después del tratamiento
endovascular.

6. Identificar predictores de los resultados clinicos y angiograficos.

7. Determinar si los resultados mejoran a lo largo del tiempo de acuerdo a la experiencia.
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6. MATERIAL Y METODOS

Para dar respuesta a nuestros objetivos, se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica en
las principales bases de datos de la literatura médica segun las preguntas PRISMA "], usando:

e Bases de datos electronicas enfocadas en las Ciencias de la Salud como IBECS,
MEDLINE, PUBMED, OVID y EMBASE.

e Bases de datos especializadas en revisiones sistemadticas (por ejemplo, la
biblioteca Cochrane).

¢ Bases de datos de proyectos de investigacion en marcha, como los proyectos de
investigacion del LINC, Laboratorio de Investigacion en Neurociencias del IDIS, el
Instituto de Investigaciones Sanitarias de Santiago de Compostela.

6.1 SELECCION DE ESTUDIOS

La estrategia de blisqueda incluyé combinaciones relevantes, palabras clave y términos
MeSH entre otros, relacionados con el ictus isquémico, asi como los propios del tratamiento
endovascular, como por ejemplo la trombectomia mecanica, alteplasa, endovascular, ictus,
accidente cerebrovascular, pero también tanto de la técnica como en los dispositivos que se
utilizan (stent retriever).

Todo lo encontrado se complementd con la informacidén obtenida en el metabuscador
“Google Académico” y aquellas paginas web de revistas y sociedades cientificas de prestigio,
asi como de agencias de evaluacion nacionales e internacionales. Se descartaron segun el
diagrama de flujo (Figura 7) aquellos estudios repetidos, los que ya eran un metaanalisis o una
revision sistematica de partida o aquellos en los que los datos fueran insuficientes o que las
caracteristicas de los pacientes difirieran demasiado de los objetivos de esta investigacion.

Se realiz6 una revision sistemadtica, que es un proceso complejo que implica numerosos
pasos, juicios y decisiones intentando que las conclusiones finales sean globales y no estén
influidas por los resultados de los estudios incluidos en la revision que se realice, sino de la
poblacion de forma conjunta. Para ello, como hemos mencionado, del computo total de
articulos encontrados en esta busqueda, se eliminaron primero las citas duplicadas y los estudios
no aleatorizados. En esta investigacion se utilizaron los datos incluidos en ensayos clinicos y
estudios prospectivos de un solo brazo, publicados sobre esta temdtica en revistas
internacionales de alto impacto, valorando los diferentes tamafios de sus respectivas muestras
poblacionales para conseguir una mayor significancia estadistica que permita extraer
conclusiones que mejoren el tratamiento de esta patologia tan importante en la calidad de vida
de la poblacion.
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Teniendo en cuenta la bisqueda realizada, finalmente fueron doce los estudios incluidos
en la revision sistematica que hemos realizado elegidos segun el diagrama de flujo que consta
en la Figura 7.

Numero de registros identificados
mediante busquedas en bases de datos
(n=167)

Y

Numero de registros tras eliminar citas duplicadas y
estudios no aleatorizados (n = 95)

l

Nimero de articulos de texto completo Numero de articulos de texto
evaluados para su elegibilidad completo excluidos
(n=55) (n=43)

y

11 no se incluian datos para el

Numero d,e es'fudlos‘mc!undos en calculo del objetivo principal
la sintesis cualitativa 9 estudios piloto
(n=12) . L. .
7 circulacion posterior
8 metaanalisis
y 8 oclusidn extracraneal

Numero de estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa (metaanalisis)
(n=12)

Figura 7: Diagrama de flujo con representacion de la revision sistematica llevada a cabo para la realizacion de
este metaanalisis.

Los estudios que fueron finalmente elegidos y, por tanto, incluidos en este metaanalisis,
son MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, EXTEND-IA, SWIFT PRIME, THRACE,
THERAPY, PISTE, ADAPT FAST, STRATIS, STAR Y NASA.

Estos estudios han sido de los primeros publicados sobre trombectomia mecanica en los
que se incluian las técnicas de imagen como uno de los criterios de inclusion de los pacientes
en los susodichos estudios y consiguieron producir una revolucion en el tratamiento del ictus
isquémico agudo a través de la radiologia.

Por eso, estos estudios fueron los elegidos para el analisis como punto de partida de la
evidencia que ha sido incluida en las Guias de Actuacion Clinica ) y que ahora guia el

52



tratamiento diario de esta patologia en los hospitales.

Se trata de ensayos clinicos aleatorizados salvo los tres ultimos estudios mencionados
(STRATIS, STAR y NASA) que son estudios que s6lo presentan un tinico brazo con un grupo
de intervencion por lo que su poder estadistico es menor.

Hemos decidido que fueran incluidos igualmente en esta revision por ser algo mas
contemporaneos al resto y, ademads, incluyen datos de variables que podian ser utilizadas. De
esta forma, pudimos conseguir incrementar la muestra e intentar darle una mayor significacion
estadistica a nuestra revision.

De forma adicional a los estudios seleccionados mencionados para valorar el tratamiento
endovascular, la investigacion reciente sobre este tema ha llevado que existan estudios que
valoran el éxito del tratamiento seglin el tiempo permitido de clinica neuroldgica previo a
llevarse a cabo cuando sobrepasa mas alld de las seis horas. Se ha llegado incluso a las
veinticuatro horas, con una seleccion previa adecuada de los pacientes.

Para intentar que se viese reflejado en nuestro estudio, se incluyo en el analisis estadistico
posterior, no en el metaanalisis en si, al estudio DAWN titulado Thrombectomy 6 to 24 Hours
after Stroke with a Mismatch between Deficit and Infarct "' publicado en el afio 2018. En este
estudio, las pruebas de imagen formaban parte vital de los criterios de inclusion y con una
valoracion mds precisa ya que la seleccion de pacientes incluia técnicas avanzadas de la imagen
por RM como la secuencia de difusion y el TC perfusion. Estas dos pruebas de imagen fueron
las utilizadas para seleccionar de forma adecuada a los pacientes.

Esta seleccion, concisa y precisa, posibilitada por las técnicas de imagen, permitio obtener
un beneficio a un nimero mayor de pacientes a la vez que modificaba el periodo de tiempo de
clinica que se permitia la realizacion de trombectomia mecanica.

6.2 RECOGIDA DE VARIABLES

La recogida de estas variables se ha basado sobre el disefio de cada uno de los estudios, las
caracteristicas de la muestra, asi como el nimero de eventos en cada brazo de los estudios. Los
datos fueron incluidos en una base de datos por dos investigadores independientes (M.A.M y
S.P.D). Estos investigadores evaluaron la calidad de los estudios y recogieron los datos. Las
discrepancias se resolvieron gracias al consenso de los investigadores. En los estudios que se
publicaron mas de una vez, se incluyeron los datos obtenidos de aquella cita que presentd mayor
informacion.

Ademas de analizar los resultados de los ensayos previamente mencionados segun las
diferentes variables, se ha realizado en cada una de ellas el estudio del riesgo de sesgo de los
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estudios incluidos, evaluando las conclusiones obtenidas sobre los efectos.

La base en la que se volcaron los datos obtenidos de los estudios seleccionados se construyo
con los campos de estudio, autores, afio de publicacion, pais de origen, si era un estudio
realizado en un dmbito uni o multicéntrico, los detalles de nimero de pacientes incluidos, las
caracteristicas de los pacientes elegidos (edad, sexo o porcentaje de diabéticos e hipertension)
o el uso de tratamiento fibrinolitico intravenoso, alteplasa.

Se recogieron los datos de estas variables para realizar un andlisis especifico teniendo en
cuenta estas variables, para de esta forma valorar si su efecto se puede cuantificar en el beneficio
clinico que pueden obtener los pacientes tratados con trombectomia mecanica. Por ejemplo, se
incluy6 el tiempo de clinica neurologica que permitia cada estudio a la hora de realizar el
tratamiento endovascular.

También se valora la severidad clinica del ictus, mediante la puntuacion del NTHSS [22] asi
como la radioldgica siguiendo la escala Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTYS)
(721 métricas de las variables en la valoracion en el tratamiento endovascular. Esta tltima no se
pudo analizar, dado que no aparece reflejada en los datos publicados de todos los estudios
incluidos, por lo que se descartd. Ademas, se incluyeron los diferentes resultados primarios,
secundarios y terciarios de los estudios seleccionados, incluidos las puntuaciones de la escala
Rankin modificada (mRS), tasas de revascularizacion, mortalidad y hemorragia sintomatica.

Entre estos factores prondsticos, que podian ser estudiados en nuestra revision sistematica,
se eligid la puntuacion mRS [73] a los 90 dias como objetivo primario. (Figura 8). Esta escala
constituye una herramienta objetiva y globalmente aceptada para valorar los resultados clinicos
en los pacientes que han sufrido un ictus y que ha sido usada en la mayor parte de las
publicaciones realizadas sobre este tema, con puntuaciones desde 0 (independencia funcional
sin déficits) hasta 6 (muerte), debiéndose utilizar antes y después de haber llevado a cabo el
tratamiento endovascular.

Figura 8: Categorias y definicion de cada una de las categorias de la escala mRS.

GRADO | DESCRIPCION

Ningln sintoma

Sin discapacidad significativa a pesar de poder existir alguna sintomatologia: realiza sus actividades
habituales

Discapacidad leve: incapaz de realizar sus actividades rutinarias, pero todavia es independiente

Discapacidad moderada: necesita algo de ayuda, pero es capaz de andar por si solo.

Discapacidad moderada-severa: Incapaz de atender las necesidades de su cuerpo e incapaz de caminar sin
asistencia.

Discapacidad severa: encamado, incontinente y requiriendo atencion constante

Muerte
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Como objetivos secundarios, se considero la independencia funcional definida como una
puntuacion mRS entre 0 y 2 y el grado de revascularizacion a las 24 horas, valorada mediante
la escala modified Thrombolysis in Cerebral Infarction (mTICI) (Figura 9) [+ 7, Esta escala
se desarroll6 para poder cuantificar la eficacia técnica del procedimiento endovascular.

Existen diferentes grados que nacieron del consenso entre los expertos y en los diferentes
estudios, se considera una revascularizacion eficaz los grados de 2b (50 a 99 % de reperfusion)
o 3 (reperfusion completa).

Figura 9: Escala mTICI. En Entre los diferentes grados, en los Gltimos afios se ha propuesto anadir el grado
2c que todavia esta pendiente de aprobacion por el consenso previo. 73

GRADO DESCRIPCION

0 No perfusion

Reperfusion anterograda pasada la oclusion inicial pero las ramas distales se rellenan poco o
lentamente

Reperfusion anterograda de menos del 50% del territorio previamente ocluido e isquémico de la

28 arteria diana

% Reperfusion anterograda de mas del 50% del territorio previamente ocluido e isquémico de la
arteria diana.

2% Reperfusion casi-completa con presencia de flujo lento o presencia de émbolos distales en los
vasos corticales distales

3 Reperfusion completa del territorio previamente ocluido e isquémico de la arteria que estaba

ocluida sin que se visualicen oclusiones en las ramas distales.

Por ultimo, como variables de prondstico, se incluyeron las reportadas en los diferentes
estudios que se consideran las complicaciones mas frecuentes de este tipo de paciente que son
como variables, la mortalidad a 90 dias, asi como la hemorragia intracraneal sintomatica a los
90 dias.

Al igual que en la bibliografia consultada, queriamos valorar si el tratamiento mediante
trombectomia mecanica se consideraba mas agresivo que el tratamiento médico previo y a
expensas de mejores resultados clinicos, aunque con mayores riesgos. También quisimos ver si
existian mayores complicaciones que ponian en peligro a estos pacientes al llevar a cabo este
procedimiento.

De esta forma y como se ha mencionado en el apartado 6.1 “Seleccion de estudios”, se hizo
una valoracion de las variables recogidas en los estudios mencionados para dar respuesta a
nuestros objetivos. De forma adicional, se afiadié como estudio la investigacion publicada en
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el ano 2017 titulada Thrombectomy 6 to 24 Hours after Stroke with a Mismatch between Deficit
and Infarct (DAWN) [69], que incluye pacientes con un tiempo de clinica ente seis y
veinticuatro horas en los que se habia identificado en las pruebas de imagen un area de
mismatch segun los criterios del estudio, usando técnicas de imagen avanzadas de RM.

6.3 ANALISIS ESTADISTICO. SINTESIS DE DATOS Y ANALISIS

El andlisis estadistico que se realizd en este metaanalisis sigui6 el principio de intencion
de tratar (Intention-To-Treat) en la recogida de los datos numéricos.

Para valorar los efectos de estas variables en el resultado clinico del tratamiento
endovascular del ictus isquémico, se realizd primero un examen estadistico utilizando en cada
variable el Odds Ratio (OR) como medida de asociaciéon con su intervalo de confianza de un
95%, gracias al método de varianza inversa. El método de varianza inversa [7®! es el método
mas general para combinar estudios en el que cada estudio interviene en la estimacion global
de forma ponderada segun su peso proporcional.

Para la tasa de error tipo 1, denominado error de tipo alfa o falso positivo, es el error que
se comete cuando el investigador rechaza la hipotesis nula siendo esta verdadera en la
poblacion. En términos de significancia estadistica se tom6 un valor a o un valor de p de aqui
en adelante igual a 0,05.

A la hora de realizar el analisis, se han utilizado con los resultados de cada uno de los
estudios, diferentes modelos para analizar la heterogeneidad de los mismos, se ha utilizado
tanto un modelo de efectos fijos como aleatorios.

En el modelo de efectos fijos, los estudios se combinan considerando que no existe
heterogeneidad entre ellos, y que, por lo tanto, todos ellos constituyen estimaciones de un efecto
real, cuya magnitud se desea conocer. Asi pues, la inferencia realizada esta condicionada a los
estudios que se han efectuado.

En el modelo de efectos aleatorios la inferencia se basa en suponer que los estudios
incluidos en el analisis constituyen una muestra aleatoria del universo de estudios posibles. Sus
resultados son mas conservadores al tener en cuenta una fuente extra de variacion, ya que ahora
se incluyen dos posibles fuentes de diferencias: la que puede existir dentro de los estudios y la
variacion entre los estudios que conforman el metaanalisis.

La ventaja del modelo de efectos aleatorios sobre el modelo de efectos fijos es que éste
proporciona resultados mas seguros, sobre todo cuando existe heterogeneidad entre los estudios
individuales, como puede ser entre alguno de los estudios incluidos, pero se han utilizado ambos
modelos para obtener resultados mas robustos y poder ver su correlacion.
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En el caso de que los resultados de ambos modelos difieran mucho en su magnitud, se
deberia tener en cuenta el obtenido mediante las pruebas de efectos aleatorios, aunque la
diferencia final esté sujeta a mayor fluctuacion poblacional. Este proceder, en el fondo, es como
una especie de barrera de defensa ante la obtencion de un resultado heterogéneo.

Posteriormente, en las variables cuyos datos lo permitieron, se realizd un analisis por
subgrupos, que consiste en combinar los resultados de los estudios que cumplen una
determinada condicion o caracteristica, de modo que estos sean mas homogéneos y entonces
poder limitar el posible efecto de la heterogeneidad en los resultados entre los estudios. Las
variables que lo permitieron fueron la presencia de un limite de edad para el tratamiento, el
tiempo de clinica que se permitia para realizar el tratamiento y el uso de alteplasa intravenosa
previa a la trombdlisis mecénica.

La evaluacion de la heterogeneidad fue valorada mediante el test Q de Cochran y medida
gracias al dato I, que puede presentar valores mayores a 25%, 50% y 75%. Este estadistico se
trata de un porcentaje que mide la heterogeneidad de los estudios incluidos. Suele considerarse
que un valor superior al 35 % implica heterogeneidad. Respectivamente se consideran
heterogeneidad baja, moderada y alta. El valor p de heterogeneidad se valora cuando es inferior
a 0,1, que indica diferencia entre estudios; es decir, la existencia de heterogeneidad. "7}

Para poder valorar los posibles efectos de dichas variables se ha realizado en diferentes
apartados un metaanalisis global, metaanalisis acumulado, un analisis de sensibilidad, asi como
el andlisis de un posible sesgo de publicacion que se hubiera producido.

Un metaanalisis global es aquel que parte de recoger las medidas estadisticas de resumen
de cada uno de los estudios que combina (medias, proporciones, etc.), que deben estar
debidamente plasmadas como variables en una tabla de datos a la que se aplicaran las técnicas
de analisis estadistico que las combinaran y resumiran en un resultado final. [77]

El metaanalisis acumulado es un tipo de metaanalisis en el que los estudios se combinan
secuencialmente mediante la adicion, cada vez, de un estudio nuevo segin una variable ordinal
designada. Por ejemplo, si la variable ordinal es la frecuencia del efecto en el grupo de
referencia, los estudios se ordenardn por ella, y a continuacion se realizard un analisis
combinado cada vez que aparezca un estudio nuevo. De este modo, se mide la contribucion de
un nuevo estudio a lo ya existente y, ademas, adicionalmente se puede utilizar para tratar de
explicar la heterogeneidad [78],

El andlisis de sensibilidad no estd siempre incluido en los articulos y es otra herramienta
de control de la heterogeneidad. Consiste en realizar sucesivos metaanalisis excluyendo cada
vez uno de los ensayos seleccionados. Si alguno de los resultados desentona fuertemente con
el resto se identificaria el ensayo que aporta un mayor grado de heterogeneidad, ensayo que tal
vez deberia ser excluido del metaanalisis. Es un mecanismo similar en cierto modo al que utiliza
el metaanalisis acumulado, descrito previamente, que consiste en calcular el resultado
afiadiendo cada vez un ensayo de los seleccionados, pero siguiendo un orden que suele ser el
afio de publicacion, asi hasta obtener el resultado final cuando se hayan analizado todos los
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ensayos seleccionados 77,

El anélisis de un posible sesgo de publicacion se evalué como se suele hacer con la ayuda
de un grafico en forma de embudo o funnel plot. ! Son unas graficas de dispersion entre alguna
medida relacionada con el error estandar (tamafio de la muestra) y los resultados de cada ensayo
incluido que aparecen como puntos o circulos alrededor del resultado del metaanalisis. Se cree
que en algunos metaandlisis la no inclusion de estudios no concluyentes puede incrementar
artificialmente hasta seis veces el tamafio de las diferencias finales ”°!. En este tipo de graficos
se representa la magnitud del efecto medido frente a una medida de precision, que suele ser el
tamafio muestral.

El grafico en forma de embudo podria llegar a ser asimétrico por defectos de la calidad de
los estudios o porque se esté tratando con intervenciones cuyo efecto varie segun el tamafio de
la muestra. Para estos casos, se han ideado métodos mas objetivos como la prueba de
correlacion de rangos de Begg y la prueba de regresion lineal de Egger.

La prueba de Begg estudia la presencia de asociacion entre las estimaciones de los efectos
y sus varianzas. Si existe correlacion entre ellos, probablemente habrad sesgo de publicacion.
Esta prueba tiene poca potencia estadistica, por lo que es poco fiable cuando el niimero de
estudios primarios es pequeio.

La prueba de Egger, que es mas especifica que la de Begg, consiste en representar
graficamente la recta de regresion entre la precision de los estudios (variable independiente) y
el efecto estandarizado (variable dependiente). Esta regresion hay que ponderarla por el inverso
de la varianza, lo que aumenta su complejidad estadistica. Cuando no hay sesgo de publicacion,
la recta de regresion se origina en el origen del eje Y.

Cuanto mas se aleje del cero, mayor evidencia hay de que existe un sesgo de publicacion
entre los estudios analizados. 7!

6.4 LIMITACIONES A PRIORI

Realizar una revision sistematica no es un proceso facil pero no difiere fundamentalmente
del proceso de elaboracion de cualquier otro tipo de investigacion cientifica. 8% El metaanalisis
presenta una serie de sesgos inherentes a su realizacion B!l y que a priori hay que intentar
minimizar o incluso evitar en la realizacién de este tipo de investigaciones. Lo primero es
intentar que los estudios que se eligen estén bien seleccionados.y sean adecuados.

Hay que tener en cuenta la falta de homogeneidad que presentan los resultados publicados
de cada uno de estos estudios, por ejemplo, el uso de media o mediana a la hora de valorar la
edad de los pacientes, algo que varia segin cada estudio, por ejemplo, usando la mediana en
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estudios como MR CLEAN B¢ o STAR 671 y la media en otros como REVASCAT 61 o
THRACE. 6]

Uno de los mas importantes que puede ocurrir es el sesgo de publicacion, que también es
el mas frecuente dado que multiples trabajos cientificos que presentan resultados poco
favorables o incluso negativos con respecto a lo que han intentado probar no se publican o no
tienen tanta repercusion comparados con los favorables 32, También hay que tener en cuenta
de que esto se traslada a la hora de hacer una busqueda bibliografica, asi como también la
publicacion duplicada de estudios o investigaciones no realizada en un idioma que no sea el
vehicular de la linea de investigacion, en este caso, el inglés como en la mayoria de la
investigacion.

Aparte de este sesgo, existen otros que influyen en la validez de los metaanalisis, como
puede ser el sesgo de seleccion al no saber qué estudios son los mas objetivos posibles 831 o
que los estudios originales no tengan la mayor calidad, la variabilidad entre estos o errores en
la fase de andlisis.

Por ultimo, otro de los factores que puede provocar errores, sesgos y afectar a los resultados
del metaanalisis es las diferencias que existan entre los estudios incluidos 4. Esta
heterogeneidad implica que muchos no se realizan en las mismas condiciones y por tanto los
pacientes incluidos pueden también diferir en sus caracteristicas como las condiciones
econdmicas del hospital en los que se haya realizado su atencion. Por estas posibilidades de
diferencias, los valores de significacion, que nos informan de la asociacion, o los estadisticos
de contraste, que tienen en cuenta el sentido del efecto, no deberian considerarse como medidas
de entrada al metaanalisis.
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7. RESULTADOS

Los estudios que fueron seleccionados e incluidos en nuestra revision sistematica son: MR
CLEAN, ESCAPE, REVASCAT, EXTEND-IA, SWIFT PRIME, THRACE, THERAPY,
PISTE, ADAPT FAST, STRATIS, STAR'Y NASA.

La inclusion de estos estudios nos proporciona una muestra de 3510 pacientes, con una
edad media de 68.3 anos (desviacion estandar de 13.5) y 1740 mujeres (49.6%). Un total de
2564 pacientes fueron tratados con tratamiento endovascular (trombectomia mecanica) y 946
fueron tratados sin tratamiento endovascular, sino que fueron tratados usando el tratamiento
médico optimo.

En la Tabla 1 se incluyen los estudios y las caracteristicas de los pacientes que formaban
parte. De los doce estudios elegidos, la mayoria de estos, nueve estudios (MR CLEAN,
ESCAPE, EXTEND-IA, REVASCAT, SWIFT PRIME, THRACE, THERAPY y PISTE) son
ensayos aleatorizados controlados, uno (ADAPT FAST) es un estudio prospectivo
multicéntrico de un solo brazo y después los tres restantes (STRATIS, STAR y NASA) son
registros prospectivos observacionales multicéntricos.

Anadido a estos estudios, en la Tabla 1 también aparece el estudio DAWN, que es un
ensayo clinico aleatorizado con los datos correspondientes a esta tabla que solo fue utilizado en
alguno de los andlisis estadisticos.

Existe una diferencia en el peso de la evidencia de cada uno de estos estudios, dado que la
calidad metodolodgica de cada estudio es diferente, siendo los mas potentes en evidencia los
estudios clinicos aleatorizados. Se ha decidido incluir el otro tipo de estudios ya que existe una
distribucion parecida en las caracteristicas demograficas de los pacientes y de esta forma, este
metaanalisis podra extraer mayor informacion al aumentar el tamafio de la muestra de los
pacientes.
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ESTUDIO DISENO ANO . VENTANA DE GRUPO GRUPO LIMITE DE USO DE ALTEPLASA VARIABLES
PUBLICACION TIEMPO INTERVENCION CONTROL EDAD salvo contraindicacion PRIMARIAS
PERMITIDA NUMERO DE NUMERO DE SUPERIOR
(horas) PACIENTES PACIENTES SI/NO mRS 0-2 mTICI
(anos) a los 90 2b-3
dias (%) (%)
MR CLEAN ECA 2014 6 233 267 NO NO 32,6 58.7
ESCAPE ECA 2015 12 165 150 NO NO 53 72.4
EXTEND-IA ECA 2015 4,5 35 35 NO S| 71
86,2
REVASCAT ECA 2015 103 103 SI (80) NO 43,7 65.7
SWIFT PRIME ECA 2015 98 98 NO S| 60
88,0
THRACE ECA 2016 5 204 208 SI (80) S| 53 68.8
THERAPY ECA 2016 4,5 55 53 SI (85) S| 38 733
PISTE ECA 2016 4,5 33 32 NO S| 51 86.7
ADAPT FAST Estudio 2014 98 NO NO 40
prospectivo
multicéntrico de
un brazo
78
STRATIS Registro 2017 8 984 NO NO 57
prospectivo
87,9
STAR Registro 2013 4,5 202 NO NO 57,9
prospectivo
84,2
NASA Registro 2013 8 354 SI (85) S| 51,6
prospectivo 72,3
DAWN ECA 2018 6-24 107 99 NO NO 49 841

Tabla 1: Resumen y caracteristicas de los diferentes estudios incluidos en el metaanalisis. ECA: ensayo controlado aleatorizado.
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Cada uno de estos estudios tiene sus particularidades y por ejemplo, entre ellos lo que
difiere son los criterios de inclusion de los pacientes en estos estudios. A pesar de que todos
ellos fueron publicados en un intervalo escaso de cuatro afios, entre 2013 y 2017, los elementos
a valorar para que formasen parte de la investigacion son diferentes.

El primer ensayo clinico controlado y aleatorizado en ser publicado fue el realizado por los
investigadores del grupo MR CLEAN 3¢ que, en el afio 2015, se propuso comparar a pacientes
sometidos a un tratamiento endovascular, con las particularidades de que estuvieran dentro de
las seis horas posteriores al inicio del ictus mas la atencion médica habitual contra aquellos que
solo recibieran la atencion habitual. El objetivo y resultado primario fue la puntuacion de la
escala de Rankin modificada a los 90 dias, y obtuvieron una razoén de probabilidad comun que
concluy6 que el tratamiento intraarterial conducia a puntuaciones de Rankin modificadas més
bajas, en comparacion con la atencion habitual.

En ese mismo afio, el afio 2015 se publicaron también los estudios ESCAPE 381 y
EXTEND-IA %%, que en conjunto aumentaron la evidencia a favor del uso de la trombectomia
mecanica en el tratamiento del ictus isquémico agudo causado por la oclusion de un gran vaso
arterial de la circulacion anterior cerebral. El primero mencionado % fue el primero en el que
uno de sus criterios de diagndstico estuvo basado en las técnicas de imagen y consiguidé mejores
tasas de recanalizacion que la literatura previa, probablemente basada esta mejora en acotar la
seleccion de los pacientes mediante las pruebas radioldgicas, en especial la TC.

En el estudio EXTEND-IA, el beneficio clinico de la trombdlisis endovascular fue mayor
que en ensayos previos, y eso que contaban con una poblacidn con clinica y las caracteristicas
demograficas similares. Las diferencias clave entre este estudio y los ensayos anteriores
incluyen el uso de imagenes de la TC-perfusion para seleccionar pacientes con el mayor
potencial de beneficiarse de la terapia endovascular, la mejora en los tiempos hasta la sala de
intervencionismo y por ello, mejores tasas de revascularizacion angiografica. (0]

En nuestro pais, también se llevo a cabo durante el afio 2015 un estudio que asentd la
evidencia clinica en este tema. Se denomind el estudio REVASCAT [®!l'y se realiz6 en varios
centros de Catalufia candidatos a terapia endovascular con dispositivos stent-retriever o
recuperadores del trombo y/o alteplasa intravenosa durante un periodo de inclusion de dos afos,
con resultados también positivos, utilizando criterios de inclusion similares a los estudios
previos con una ventana de clinica permitida de hasta ocho horas.

El Gltimo estudio publicado en el afio 2015 fue el SWIFT PRIME, %! que terminé de forma
precipitada por la alta eficacia del tratamiento, s6lo pudiendo reclutar 98 pacientes en los grupos
de intervencion y control. La trombectomia con el stent retriever més la utilizacion de tPA
intravenoso redujo la discapacidad a los 90 dias en todo el rango de puntuaciones en la escala
de Rankin modificada.

Durante el afio 2016 otros ensayos clinicos se fueron publicando para asentar la evidencia
como pueden ser los estudios THRACE (62l THERAPY [63] y PISTE, [®¥ con altas tasas de
recanalizacion angiografica (todos ellas superiores al 65%), lo que podria indicar que la
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experiencia favorecia un mejor resultado angiografico. Los datos del beneficio clinico, sin
embargo, no eran tan prometedores, con resultados de la variable primaria, la puntuacion en la
escala mRS comprendida entre un 38% y un 53%, datos mas modestos que en los estudios
anteriores.

También se han incluido en el estudio una serie de estudios con un peso de evidencia
inferior, incluyendo tres registros prospectivos y un estudio prospectivo con un solo brazo para
conseguir una muestra mayor. A pesar de que las caracteristicas de estos estudios no permitian
afiadir pacientes al grupo control global, dado que solo se estudiaban aquellos que recibian el
tratamiento intervencionista endovascular. Estos estudios son ADAPT FAST (631 STRATIS
1661 STAR 671 y NASA, (8] publicados entre los afios 2013 y 2017. Los criterios de inclusion
en estos estudios eran parecidos a los mencionados anteriormente, salvo que en la totalidad de
los pacientes incluidos en el primero de los mencionados, el ADAPT FAST 63, al igual que el
estudio THERAPY, utilizaba como método de tratamiento para la trombolisis endovascular la
aspiracion y la mayor parte de los otros estudios utilizaban dispositivos recuperadores del
trombo o stent retrievers; lo que podria influir en los resultados clinicos y angiograficos.

Hablando ya de las caracteristicas diferenciadoras entre los estudios elegidos, en
REVASCAT, THRACE, THERAPY y STAR existia un limite de edad superior, en otros (MR
CLEAN, EXTEND-IA, SWIFT PRIME, THRACE, THERAPY y PISTE) habia un nimero
determinado de horas de clinica que permitian para poder ser incluidos en el estudio, con un
maximo de seis horas. Y, por ultimo, en todos los pacientes incluidos en EXTEND-IA, SWIFT
PRIME, THRACE, THERAPY, PISTE y NASA, se obligaba al uso de un trombolitico
intravenoso previo al tratamiento endovascular salvo contraindicacion, lo cual también es un
factor que puede que tenga un papel con el pronostico de los pacientes.

Es por esto que estas diferencias que se encontraron entre los estudios y sus criterios de
inclusion se han tenido en cuenta a la hora de realizar este metaanalisis y fueron las que se
eligieron para realizar el analisis por subgrupos en las variables elegidas y asi, poder valorar el
beneficio que se obtiene con el uso de la trombectomia mecanica para los pacientes. De esta
forma, se ha realizado un analisis por subgrupos dentro de las variables elegidas segtn el limite
de edad, el tiempo de clinica permitido y el uso de alteplasa en los pacientes.

También, como se indicaba, se debe tener en cuenta que cada estudio incluido podia utilizar
un método de tratamiento endovascular, lo que también puede provocar diferencias ligeras.
Entre los elegidos la mayoria de los pacientes sometidos al tratamiento endovascular usaron
una combinacion entre los dispositivos de trombectomia mecanica tipo stent retriever como
Solitaire ®, salvo en los estudios THERAPY y ADAPT FAST en los que se utiliz6 el sistema
de aspiracion, otra de las opciones mas usadas en el tratamiento endovascular, aunque esta
variable no se ha podido valorar en el analisis por subgrupos.

Para las conclusiones finales, se ha afiadido a los estudios mencionados el ensayo clinico
DAWN, también incluido en la Tabla 1. En este estudio, publicado posteriormente en el afio
2018, se utilizo el tratamiento mediante trombectomia mecanica en pacientes seleccionados
mediante técnicas de imagen avanzadas (TC-perfusion y secuencias de RM determinadas) con
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una ventana de tiempo comprendida entre seis y veinticuatro horas de clinica. Incluyendo esta
investigacion, queriamos comprobar como la utilidad de la trombectomia mecénica puede
seguir aumentando para los pacientes si se usan las técnicas de imagen de forma adecuada para
optimizar la seleccion de los beneficiados.

7.1 OBJETIVO PRIMARIO. PUNTUACION ESCALA MRS A LOS 90 DiAS

Como se ha mencionado, la escala mRs (Tabla 1) es una herramienta clinica y de
utilizacion diaria que se usa para valorar el estado funcional de los pacientes con posibles
discapacidades y secuelas que puedan tener, en este caso, los pacientes que han sufrido un ictus
isquémico.

El presente metaanalisis realizado constata la afirmacion de que el uso de la trombectomia
mecénica estd asociado con una mejor puntuacion en la escala mRS, indicando un mejor
pronostico, mayor beneficio y resultados clinicos que el tratamiento médico aislado.

A continuacion, se incluyen los datos que se obtuvieron tras realizar como parte del
metaanalisis estadistico para esta variable un analisis de forma global, un analisis de forma
acumulada, un andlisis de sensibilidad utilizando el método de efectos aleatorios y un analisis
del sesgo de publicacion con la ayuda de la prueba de Egger y de Begg y la representacion
grafica segun el esquema del embudo o funnel plot.

Se obtuvo un OR calculado conjunto mediante el modelo efectos fijos de 1.83 [1.55-2.16],
con la inclusién de siete estudios, los que permitian este andlisis, y este resultado de OR fue
estadisticamente significativo con una p menor de 0.0001.

El analisis de sensibilidad también demostré que el tratamiento endovascular influye de
manera significativa (p<0.0001) en la mejora de los pacientes estimando su resultado clinico
segun la escala mRS, con un OR estimado de 1.9 (1.49-2.42).

Entre los estudios incluidos, no se identificé un sesgo de publicacion utilizando el test de
Egger®! que mostro una p=0.24, no significativa en términos estadisticos. También el valor de
P fue menor al 50% (33,3%), por lo que no se constatd una heterogeneidad relevante.
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7.1.1 Metaanalisis Global

FUENTE OR 95% Cl & Pesf‘i’jg:)°de'° & r:le:gtg:igg)elo
Berkhemer et al (2014) 1.6600 1.2143; 2.2693 28.2 20.9
Goyal et al (2015) 2.5300 1.6944; 3.7776 17.1 17.1
Campbell et al (2015) 3.2200 1.3613; 7.6168 3.7 6.4
Jovin et al (2015) 1.5700 0.9683; 2.5455 11.8 14.2
Saver et al (2015) 2.5500 1.5282; 4.2550 10.5 13.3
Bracard et al (2016) 1.3900 0.9854; 1.9608 23.3 19.5
Mocco et al (2016) 1.7600 0.8590; 3.6059 5.4 8.5
OR 95%-Cl1 z valor p
Modelo de efectos fijos: 1.8295[1.5497; 2.1599] 7.13 <0.0001
Modelo de efectos aleatorios: 1.8987 [1.4867; 2.4250] 5.14 <0.0001

Cuantificando la heterogeneidad:
tau? = 0.0490; H = 1.22 [1.00; 1.88]; I> = 33.3% [0.0%; 71.7%]

Test de heterogeneidad:

Q

Valor p

9.00

0.1735

Figura 10: Representacion grafica del analisis global de los OR de los diferentes articulos segiin el modelo
de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR
Berkhemer et al (2014) - 1.66
Goyal et al (2015) T+ 2.53
Campbell et al (2015) — 322
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Saver et al (2015) - 2.55
Bracard et al (2016) BB 1.39
Mocco et al (2016) —— 1.76
Efectos fjos < 1.83
Efectos aleatorios - 1.90
Test heterogeneidad: p = 0.17 | | | |
02 05 1 2 5
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95% IC W(Ef.fijos) W(Ef.aleatorios)
[1.21; 2.27] 28.2% 20.9%
[1.69; 3.78] 17.1% 17.1%
[1.36; 7.62] 3.7% 6.4%
[0.97; 2.55] 11.8% 14.2%
[1.53; 4.25] 10.5% 13.3%
[0.99; 1.96] 23.3% 19.5%
[0.86; 3.61] 5.4% 8.5%
[1.55; 2.16] 100.0% --
[1.49; 2.43] -- 100.0%




7.1.2 Metaanalisis Acumulado

FUENTE OR 95% ClI Valor p (2 12
Berkhemer et al (2014) 1.6600 1.2143; 2.2693 0.0015
Goyal et al (2015) 2.0077 1.3457; 2.9956 0.0006 0.0505 62.1%
Campbell et al (2015) | 2.1591 1.4753; 3.1600 < 0.0001 0.0561 48.1%
Jovin et al (2015) 1.9981 1.4331; 2.7859 < 0.0001 0.0569 36.2%
Saver et al (2015) 2.0818 1.5685; 2.7630 < 0.0001 0.0455 29.7%
Bracard et al (2016) | 1.9224 1.4648; 2.5229 < 0.0001 0.0612 44.4%
Mocco et al (2016) 1.8987 1.4867; 2.4250 < 0.0001 0.0490 33.3%
ESTIMADO GLOBAL 1.8987 1.4867; 2.4250 < 0.0001 0.0490 33.3%

Figura 11: Representacion grafica del analisis acumulado de los OR de los diferentes articulos segun el
modelo de efectos aleatorios.

Odds Ratio OR

Adding Berkhemer et al (2014) (k=1)
Adding Goyal et al (2015) (k=2)

Adding Campbell et al (2015) (k=3)

Adding Jovin et al 2015) (k=4)
Adding Saver et al (2015) (k=5)

Adding Bracard et al (2016) (k=6)
Adding Mocco et al (2016) (k=7)

Efectos aleatorios

—— 1.66

—5— 201

—i=—— 216

—5— 200

—=— 208
—— 192

—— 190

- 1.90

0.5

95% IC

[1.21; 2.27]
[1.35; 3.00]
[1.48; 3.16]
[1.43; 2.79]
[1.57; 2.76]
[1.46; 2.52]
[1.49; 2.43]

[1.49; 2.43]
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7.1.3 Analisis de Sensibilidad

Se realiz6 un analisis de la influencia de los articulos en el metaanalisis mediante el
modelo de efectos aleatorios.

FUENTE OR 95% ClI Valor p TZ 12

Berk*(‘;(')'ﬁr) zsel 1.9727 1.4837; 2.6229 < 0.0001 0.0567 41.1%
Goyal et al (2015) 1.7879 1.3691; 2.3347 < 0.0001 0.0476 16.2%
Campbell et al (2015) | 1.8249 1.4462; 2.3027 < 0.0001 0.0348 31.3%
Jovin et al (2015) 1.9641 1.4982; 2.5748 < 0.0001 0.0539 41.6%
Saver et al (2015) 1.8151 1.3952; 2.3613 < 0.0001 0.0493 30.5%
Bracard et al (2016) | 2.0399 1.5789; 2.6355 < 0.0001 0.0371 13.9%
Mocco et al (2016) 1.9224 1.4648; 2.5229 < 0.0001 0.0612 44.4%
ESTIMADO GLOBAL 1.8987 1.4867; 2.4250 < 0.0001 0.0490 33.3%

Figura 12: Representacion grafica del analisis de sensibilidad de los OR de los diferentes articulos segn
el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR 95% IC
Omitting Berkhemer et al (2014) —'— 1.97 [1.48;2.62]
Omitting Goyal et al (2015) ——— 1.79 [1.37;2.33]
Omitting Campbell et al (2015) —=—  1.82 [1.45;2.30]
Omitting Jovin et al 2015) — 1.96 [1.50; 2.57]
Omitting Saver et al (2015) —=— 1.82 [1.40;2.36]
Omitting Bracard et al (2016) ——— 2.04 [1.58;2.64]
Omitting Mocco et al (2016) —+— 1.92 [1.46,; 2.52]
Efectos aleatorios —— 1.90 [1.49; 2.43]
[ 1
0.5 1 2
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7.1.4 Analisis del Sesgo de Publicacion

Figura 13: Representacion grafica del grafico de embudo para el sesgo de publicacion.
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Se realiza una representacion de este sesgo mediante el esquema del embudo o funnel plot.
Para este andlisis se ha utilizado tanto el test de Egger como test de Begg, con valores no

significativos.

Test de Egger: t = 1.3342, df = 5, p-value = 0.2397
Test de Begg: z=0.90113, p-value = 0.3675
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7.1.5 Analisis por Subgrupos

Teniendo en cuenta los distintos subgrupos que se realizaron, se valord la mejora funcional
de los pacientes incluidos en el estudio, siguiendo la puntuacion en la escala mRS, el tiempo de
clinica permitido y el uso de un agente trombolitico intravenoso de forma obligatoria previo al
tratamiento endovascular con los datos recogidos en la base de datos elaborada segun los
trabajos publicados con grupo de intervencion y control.

Segun esta variable, fue posible incluir siete estudios y se identifica una diferencia
significativa en el beneficio clinico de los pacientes teniendo el uso del limite de edad superior
como un criterio de inclusion.

Como se dijo anteriormente, los estudios que proponian esta frontera superior de edad son
REVASCAT, THRACE y THERAPY.

Esta diferencia s6lo fue significativa en la valoracion mediante efectos fijos (p=0.04),
representada los intervalos del Odds Ratio en la Figura 14, mientras que, en el modelo de
efectos variables muy proxima a la significacion, pero no sin llegar a ella significativa de forma
definitiva (p=0.051). No se constat6 una heterogeneidad significativa entre los estudios con una
puntuacion de Q de 9 y una I? de un 33.3 %.

En el andlisis segun el tiempo de clinica permitida, los estudios que excedian ese limite de
seis horas fueron ESCAPE y REVASCAT. Esta valoracion no demostrd diferencias
significativas en lo concerniente a clinico de los pacientes.

Los estudios que utilizaban alteplasa de forma obligatoria fueron EXTEND-IA, SWIFT
PRIME, THRACE y THERAPY. Por tltimo, segtn el estudio a estos siete estudios, tampoco
el uso de alteplasa de forma obligatoria demostr6 diferencias significativas en la puntuacion de
la escala mRS.

Los datos del analisis estadistico se detallan a continuacion.
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7.1.5.1 Analisis segtn limite de edad

% peso (modelo % peso (modelo
FRELE o 95% Cl fijos) aleatorios)
SIN LIMITE DE EDAD
Berkhemer et al (2014) 1.6600 1.2143; 2.2693 28.2 20.9
Goyal et al (2015) 2.5300 1.6944; 3.7776 17.1 17.1
Campbell et al (2015) 3.2200 1.3613; 7.6168 3.7 6.4
Saver et al (2015) 2.5500 1.5282; 4.2550 10.5 13.3
CON LIMITE DE EDAD
Jovin et al (2015) 1.5700 0.9683; 2.5455 11.8 14.2
Bracard et al (2016) 1.3900 0.9854; 1.9608 23.3 19.5
Mocco et al (2016) 1.7600 0.8590; 3.6059 5.4 8.5
OR 95%-CI z valor p
Modelo de efectos fijos: 1.8295 [1.5497; 2.1599] 7.13 <0.0001
Modelo de efectos aleatorios: 1.8987 [1.4867; 2.4250] 5.14 < 0.0001
Calculando la heterogeneidad:
Tau? = 0.0490 [0.0000; 0.3765]; tau = 0.2214 [0.0000; 0.6136]
I? = 33.3% [0.0%; 71.7%]; H=1.22[1.00; 1.88]
Test de heterogeneidad:
Q d.f Valor p
9.00 6 0.1735
MODELO DE EFECTOS FIJOS
k OR IC al 95% Q 12
ek S el Ll 4 2.1069 1.6992 - 2.6125 4.50 33.3%
de edad
Edad= edad < o
A e 3 1.4860 1.1446 - 1.9293 0.41 0.0%
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
k OR IC al 95% Tau? Tau
ek S el Gl 4 2.2152 1.6439-2.9867 0.0361 0.1901
de edad
NS 3 1.4879 1.1402-1.9417 0.0016 0.0405
80-85 arios
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Figura 14: Representacion de los resultados por subgrupos segun el limite de edad utilizando el modelo
de efectos fijos.

M sin limite [ <80-85

2,85
2,65
2,45
2,25

2,05

OR

1,85

1,65
1,45

1,25

1,05

Test para las diferencias entre subgrupos

Q d.f Valor p
MODELO DE ENTRE GRUPOS 4.09 1 0.0431
EFECTOS FIJOS DENTRO DE
GRUPOS 4.91 5 0.4271
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 3.80 1 0.0513
ALEATORIOS
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Figura 15: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el limite de edad de los
OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.
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0.2

Odds Ratio OR 95% IC W(Ef.fijos) W(Ef.aleatorios)
—'— 166 [1.21;2.27] 28.2% 20.9%
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—i—-— 322 [1.36;7.62] 37% 6.4%
——— 255 [1.53;4.25] 10.5% 13.3%
o
-
: 1.57 [0.97;2.55] 11.8% 14.2%
: 1.39 [0.99; 1.96] 23.3% 19.5%
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-
4'> 1.83 [1.55;2.16] 100.0% -
: ‘I- | 1.90 [1.49; 2.43] - 100.0%
05 1 2 5

7.1.5.2 Analisis segln tiempo de clinica

FUENTE OR 95% Cl ‘ﬁjg‘:)” ticcel Z’lé’:ts‘o"ri(o’:;’deb
MENOS DE 6 HORAS DE CLINICA
Berkhemer et al (2014) 1.6600 1.2143; 2.2693 28.2 20.9
Campbell et al (2015) 3.2200 1.3613; 7.6168 3.7 6.4
Saver et al (2015) 2.5500 1.5282; 4.2550 10.5 13.3
Bracard et al (2016) 1.3900 0.9854; 1.9608 23.3 19.5
Mocco et al (2016) 1.7600 0.8590; 3.6059 5.4 8.5
MAS DE 6 HORAS DE CLiNICA
Goyal et al (2015) 2.5300 1.6944; 3.7776 17.1 17.1
Jovin et al (2015) 1.5700 0.9683; 2.5455 11.8 14.2
OR 95%-CI z valorp

Modelo de efectos fijos:

Calculando la heterogeneidad:
Tau? = 0.0490 [0.0000; 0.3765]; tau = 0.2214 [0.0000; 0.6136]
2 =33.3% [0.0%; 71.7%]; H=1.22 [1.00; 1.88]

1.8295[1.5497; 2.1599] 7.13 < 0.0001
Modelo de efectos variables: 1.8987 [1.4867; 2.4250] 5.14 < 0.0001
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Test de heterogeneidad:

Q d.f Valor p
9.00 6 0.1735
MODELO DE EFECTOS FIJOS
k OR IC al 95% Q 12
Menos de 6 5 1.7354 1.4252 - 2.1131 5.83 31.4%
horas de clinica
Ma; de 6 horas 2 2.0828 1.5299 - 2.8356 2.22 54.9%
e clinica
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
k OR IC al 95% Tau? Tau
Menos de 6 5 1.8485 1.3582 - 2.5157 0.0578 0.2404
horas de clinica
Mas de 6 horas 2 2.0430 1.2835 - 3.2233 0.0599 0.2447
de clinica
Test para las diferencias entre subgrupos
Q d.f Valor p
MODELO DE ENTRE GRUPOS 0.96 1 0.3284
EFECTOS FIJOS DENTRO DE
GRUPOS 8.05 5 0.1537
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 0.11 1 0.7352
ALEATORIOS

Detalles del método del metaanalisis:

- Método de la varianza inversa

- Estimador Sidik-Jonkman para tau?

- Método de perfil Q para un intervalo de confianza para tau y tau?
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Figura 16: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el tiempo de clinica
permitido de los OR de los diferentes articulos segiin el modelo de efectos fijos y aleatorios.
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7.1.5.3 Analisis segtn uso de alteplasa

95% IC W(Ef.fijos) W(Ef.aleatorios)

20.9%
6.4%
13.3%
19.5%
8.5%

171%
14.2%

100.0%

FUENTE OR 95% Cl ‘ﬁjg‘:)” ticcele Z’lé’:ts‘o"ri(o’:;’deb
SIN USO DE ALTEPLASA
Berkhemer et al (2014) 1.6600 1.2143; 2.2693 28.2 20.9
Goyal et al (2015) 2.5300 1.6944; 3.7776 17.1 17.1
Jovin et al (2015) 1.5700 0.9683; 2.5455 11.8 14.2
CON USO DE ALTEPLASA
Campbell et al (2015) 3.2200 1.3613; 7.6168 3.7 6.4
Saver et al (2015) 2.5500 1.5282; 4.2550 10.5 13.3
Bracard et al (2016) 1.3900 0.9854; 1.9608 23.3 19.5
Mocco et al (2016) 1.7600 0.8590; 3.6059 5.4 8.5
OR 95%-CI z valor p

Modelo de efectos fijos:

Calculando la heterogeneidad:
tau”2 = 0.0490 [0.0000; 0.3765]; tau = 0.2214 [0.0000; 0.6136]
172 =33.3% [0.0%; 71.7%]; H=1.22 [1.00; 1.88]

1.8295[1.5497; 2.1599] 7.13 < 0.0001
Modelo de efectos aleatorios: 1.8987 [1.4867; 2.4250] 5.14 < 0.0001
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Test de heterogeneidad:

Q d.f Valor p
9.00 6 0.1735
MODELO DE EFECTOS FIJOS
k IC al 95% Q 12
Sin alteplasa 3 1.8622 1.4951 - 2.3196 3.24 38.3%
Con alteplasa 4 1.7868 1.3867 - 2.3025 5.70 47.4%
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
k IC al 95% Tau? Tau
Sin alteplasa 3 1.8765 1.3769 - 2.5573 0.0348 0.1867
Con alteplasa 4 1.9544 1.3199 - 2.8939 0.0751 0.2741
Test para las diferencias entre subgrupos
Q d.f Valor p
MODELO DE ENTRE GRUPOS 0.06 1 0.8091
EFECTOS FIJOS DENTRO DE
GRUPOS 8.94 5 0.1113
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 0.03 1 0.8733
ALEATORIOS

Detalles del método del metaandlisis:
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Figura 17: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el uso de alteplasa de
los OR de los diferentes articulos segiin el modelo de efectos fijos y aleatorios.
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7.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
7.2.1 INDEPENDENCIA FUNCIONAL

La independencia funcional ha sido definida, tanto en los estudios incluidos de esta revision
sistematica como en el resto de la bibliografia ¥, como una puntuacién en la escala mRS 73]
comprendida entre 0 y 2, lo que incluye a pacientes sin secuelas hasta aquellos independientes
pero que son incapaces de realizar sus actividades rutinarias.

En este objetivo se pudieron incluir ocho estudios, valorando en este caso también al
estudio DAWN entre los evaluados [, el cual tiene diferencias significativas con el resto de
pacientes en sus criterios de inclusion principalmente y es por eso que se realiz6 el analisis por
subgrupos posteriormente.

A continuacidn, se incluyen los datos que se obtuvieron tras realizar como parte del
metaanalisis estadistico para esta variable un analisis de forma global, un analisis de forma
acumulada, un analisis de sensibilidad utilizando el método de efectos aleatorios y un analisis
del sesgo de publicacion con la ayuda de la prueba de Egger y de Begg y la representacion
grafica segun el esquema del embudo o funnel plot.

En el metaanalisis realizado a estos estudios, demostraron un beneficio en el uso de la
trombectomia mecanica para obtener un mejor resultado clinico de forma significativa, con un
OR de 2.2 (con un intervalo de confianza de 1.82-2.66, p<0.0001) y sin presentar una
heterogeneidad demostrativa. En este caso, se valor6 de forma aislada en el andlisis por
subgrupos al estudio DAWN, con pacientes incluidos con hasta 24 horas de clinica, no se
observaron diferencias significativas en el éxito de lograr una mayor incapacidad funcional para
los pacientes (p=0.06).

Tampoco se demostrd un sesgo en las publicaciones abarcadas en esta revision (p=0.33).

7.2.1.1 Metaanalisis Global

FUENTE OR 95% Cl Z?jg‘:)” el ‘flg::o"ri(o’:;’“b
Berkhemer et al (2014) 2.0502 1.3606; 3.08954 21.9 18.8

Goyal et al (2015) 2.7327 1.7090; 4.3696 14.6 15.9

Campbell et al (2015) 3.7500 1.3829; 10.1687 2.7 4.9

Jovin et al (2015) 1.9798 1.1089; 3.5347 11.2 11.9

Saver et al (2015) 2.7506 1.5300; 4.9449 9.2 11.7

Bracard et al (2016) 1.5522 1.0469; 2.3014 27.2 19.7

Mocco et al (2016) 1.4009 0.5995; 3.2739 6.2 6.5

Nogueira et al (2018) 3.8346 2.0468; 7.1840 7.1 10.6
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Modelo de efectos fijos:

OR

95%-C1 z

valor p

2.2033 [1.8245; 2.6607] 8.21 < 0.0001
Modelo de efectos aleatorios: 2.2482 [1.7803; 2.8393] 6.80 < 0.0001

Cuantificando heterogeneidad:
Tau?= 0.0316; tau = 0.1777; I? = 28.7% [0.0%; 68.1%]; H=1.18 [1.00; 1.77]

Test de heterogeneidad:

Q d.f Valor p
9.82 7 0.1988
MODELO DE EFECTOS FIJOS
k OR IC al 95% Q 12
Tiempo < 6 7 2.0793 1.7052; 2.5354 6.5 7.7%
horas
Tiempo entre .
6-24 horas 1 3.8346 2.0468; 7.1840 0.0
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
k OR IC al 95% Tau? Tau
TierTP° <6 7 2.0872 1.6919; 2.5750 0.0063 0.0795
oras
Tiempo entre .
6-24 horas 1 3.8346 2.0468; 7.1840

Test para las diferencias entre subgrupos

Q d.f Valor p
MODELO DE
EFECTOS FIJOS ENTRE GRUPOS 3.32 1 0.0685
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 3.24 1 0.0717
ALEATORIOS

Detalles del método del metaandlisis:

- Método de Mantel-Haenszel

- Estimador DerSimonian para tau2

- Estimador Mantel-Haenzel usado en el calculo de Q y tau?

80




Figura 18: Representacion grafica del analisis global, teniendo en cuenta el tiempo de clinica permitido
de los OR de los diferentes articulos segiin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR 95% IC W(Ef.fijos) W(Ef.aleatorios)
E
Berkhemer et al (2014) —— 205 [1.36; 3.09] 21.9% 18.8%
Goyal et al (2015) —— 273 [1.71; 4.37] 14.6% 15.9%
Campbell et al (2015) —f———— 375 [1.38;10.17] 27% 4.9%
Jovin et al 2015) — 198 [1.11; 3.53] 11.2% 11.9%
Saver et al (2015) —E— 275 [1.53; 494] 9.2% 11.7%
Bracard et al (2016) 155 [1.05; 2.30] 27.2% 19.7%
Mocco et al (2016) 140 [0.60; 3.27] 6.2% 6.5%
-
-
Nogueira et al (2018) T+ 3.83 [2.05; 7.18] 7.1% 10.6%
-
T
Efectos fjos - 2.20 [1.82; 2.66] 100.0% -
Efectos aleatorios - 2.25 [1.78; 2.84] - 100.0%
Test heterogeneidad: p = 0.20I T T 1
0.1 05 1 2 10
7.2.1.2 Metaanalisis Acumulado
FUENTE OR 95% Cl Valor p 15 T 12 (%)
Berkhemer et al 2.0502 1.3606; 0.0006 0.0000
(2014) 3.08954
Goyal et al (2015) | 2.7327 1.7090; < 0.0001 0.0000 0.0000 0.0
4.3696
Campbell et al 3.7500 1.3829; < 0.0001 0.0000 0.0000 0.0
(2015) 10.1687
Jovin et al (2015) | 1.9798 1.1089; < 0.0001 0.0000 0.0000 0.0
3.5347
Saver et al (2015) | 2.7506 1.5300; < 0.0001 0.0000 0.0000 0.0
4.9449
Bracard et al 1.5522 1.0469; < 0.0001 0.0085 0.0924 11.1
(2016) 2.3014
Mocco et al (2016) | 1.4009 0.5995; < 0.0001 0.0063 0.0795 7.7
3.2739
Nogueira et al 3.8346 2.0468; < 0.0001 0.0316 0.1777 28.7
(2018) 7.1840
ESTIMADO 2.2482 1.7803-, < 0.0001 0.0316 0.1777 28.7
GLOBAL 2.8393

Detalles en el método del metaanalisis:

- Método de Mantel-Haenszel
Estimador DerSimonian para tau?
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Figura 19: Representacion grafica del analisis acumulado de los OR de los diferentes articulos segin el
modelo de efectos aleatorios.

Odds Ratio OR  95%IC
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%
— 232 [1.79,3.02
]
]
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Adding Campbell et al (2015) (k=3)
Adding Jovin et al 2015) (k=4)
Adding Saver et al (2015) (k=5)
Adding Bracard et al (2016) (k=6)
Adding Mocco et al (2016) (k=7)

—+— 239 [188,304
214 [1.72, 267
209 [169 257

Adding Nogueira et al (2018) (k=8) . 225 [1.78,2.84]
Efectos aleatorios | ‘T-" 2.25 [1.78; 2.84]
05 1 2

7.2.1.3 Analisis de Sensibilidad

Se realiz6 un analisis de la influencia de los articulos en el metadnalisis mediante el
modelo de efectos aleatorios.

FUENTE OR 95% Cl Valor p T2 T 12 (%)

Berkhemer et al 2.3167 1.7422; < 0.0001 0.0541 0.2326 38.0

(2014) 3.0807

Goyal et al (2015) | 2.1758 1.6705; < 0.0001 0.039%4 0.1984 32.1
2.8339

Campbell et al 2.1900 1.7240; < 0.0001 0.0315 0.1775 30.9

(2015) 2.7818

Jovin et al (2015) | 2.3047 1.7619; < 0.0001 0.0477 0.2184 38.0
3.0148

Saver et al (2015) | 2.1978 1.6937; < 0.0001 0.0412 0.2030 34.8
2.8519

Bracard et al 2.4416 1.9659; < 0.0001 0.0000 0.0000 0.0

(2016) 3.0323

Mocco et al (2016) | 2.3240 1.8243; < 0.0001 0.0322 0.1794 30.9
2.9606

Nogueira et al 2.0872 1.6919; < 0.0001 0.0063 0.0795 7.7

(2018) 2.5750

ESTIMADO GLOBAL | 2.2482 1.7803-, < 0.0001 0.0316 0.1777 28.7
2.8393

Detalles en el método del metaanalisis:

- Método de Mantel-Haenszel
Estimador DerSimonian para tau?
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7.2.1.4 Analisis del Sesgo de Publicacion

95% IC
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Figura 21: Representacion grafica del analisis del sesgo de publicacion.
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Se realiza una representacion de este sesgo mediante el esquema Funnel plot, utilizando
tanto el test de Egger como test de Begg.

Test de Egger: t = 1.08, df = 6, p-value = 0.3226
Test de Begg: z=1.36, p-value = 0.1735

7.2.1.5 Analisis por Subgrupos

En el andlisis por subgrupos, con la determinacion de la presencia de un limite de edad
como criterio de inclusion, se mostr6 una diferencia significativa en lograr una independencia
funcional de los pacientes en la valoracion de un modelo de efectos fijos y aleatorios (Q=5.95,
p=0.015). En este metaanalisis se obtuvieron OR que oscilaban entre 2.2 y 2.25 segiin el modelo
elegido, siendo estos modelos, los de efectos fijos o variables.

Se realizaron tres subgrupos diferentes a la hora de valorar esta variable seglin el
tiempo de clinica incluido, estudios con hasta veinticuatro horas de evolucion (DAWN), entre
ocho y doce horas (ESCAPE, REVASCAT) y menos de seis horas de evolucion (el resto de

publicaciones).

No se demostraron diferencias significativas entre estos subgrupos a la hora de
cuantificar la divergencia entre la independencia funcional de los pacientes, valorandolos segiin
lo que les permitieran en cada estudio en el que fueron incluidos.

Con respecto a la utilizacion de alteplasa, se utiliza con los estudios mencionados
previamente (EXTEND-IA, SWIFT PRIME, THRACE y THERAPY) y tampoco se demostro
una diferencia no significativa entre los dos diferentes subgrupos, con una puntuacioén Q con el
método de efectos fijos de 1.63 (p=0.2) y en el de efectos variables una Q de 0.62 con un valor
de p de 0.43.

Seguidamente, aparecen las tablas y los datos estadisticos correspondientes a este
analisis por subgrupos, segun el limite de edad, el tiempo de evolucién y el uso de alteplasa.
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7.2.1.5.1 Analisis segun limite de edad

9

FUENTE OR 95% CI ;/‘1.’1.';‘:)” ticcele fm%%seop
aleatorios)

SIN LIMITE DE EDAD

Berkhemer et al (2014) 2.0502 1.3606; 3.08954 21.9 18.8

Goyal et al (2015) 2.7327 1.7090; 4.3696 14.6 15.9

Campbell et al (2015) 3.7500 1.3829; 10.1687 2.7 4.9

Saver et al (2015) 2.7506 1.5300; 4.9449 11.2 11.9

Nogueira et al (2018) 3.8346 2.0468; 7.1840 9.2 11.7

CON LIMITE DE EDAD

Jovin et al (2015) 1.9798 1.1089; 3.5347 27.2 19.7

Bracard et al (2016) 1.5522 1.0469; 2.3014 6.2 6.5

Mocco et al (2016) 1.4009 0.5995; 3.2739 7.1 10.6

OR 95%-CI valor p

Modelo de efectos fijos:

2.2033 [1.8245; 2.6607] 8.21 < 0.0001
Modelo de efectos aleatorios: 2.2482 [1.7803; 2.8393] 6.80 < 0.0001

Cuantificando heterogeneidad:
tau? = 0.0316; tau = 0.1777; 1> = 28.7% [0.0%; 68.1%]; H=1.18 [1.00; 1.77]

Test de heterogeneidad:

Q d.f Valor p
9.82 7 0.1735
MODELO DE EFECTOS FIJOS

K OR IC al 95% Q 2
>in limite de 5 2.6567 2,084 3.33 0.0%
Edad < 80-85 3 1.6384 L 0.61 0.0%

MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS

k OR IC al 95% Tau? Tau
s on | S | o |
e T I
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Test para las diferencias entre subgrupos

Q d.f Valor p
MODELO DE
EFECTOS FLIOS ENTRE GRUPOS 5.95 1 0.0147
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 5.88 1 0.0153
ALEATORIOS

Detalles del método del metaanalisis:

- Me¢étodo de Mantel-Haenszel
- Estimador DerSimonian para tau2
- Estimador Mantel-Haenzel usado en el calculo de Q y tau?

Figura 22: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el limite de edad de los OR
de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR 95% IC W(Effijos) W(Ef.aleatorios)
E
Berkhemer et al (2014) —— 205 [1.36, 3.09] 219% 18.8%
Govyal et al (2015) —E— 273 [1.71, 437] 14 6% 15.9%
Campbell et al (2015) ——— 375 [1.38,10.17] 27% 4.9%
Saver et al (2015) — 275 [153, 494] 9.2% 11.7%
Nogueira et al (2018) +—+— 383 [205 71§] T1% 10.6%
4‘0
-
Jovin et al 2015) — 198 [1.11, 353] 11.2% 11.9%
Bracard et al (2016) 155 [1.05;, 2.30] 27 2% 19.7%
Mocco et al (2016) 140 [060; 3.27] 6.2% 6.5%
-
-
Efectos fjos -> 220 [1.82; 266] 100.0% -
Efectos aleatorios - 225 [1.78; 2.84] - 100.0%
Test heterogeneidad: p=0.20 ' ' '
01 05 1 2 10
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7.2.1.5.2 Andalisis segun tiempo de clinica

FUENTE OR 95% ClI % peso (modelo % peso
fijos) (modelo
aleatorios)
MENOS DE 6 HORAS DE CLINICA
Berkhemer et al (2014) 2.0502 1.3606; 3.08954 21.9 18.8
Campbell et al (2015) 3.7500 1.3829; 10.1687 2.7 4.9
Saver et al (2015) 2.7506 1.5300; 4.9449 11.2 11.9
Mocco et al (2016) 1.4009 0.5995; 3.2739 7.1 10.6
Bracard et al (2016) 1.5522 1.0469; 2.3014 6.2 6.5
ENTRE 6 Y 12 HORAS DE CLINICA
Goyal et al (2015) 2.7327 1.7090; 4.3696 14.6 15.9
Jovin et al (2015) 1.9798 1.1089; 3.5347 27.2 19.7
HASTA 24 HORAS DE CLINICA
Nogueira et al (2018) 3.8346 ‘ 2.0468; 7.1840 ‘ 9.2 11.7
OR 95%-CI z valor p

Modelo de efectos fijos: 2.2033 [1.8245; 2.6607] 8.21 < 0.0001
Modelo de efectos aleatorios: 2.2482 [1.7803; 2.8393] 6.80 < 0.0001

Cuantificando heterogeneidad:
tau? = 0.0316; tau = 0.1777; 1> = 28.7% [0.0%; 68.1%]; H= 1.18 [1.00; 1.77]

Test de heterogeneidad:

Q d.f Valor p

9.82 7 0.1988

MODELO DE EFECTOS FIJOS

k OR IC al 95% Q 12
<6 horas tras ACV 5 1.9543 1.5425 - 2.4762 4.9 18.4%
B2 (RS S 2 2.4059 1.6715 - 3.4630 0.72 0.0%
ACV
Hasta 24 horas tras
ACV (DAWN) 1 3.8346 2.0468 - 7.1840 0
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
k OR IC al 95% Tau? Tau
<6 horas tras ACV 5 1.9835 1.5065 - 2.6115 0.0185 0.1359
< 8-12 horas tras
ACV 2 2.4052 1.6701 - 3.4640 0 0
Hasta 24 horas tras
ACV (DAWN) 1 3.8346 2.0468 - 7.1840 0




Test para las diferencias entre subgrupos

Q d.f Valor p
MODELO DE
EFECTOS FIJOS ENTRE GRUPOS 4.20 2 0.0.1223
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 3.70 2 0.1572
ALEATORIOS

Detalles del método del metaandlisis:

- Me¢étodo de Mantel-Haenszel
- Estimador DerSimonian para tau2
- Estimador Mantel-Haenzel usado en el célculo de Q y tau?

Figura 23: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el tiempo de clinica
permitido de los OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR 95% IC W(Effijos) W(Ef.aleatorios)
;
Berkhemer et al (2014) —— 205 [1.36;, 3.09] 21.9% 18.8%
Campbell et al {(2015) — 375 [1.38,10.17] 27% 49%
Saver et al (2015) —E— 275 [1.53;, 494] 9.2% 11.7%
Bracard et al (2016) 155 [1.05; 2.30] 27.2% 19.7%
Mocco et al {(2016) 140 [060; 3.27] 6.2% 6.5%
-
-
Goyal et al (2015) —— 273 [1.71, 437] 14.6% 15.9%
Jovin et al 2015) —&— 198 [1.11, 353] 11.2% 11.9%
-
]
E
E
]
Nogueira et al (2018) —+F— 383 [205 7.18] 7.1% 10.6%
1‘---
M.
]
|
Efectos fjos -> 220 [1.82; 266] 100.0% -
Efectos aleatorios - 225 [1.78; 2.84] - 100.0%
Test heterogeneidad: p = 0.20 f T T I
0.1 05 1 2 10
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7.2.1.5.3 Analisis segun uso de alteplasa

% peso
0
FUENTE OR 95% Cl % peso (modelo | o elo
fijos) .
aleatorios)
SIN USO DE ALTEPLASA
Berkhemer et al (2014) 2.0502 1.3606; 3.08954 21.9 18.8
Goyal et al (2015) 2.7327 1.7090; 4.3696 14.6 15.9
Jovin et al (2015) 1.9798 1.1089; 3.5347 27.2 19.7
Nogueira et al (2018) 3.8346 2.0468; 7.1840 9.2 11.7
CON USO DE ALTEPLASA
Campbell et al (2015) 3.7500 1.3829; 10.1687 2.7 4.9
Saver et al (2015) 2.7506 1.5300; 4.9449 11.2 11.9
Bracard et al (2016) 1.5522 1.0469; 2.3014 6.2 6.5
Mocco et al (2016) 1.4009 0.5995; 3.2739 7.1 10.6
OR 95%-CI1 z valorp
Modelo de efectos fijos: 2.2033 [1.8245; 2.6607] 8.21 < 0.0001

Modelo de efectos aleatorios: 2.2482 [1.7803; 2.8393] 6.80 < 0.0001

Cuantificando heterogeneidad:
Tau? = 0.0316; tau = 0.1777; I> = 28.7% [0.0%; 68.1%]; H=1.18 [1.00; 1.77]

Test de heterogeneidad:

Q d.f Valor p

9.82 7 0.1988

MODELO DE EFECTOS FIJOS

k OR IC al 95% Q 12
Sin alteplasa 4 1.4480 1.9085 - 3.1400 | 3.41 12.0%
Con alteplasa 4 1.9079 1.4278 - 2.5495 | 4.82 37.8%

MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS

k OR IC al 95% Tau? Tau
Sin alteplasa 4 2.4537 1.8766 - 3.2101 | 0.0092 0.0959
Con alteplasa 4 2.0167 1.3394 - 3.0366 | 0.0654 0.2558
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Test para las diferencias entre subgrupos

Q d.f Valor p
MODELO DE
EFECTOS FLIOS ENTRE GRUPOS 1.63 1 0.2011
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 30.62 1 0.4324
ALEATORIOS

Detalles del método del metaanalisis:

- Me¢étodo de Mantel-Haenszel
- Estimador DerSimonian para tau2
- Estimador Mantel-Haenzel usado en el célculo de Q y tau?

Figura 24: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el uso de alteplasa de
los OR de los diferentes articulos segiin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR 95% IC W(Ef.fijos) W(Ef.aleatorios)
E
Berkhemer et al (2014) — 205 [1.36; 3.09] 21.9% 18.8%
Govyal et al (2015) —tE— 273 [1.71;, 437] 14.6% 15.9%
Jovin et al 2015) —— 198 [1.11; 353] 11.2% 11.9%
Nogueira et al (2018) T—+—— 383 [205 7.18] T 1% 106%
-
®
Campbell et al (2015) — 375 [1.38,10.17] 27% 4 9%
Saver et al (2015) — 275 [153; 494] 9.2% 11.7%
Bracard et al (2016) 155 [1.05 2.30] 27 2% 19.7%
Mocco et al (2016) 140 [060; 3.27] 6.2% 6.5%
-
e ot
Efectos fjos - 2.20 [1.82; 2.66] 100.0% -
Efectos aleatorios - 225 [1.78; 2.84] -- 100.0%
Test heterogeneidad: p=0.20 ' ' ' '
0.1 05 1 2 10
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7.2.2 REVASCULARIZACION A LAS 24 HORAS

La revascularizacion a las veinticuatro horas ha sido definida como una puntuacion en la
escala mTICI 2b o 3 en la angiografia o en los estudios de imagen realizados posteriormente al
paciente. Al ser una variable eminentemente valorada en el grupo sometido al tratamiento
endovascular, no se pueden ejecutar andlisis utilizando magnitudes estadisticas como Odds
Ratio dado que no existe grupo de control con el cual ejercer la comparativa.

A pesar de esto, en algunos estudios (por ejemplo, ESCAPE, EXTEND-IA y SWIFT
PRIME) si que constaba una magnitud equivalente para los pacientes en el grupo de control, en
el que no se realizaba tratamiento endovascular. Se denomina escala de Lesion Oclusiva
Arterial (AOL [80]) que poco a poco ha quedado en desuso por el vertiginoso uso de la terapia
endovascular y que no ha podido incluirse como variable dada su ausencia en la mayor parte
de grupo de control del resto de estudios.

En los estudios que incluyeron en ambos grupos de tratamiento (MR CLEAN, ESCAPE,
EXTENDIA Y SWIFT PRIME) se obtuvo un OR global de 6.49 (intervalo de confianza al 95%
4.79-8.79), resultando no significativo (p=0.46).

La Tabla 4 detalla las cifras de los pacientes de los grupos de intervencion en los que se
constatd la revascularizacion definida en los trece estudios incluidos, con la cifra de mTICI
2b/3 al igual y como constaba en la Tabla 3.

No fue posible que el registro NASA [%8] fuese incluido en el andlisis seglin la presencia de

un limite de edad superior como criterio de inclusién, dado que no consta en la informacion
publicada si existia o no. Por esta razon, se decidi6 su eliminacion de este analisis.

En el resto de valoracion por subgrupos, los datos y valores de este estudio si que fueron
utilizados. De este mismo modo, no consta el estudio ADAPT FAST 3] en el que si existia un
limite de horas permitidas de clinica como criterio de inclusion por lo que para ese subgrupo
tampoco fue incluido.
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Tabla 4: Nimeros absolutos y porcentajes segin la escala mTICI de los recanalizados de los diferentes
estudios incluidos en este metaanalisis.

ESTUDIO N recanalizados N total mTICI2b/3 (%)
MR CLEAN 115 196 58,7
ESCAPE 113 156 72,4
EXTEND-IA 25 29 86,2
REVASCAT 67 102 65,7
SWIFT PRIME 73 83 88,0
THRACE 95 138 68,8
THERAPY 33 45 73,3
PISTE 26 30 86,7
ADAPT FAST 78 100 78
STRATIS 724 824 87,9
STAR 160 190 84,2
NASA 256 354 72,3
DAWN 90 107 84,1

A la hora del andlisis de subgrupos, se realizo una comparativa entre las medias aritméticas
de la cuantia de la escala mTICI entre los subgrupos establecidos en el resto de variables. Al
valorar la presencia de un limite de edad superior, la puntuacion mTICI apenas varia entre
ambos subgrupos siendo 73.2% en aquellos sin limite de edad y 73% en los que si lo tenian,
por lo que las diferencias no se demostraron como significativas.

Existe una minima diferencia entre los valores en los subgrupos de los estudios con menos
de seis horas de clinica (66%), entre seis y doce horas (76.6%) y el de hasta veinticuatro horas
(84.1%), que corresponderia al estudio DAWN.

Con respecto al uso de alteplasa, al igual que en la edad de los pacientes, los resultados de
recanalizacion segun la escala mTICI fueron muy similares, en los estudios sin uso de alteplasa
fue de 78.2% mientras que en los que si se empleo el trombolitico intravenoso fue de 79.2%,
no obteniéndose diferencias significativas.
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7.2.3 MORTALIDAD A LOS 90 DiAS

La incidencia de eventos adversos también es un factor a tener en cuenta en el desarrollo
de cualquier nuevo tratamiento y nueva evidencia que lo avale. Por lo que la mortalidad de los
pacientes en este nuevo tratamiento fue valorada como un factor de seguridad de este
procedimiento, asi como pronostico.

Segun este analisis, el uso de la trombectomia mecanica como método de tratamiento del
ictus isquémico parece que tiene un efecto protector disminuyendo la mortalidad de esta
patologia, aunque sin obtener un resultado clinicamente significativo ni en el analisis global, en
el metaanalisis acumulado ni tampoco en el realizado por subgrupos, tanto con el modelo de
efectos fijos como aleatorios.

Tampoco se demostrd heterogeneidad significativa entre los estudios elegidos.

Sin embargo, si que fue significativo el analisis de sensibilidad 3! lo que indica que el
efecto es positivo. Si se repite el metaanalisis tantas veces como la cantidad de estudios, de
forma que cada vez que se calcula el efecto ponderado se omite un estudio y se utilizan todos
los restantes. Por tanto, lo que indica la obtencion de este resultado significativo (OR estimado
de 2.25 con una p<0.001) es que los resultados de los distintos metaanalisis son parecidos, y el
efecto que es la disminucion de la mortalidad tiene una magnitud similar y, de ahi obtenemos
esta significacion estadistica.

A continuacion, se incluyen los datos que se obtuvieron tras realizar como parte del
metaanalisis estadistico para esta variable un analisis de forma global, un andlisis de forma
acumulada, un andlisis de sensibilidad utilizando el método de efectos aleatorios y un analisis
del sesgo de publicacion con la ayuda de la prueba de Egger y de Begg y la representacion
grafica segun el esquema del embudo.

93



7.2.3.1 Metaanalisis Global.

o % peso
FUENTE OR 95% ClI % peso (modelo | (modelo
ijos) X
aleatorios)
MENOR DE 6 HORAS DE CLINICA
Berkhemer et al (2014) 0.9388 0.6122; 1.4398 28.5 28.9
Goyal et al (2015) 0.4915 0.2568; 0.9408 17.4 13.6
Campbell et al (2015) 0.3750 0.0885; 1.5899 4.2 2.9
Jovin et al (2015) 1.2299 0.5930; 2.5509 8.6 10.9
Saver et al (2015) 0.7163 0.2872; 1.7865 7.2 7.1
Bracard et al (2016) 0.8939 0.4966; 1.6088 15.5 16.4
Mocco et al (2016) 0.4339 0.1460; 1.6088 6.6 5.1
Muir et al (2017) 1.8846 0.4938; 7.1934 2.1 3.4
ENTRE 6-24 HORAS DE CLiNICA
Nogueira et al (2018) 1.0345 0.5111; 2.0937 10.0 11.7
OR 95%-CI1 valor p
Modelo de efectos fijos: 0.8354[0.6603; 1.0569] -1.50.  0.1339
Modelo de efectos aleatorios: 0.8354 [0.6520; 1.0704] -1.42  0.1550

Cuantificando heterogeneidad:
tau? = 0.0077; tau = 0.0875; 1> = 5.1% [0.0%; 66.6%]; H=1.03 [1.00; 1.73]

Test de heterogeneidad:

Q d.f Valor p
8.43 8 0.3925
MODELO DE EFECTOS FIJOS
k OR IC al 95% Q 12
<6 horas de clinica 8 0.8133 0.6336 - 1.0440 8.05 13.0%
2 [EITER G 1 1.0345 0.5111 - 2.0937 0
clinica
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
k OR IC al 95% Tau? Tau
<6 horas de clinica 8 0.8063 0.6080 - 1.0692 0.0219 0.1476
2 [EITER G 1 1.0345 0.5111 - 2.0937
clinica
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Test para las diferencias entre subgrupos

Q d.f Valor p
MODELO DE
EFECTOS FLIOS ENTRE GRUPOS 0.40 1 0.5285
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 0.41 1 0.5201
ALEATORIOS

Detalles del método del metaandlisis:

- Me¢étodo de Mantel-Haenszel
- Estimador DerSimonian para tau®
- Estimador Mantel-Haenzel usado en el calculo de Q y tau?

Figura 25: Representacion grafica del analisis global, teniendo en cuenta el tiempo de clinica permitido

de los OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR 95% IC W(Ef.fijos) W(Ef.aleatorios)
|
Berkhemer et al (2014) - 0.94 [0.61;1.44] 28.5% 28.9%
Goyal et al (2015) 0.49 [0.26;0.94] 17.4% 13.6%
Campbell et al (2015) 0.38 [0.09; 1.59] 42% 2.9%
Jovin et al 2015) 1.23 [0.59; 2.55] 8.6% 10.9%
Saver et al (2015) 0.72 [0.29;1.79] 7.2% 71%
Bracard et al (2016) —a 0.89 [0.50; 1.61] 15.5% 16.4%
Mocco et al (2016) 0.43 [0.15;1.29] 6.6% 5.1%
Muir et al (2017) 1.88 [0.49;7.19] 2.1% 3.4%
-
-
Nogueira et al (2018) — 1.03 [0.51;2.09] 10.0% 11.7%
|
Efectos fjos g 0.84 [0.66; 1.06] 100.0% -
Efectos aleatorios - 0.84 [0.65; 1.07] -- 100.0%
Test heterogeneidad: p = 0.39 I T T !
0.1 05 1 2 10
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7.2.3.2 Metaanalisis Acumulado

Se realiz6 segun el modelo de efectos aleatorios.

ESTUDIO ANADIDO | OR IC al 95% p-value Tau”2 Tau 1°2 (%)
Berkhemer et al 0.9388 0.6122;1.4398 0.724

Goyal et al 0.7127 0.3806; 1.3345 0.2899 0.1308 0.3616 62.4
Campbell et al 0.6647 0.3859; 1.1448 0.1409 0.0855 0.2924 43.9
Jovin et al 0.7756 0.4929; 1.2205 0.2720 0.0855 0.2924 41.0
Saver et al 0.7806 0.5447; 1.1185 0.1770 0.0383 0.1956 22.3
Bracard et al 0.8164 0.6203; 1.0745 0.1478 0.0061 0.0779 4.8
Mocco et al 0.7833 0.5958; 1.0297 0.0800 0.0108 0.1040 7.6
Muir et al 0.8063 0.6080; 1.0704 0.1349 0.0218 0.1476 13.0
Nogueira et al 0.8354 0.6520; 1.0704 0.1550 0.0077 0.0875 5.1
ESTIMADO 0.8354 | 0.6520; 1.0704 0.1550 0.0077 0.0875 5.1

Detalles del método del metaanalisis:

- Método de Mantel-Haenszel

- Estimador DerSimonian para tau?

Figura 26: Representacion grafica del analisis acumulado, teniendo en cuenta el tiempo de clinica
permitido de los OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos aleatorios.
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7.2.3.3 Analisis de Sensibilidad

El analisis de influencia se ejecutd mediante el modelo de efectos aleatorios:

s OR IC al 95% pvalue |Tau"2 | Tau 12 (%)
Berkhemer etal | 2.3167 | 1.7422; 3.0807 <0.0001 | 0.0541 0.2326 | 38.0
Goyal et al 2.1758 | 1.6705; 2.8339 <0.0001 | 00394 | 0.1984 | 32.1
Campbelletal | 2.1900 | 1.7240; 2.7818 <0.0001 | 0.0315 | 0.1775 | 30.9
Jovin et al 2.3047 | 1.7619; 3.0148 <0.0001 | 0.0477 | 02184 | 38.0
Saver et al 2.1978 | 1.6937; 2.8519 <0.0001 | 0.0412 | 02030 | 348
Bracard et al 2.4416 | 1.9659; 3.0323 <0.0001 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0
Mocco et al 2.3240 | 1.8243; 2.9606 <0.0001 | 00322 |0.179%4 | 309
Nogueiraetal | 2.0872 | 1.6919; 2.5750 <0.0001 | 0.0063 | 0.0795 |77
ESTIMADO 2.2482 | 1.7803; 2.8393 <0.0001 | 0.0316 |0.1777 | 28.7

Detalles del método del metaandlisis:

- Método de Mantel-Haenszel
- Estimador DerSimonian para tau?

Figura 27: Representacion grafica del analisis de sensibilidad, teniendo en cuenta el tiempo de clinica
permitido de los OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos aleatorios.

Omitting Berkhemer et al (2014)
Omitting Goyal et al (2015)
Omitting Campbell et al (2015)
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7.2.3.4 Analisis del Sesgo de Publicacion

Figura 28: Representacion grafica del analisis del sesgo de publicacion.
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Se realiza una representacion de este sesgo mediante el esquema Funnel plot, utilizando
tanto el test de Egger como test de Begg.

Test de Egger: t =-0.62, df = 7, p-value = 0.5540
Test de Begg: z=-0.10, p-value = 0.9170
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7.2.3.5 Analisis por Subgrupos

En el andlisis por subgrupos de la variable de la mortalidad a los 90 dias, no demostro
diferencias significativas en la incidencia de este efecto adverso entre el grupo de intervencion
y control tras el andlisis segun el limite de edad, con valores de p de 0.13 y 0.15 en el modelo
de efectos fijos y variables, respectivamente.

Tampoco se demostraron diferencias significativas segun el tiempo de clinica o el uso de
alteplasa intravenoso.

Seguidamente, aparecen las tablas y los datos estadisticos correspondientes a este analisis
por subgrupos, segun el limite de edad, el tiempo de evolucién y el uso de alteplasa.

7.2.3.5.1 Andalisis segun limite de edad

9
FUENTE OR IC al 95% Z.’jz‘:)” ticcele fm%%seop

aleatorios)
SIN LIMITE DE EDAD
Berkhemer et al (2014) 0.9388 0.6122; 1.4398 28.5 28.9
Goyal et al (2015) 0.4915 0.2568; 0.9408 17.4 13.6
Campbell et al (2015) 0.3750 0.0885; 1.5899 4.2 2.9
Saver et al (2015) 0.7163 0.2872; 1.7865 7.2 7.1
Muir et al (2017) 1.8846 0.4938; 7.1934 2.1 3.4
Nogueira et al (2018) 1.0345 0.5111; 2.0937 10.0 11.7
LIMITE DE EDAD DE 80-85 ANOS
Jovin et al (2015) 1.2299 0.5930; 2.5509 8.6 10.9
Bracard et al (2016) 0.8939 0.4966; 1.6088 15.5 16.4
Mocco et al (2016) 0.4339 0.1460; 1.6088 6.6 5.1

OR 95%-Cl1 z valor p

Modelo de efectos fijos: 0.8354 [0.6603; 1.0569] -1.50 0.1339
Modelo de efectos variables: 0.8354 [0.6520; 1.0704] -1.42 0.1550

Cuantificando la heterogeneidad:
tau? = 0.0077; tau = 0.0875; 1> = 5.1% [0.0%; 66.6%]; H=1.03 [1.00; 1.73]

Test de heterogeneidad:
Q d.f Valor p
8.43 8 0.3925
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MODELO DE EFECTOS FIJOS

k OR IC al 95% Q 12
Sin limite de edad 6 0.8118 0.6109 - 1.0792 | 5.88 15.0%
Edad < 80-85 anos 3 0.885 0.5849 - 1.3495 | 2.43 17.6%
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
k OR IC al 95% Tau? Tau
Sin limite de edad 6 0.8042 0.5778 - 1.1195 | 0.0265 0.1629
Edad < 80-85 anos 3 0.8806 0.5466 - 1.4186 | 0.0330 0.1816
Test para las diferencias entre subgrupos
Q d.f Valor p
MODELO DE ENTRE
EFECTOS FIJOS GRUPOS 0.12 0.7271
MODELO DE
EFECTOS GRS;*J?E 0.09 0.7594
ALEATORIOS

Detalles del método del metaanalisis:

- Método de Mantel-Haenszel

- Estimador DerSimonian para tau?

- Estimador Mantel-Haenzel usado en el célculo de Q y tau?
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Figura 29: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el limite de edad de los OR
de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR 95% IC W(Ef fijos) W(Ef.aleatorios)
|
Berkhemer et al (2014) . 0.94 1.44] 285% 28.9%
Goyal et al (2015) 049 0.94] 17 4% 13.6%
Campbell et al (2015) 0.38 1.59] 42% 29%
Saver et al (2015) 072 1.79] 72% T1%
Muir et al (2017) 1.88 7.19] 21% 34%
MNogueira et al (2018) — 1.03 2.09] 10.0% 11.7%
-
-
Jovin et al 2015) 1.23 2.5%] 8.6% 10.9%
Bracard et al (2016) —a 0.89 1.61] 155% 164%
Mocco et al (2016) | 043 1.29] 6.6% 51%
|
|
Efectos fjos ' 084 [0.66; 1.06] 100.0% -
Efectos aleatorios 084 [0.65; 1.07] - 100.0%
Test heterogeneidad: p=0.39 f T T 1
0.1 05 1 10
7.2.3.5.2 Andalisis segun tiempo de clinica
% peso
0,
FUENTE OR IC al 95% % peso (modelo | o el0
fijos) X
aleatorios)
< 6 HORAS DE CLINICA
Berkhemer et al (2014) 0.9388 0.6122; 1.4398 28.5 28.9
Campbell et al (2015) 0.3750 0.0885; 1.5899 4.2 2.9
Saver et al (2015) 0.7163 0.2872; 1.7865 7.2 7.1
Bracard et al (2016) 0.8939 0.4966; 1.6088 15.5 16.4
Mocco et al (2016) 0.4339 0.1460; 1.6088 6.6 5.1
Muir et al (2017) 1.8846 0.4938; 7.1934 2.1 3.4
ENTRE 8 Y 12 HORAS DE CLINICA
Goyal et al (2015) 0.4915 0.2568; 0.9408 17.4 13.6
Jovin et al (2015) 1.2299 0.5930; 2.5509 8.6 10.9
ENTRE 6-24 HORAS DE CLINICA
Nogueira et al (2018) 1.0345 | 0.5111;2.0937 | 10.0 11.7
OR 95%-Cl1 z valor p

Modelo de efectos fijos:

0.8354 [0.6603; 1.0569] -1.50 0.1339
Modelo de efectos aleatorios: 0.8354 [0.6520; 1.0704] -1.42 0.1550
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Cuantificando heterogeneidad:
tau? = 0.0077; tau = 0.0875; 1> = 5.1% [0.0%; 66.6%]; H=1.03 [1.00; 1.73]

Test de heterogeneidad:

Q d.f Valor p
8.43 8 0.3925
MODELO DE EFECTOS FIJOS
k OR IC al 95% Q 12
< 6 horas de clinica 6 0.8449 0.6303 - 4.43 0.0%
1.1326
< 8-12 horas de 2 0.7353 0.4564 - 3.39 70.5%
clinica 1.1846
Entre 6 y 24 horas 1 1.0345 0.5111 - 0.00
de clinica 2.0937
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
k OR IC al 95% Tau? Tau
< 6 horas de clinica 6 0.8477 0.6308 - 0 0
1.1393
< 8-12 horas de 2 0.7654 0.3117 - 0.2965 0.5446
clinica 1.8795
Entre 6 y 24 horas 1 1.0345 0.5111 -
de clinica 2.0937
Test para las diferencias entre subgrupos
Q d.f Valor p
MODELO DE
EFECTOS FLJOS ENTRE GRUPOS 0.63 2 0.7284
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 0.34 2 0.8452
ALEATORIOS

Detalles del método del metaandlisis:

- Me¢étodo de Mantel-Haenszel
- Estimador DerSimonian para tau?
- Estimador Mantel-Haenzel usado en el célculo de Q y tau?
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Figura 30: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el tiempo de clinica

permitido de los OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR 95% IC W(Ef.fijos) W(Ef.aleatorios)
|
Berkhemer et al (2014) — 0.94 [061;1.44) 285% 28.9%
Campbell et al (2015) 038 [0.09; 159 42% 29%
Saver et al (2015) 0.72 [0.29;1.79) 7.2% 71%
Bracard et al (2016) —— 0.89 [0.50; 1.61] 155% 16.4%
Mocco et al (2016) 043 [0.15;1.29] 6.6% 51%
Muir et al (2017) 188 [049,7.19] 21% 34%
-~
-
Goval et al (2015) 049 [0.26;0.94] 17 4% 13.6%
Jovin et al 2015) 123 [059,255] 8.6% 10.9%
~eailinn--
e
Nogueira et al (2018) —H— 103 [0.51;209] 10.0% 1.7%
Efectos fjos - 0.84 [0.66;1.06]  100.0% -
Efectos aleatorios - 0.84 [0.65; 1.07] 100.0%
Test heterogeneidad: p=0.39 f T T 1
0.1 05 1 2 10
7.2.3.5.3 Analisis segun uso de alteplasa
% peso
0,
FUENTE OR IC al 95% g';‘:)” (modelo | 11 odelo
J aleatorios)
SIN USO DE ALTEPLASA
Berkhemer et al (2014) 0.9388 0.6122; 1.4398 28.5 28.9
Goyal et al (2015) 0.4915 0.2568; 0.9408 17.4 13.6
Jovin et al (2015) 1.2299 0.5930; 2.5509 8.6 10.9
Nogueira et al (2018) 1.0345 0.5111; 2.0937 10.0 11.7
CON USO DE ALTEPLASA
Campbell et al (2015) 0.3750 0.0885; 1.5899 4.2 2.9
Saver et al (2015) 0.7163 0.2872; 1.7865 7.2 7.1
Bracard et al (2016) 0.8939 0.4966; 1.6088 15.5 16.4
Mocco et al (2016) 0.4339 0.1460; 1.6088 6.6 5.1
Muir et al (2017) 1.8846 0.4938; 7.1934 2.1 3.4
OR 95%-CI z valor p
Modelo de efectos fijos: 0.8354 [0.6603; 1.0569] -1.50 0.1339

Modelo de efectos aleatorios: 0.8354 [0.6520; 1.0704] -1.42 0.1550
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Cuantificando heterogeneidad:

tau® = 0.0077; tau = 0.0875; I> = 5.1% [0.0%; 66.6%]; H=1.03 [1.00; 1.73]

Test de heterogeneidad:

Q d.f Valor p
8.43 8 0.3925
MODELO DE EFECTOS FIJOS
k OR IC al 95% Q 12
Sin alteplasa 4 0.9717 0.6524 - 1.1647 | 4.19 28.4%
Con alteplasa 5 0.7696 0.5144 - 1.1514 | 4.01 0.1%
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
k OR IC al 95% Tau? Tau
Sin alteplasa 4 0.8706 0.6086 - 1.2452 | 0.0384 0.1960
Con alteplasa 5 0.7719 0.5124 - 1.1628 | 0.0003 0.0184
Test para las diferencias entre subgrupos
Q d.f Valor p
MODELO DE
EFECTOS FLIOS ENTRE GRUPOS 0.24 1 0.6228
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 0.19 1 0.6649
ALEATORIOS

Detalles del método del metaandlisis:

- Método de Mantel-Haenszel

- Estimador DerSimonian para tau?
- Estimador Mantel-Haenzel usado en el célculo de Q y tau?
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Figura 31: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el uso de alteplasa de
los OR de los diferentes articulos segiin el modelo de efectos fijos y aleatorios.
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7.2.4 HEMORRAGIA INTRACRANEAL SINTOMATICA A LOS 90 DIiAS

Al igual que en la mortalidad, la incidencia de eventos adversos es un factor a tener en
cuenta en el desarrollo de cualquier nuevo tratamiento y nueva evidencia que lo avale. Por lo
que también se tuvo en cuenta la incidencia de una posible hemorragia intracraneal sintomatica
en los pacientes en este nuevo tratamiento durante 90 dias tras el tratamiento.

Los resultados obtenidos de los ocho estudios incluidos en este analisis no fueron

significativos en el andlisis realizado teniendo en cuenta el tiempo de clinica permitido.

Tampoco se obtuvieron pruebas de una heterogeneidad significativa en la prueba realizada,

con un valor p de 0.67.

o % peso
FUENTE OR 95% ClI % peso (modelo | elo
fijos) -
aleatorios)
MENOR DE 6 HORAS DE CLINICA
Berkhemer et al (2014) 1.2312 0.6191; 2.4484 39.7 44.0
Goyal et al (2015) 1.3774 0.3811; 4.9784 11.0 12.6
Campbell et al (2015) 0.1887 0.0087; 4.0772 6.7 2.2
Jovin et al (2015) 2.5765 0.4883; 13.5943 5,2 7,5
Saver et al (2015) 0.1371 0.0070; 2.6892 9.5 2.3
Bracard et al (2016) 1.3923 0.3073; 6.3072 7.8 9.1
Mocco et al (2016) 0.9573 0.2533; 3.6178 12.1 11.8
Muir et al (2017) N/A
ENTRE 6-24 HORAS DE CLINICA
Nogueira et al (2018) 1.9010 0.4624; 7.8159 8.0 10.4
OR 95%-CI V4 valor p
Modelo de efectos fijos: 1.1759 [0.7583; 1.8235] 0.72 0.4692
Modelo de efectos variables: 1.2356 [0.7830; 1.9498] 0.91 0.3633

Cuantificando heterogeneidad
tau2 = 0; tau = 0; 1> = 0.0% [0.0%; 67.6%]; H=1.00 [1.00; 1.76]

Test de heterogeneidad:

Valor p

0.6749
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MODELO DE EFECTOS FIJOS
< 6 horas de 0.7001 - o
clinica 7 1.1129 1.7691 4.48 0.0%
6-24 horas de 0.4624 -
clinica (DAWN) ! 1.9010 7.8159 0.00
MODELO DE EFECTOS ALEATORIOS
< 6 horas de 0.7259 -
clinica / 1.1753 1.9031 0 0
6-24 horas de 0.4624 -
clinica (DAWN) ! 1.9010 7.8159 0.00
Test para las diferencias entre subgrupos
Q d.f Valor p
MODELO DE
EFECTOS FIJOS ENTRE GRUPOS 0.50 1 0.4806
MODELO DE
EFECTOS ENTRE GRUPOS 0.40 1 0.5281
ALEATORIOS

Detalles del método del metaandlisis:

- Método de Mantel-Haenszel

- Estimador DerSimonian para tau?

- Estimador Mantel-Haenzel usado en el célculo de Q y tau?

- Correccion continua de 0.5 en estudios con frecuencias de cero.

Figura 32: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el tiempo de clinica
permitido de los OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Odds Ratio OR 95% IC W(Ef.fijos) W(Ef.aleatorios)
i

Berkhemer et al (2014) —:— 123 [0.62; 2.45] 39.7% 44.0%
Goyal et al (2015) —f— 1.38 [0.38; 4.98] 11.0% 12.6%
Campbell et al (2015) 0.19 [0.01; 4.08] 6.7% 22%
Jovin et al (2015) 2.58 [0.49; 13.59] 52% 7.5%
Saver et al (2015) 0.14 [0.01; 2.69] 9.5% 2.3%
Bracard et al (2016) 1.39 [0.31; 6.31] 7.8% 9.1%
Mocco et al (2016) 0.96 [0.25; 3.62] 12.1% 11.8%
Muir et al (2017) 0.0% 0.0%
Nogueira et al (2018) 1.90 [0.46; 7.82] 8.0% 10.4%
Efectos fjos 1.18 [0.76; 1.82] 100.0% -
Efectos aleatorios 1.24 [0.78; 1.95] -- 100.0%

Test heterogeneidad: p = 0.67 I
0.01

100
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8. DISCUSION

El envejecimiento progresivo de la poblacion que vivimos ha provocado un aumento de la
incidencia y prevalencia de las enfermedades vasculares, como la cardiopatia isquémica y de
las enfermedades cerebrovasculares. [ La cardiopatia isquémica aguda y el ictus comparten el
mismo mecanismo basico que es una interrupcion brusca de la perfusion tisular, y que ambas
patologias son tiempo-dependientes. El ictus isquémico agudo supone en Espafia una
importante causa de morbimortalidad, con una incidencia anual de 118 casos/100000 habitantes
y una mortalidad de 29 casos por 100000 habitantes/afio.

Como se ha mencionado, el ictus es una enfermedad cerebrovascular con un elevado
impacto sanitario y supone una de las principales causas de mortalidad en los paises
desarrollados, junto con la enfermedad cardiovascular y el cancer. Ademas, es la primera causa
de discapacidad permanente en la edad adulta y su morbimortalidad genera un gasto muy
elevado para los servicios sanitarios y sociales. [¢]

Este estudio realiza un andlisis de los ensayos aleatorizados controlados en los que se
utiliz6 la terapia endovascular comparandola a la terapia médica convencional utilizada hasta
el momento a los pacientes con ictus isquémico agudo.

La eficacia de este tratamiento con respecto al tratamiento previo se pudo valorar mediante
el analisis de nuestro objetivo primario, la puntuacién en la escala mRS a los 90 dias de los
pacientes, asi como la revascularizacion a las 24 horas, uno de los objetivos secundarios. Los
resultados de este metaanalisis muestran que el uso de tratamiento endovascular con
trombectomia mecénica estd asociado con mejoras funcionales del pronéstico de los pacientes
comparado con los grupos de control. 871,

Los efectos de la muestra de estudios concuerdan con la bibliografia consultada %8 en que
el tratamiento endovascular se asocia con tasas mas altas de revascularizacion demostrada a las
24 horas, con un resultado medio de un 78% de pacientes con un mTICI 2b-3. Estos resultados
fomentaron la investigacion sobre el tratamiento endovascular para el tratamiento de los
pacientes con ictus isquémico y el éxito que ha tenido en mejorar su pronostico. También
concuerda con estos resultados el estudio TREVO 2 %] con cifras mTICI altas en ambos grupos,
tanto en los que se utilizo el dispositivo Trevo como en el Merci (86% y 60% respectivamente).

Entre los estudios incluidos en este metaanalisis, existieron diferencias en los criterios de
inclusion para indicar el tratamiento endovascular.

Para evitar un sesgo por estas diferencias, se ha utilizado en el analisis de subgrupos en
esta revision sistematica, la presencia de un limite de edad superior de los pacientes, el uso de
alteplasa y las diferentes ventanas terapéuticas. También existen otras diferencias entre los
criterios de inclusion en las diferentes investigaciones, que no fueron analizadas por este
metaanalisis, por ejemplo, en el estudio THERAPY [63] era necesario probar la existencia de un
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trombo igual o mas de 8 mm en una TC de corte fino.

Teniendo en cuenta el procedimiento endovascular a realizar, un criterio de inclusion que
ha acabado siendo necesario, se fue aplicando en los estudios realizados més modernos. Por
ejemplo, era necesaria una oclusion demostrada por pruebas de imagen, algo que se inici6 en
el estudio MR CLEAN B¢y que continu6 en los estudios mas posteriores como SWIFT PRIME
5Ty THRACE. [6!]

En estudios mas antiguos como el realizado por Broderick et al %'y Ciccione et al ¥ en
el ano 2013 no se consideraba necesario y no se realizaba nada més que un TC cerebral sin
contraste. Esta prueba de imagen es fundamental para poder evitar que se trate de una
hemorragia cerebral, lo que es uno de los diagnosticos diferenciales. Las diversas
investigaciones concluyeron que era imprescindible la existencia de una prueba de imagen que
demostrase la oclusion de gran vaso intracraneal que permitiera el tratamiento endovascular,
como ahora es lo que se aplica en las guias de tratamiento [*). Y de esta forma, el uso de las
técnicas de imagen, llegando a la utilizacion de las secuencias mas avanzadas de RM se ha
vuelto un paso primordial para la valoracion de los pacientes para asegurar una seleccion
adecuada.

Las contraindicaciones del tratamiento endovascular existen °° y son diferentes a las del
tratamiento intravenoso, lo que permite que el abanico de pacientes en los que se puede usar
esta técnica sea mayor. La edad es una de ellas y ha ido evolucionando con el tiempo.

En algunos de los primeros estudios se colocaba un limite de edad superior (REVASCAT
o THRACE, por ejemplo), algo que ha ido evolucionando con el tiempo y ya no se considera
como un criterio de exclusion.

Estos hallazgos contrastaron con la evidencia en el estudio publicado por Zaidat et al P°)

desarrollado gracias a los datos extraidos de uno de los estudios [ incluidos en este
metaandlisis. En este estudio se realiz6 una comparacion entre pacientes con puntuaciones
ASPECTS comprendidas entre 0 y 5, con pacientes menores de 65 y mayores de 75 afios y se
concluyd que los pacientes con menor edad tenian mejor prondstico y resultados funcionales.

Al igual que en otras patologias, la evidencia nos inclina a realizar a un manejo
individualizado y hacer una seleccion adecuada de los pacientes. Es asi como en el estudio
DAWN P11 se consiguié aumentar el tiempo de evolucion permitido con la adicion de otros
factores de inclusion, como la presencia de un mismatch en el volumen de infarto. En este
estudio, el beneficio de la trombectomia mecanica fue constante en el analisis por subgrupos
que incluian la edad entre otros.

Aunque también hay que mencionar que existen estudios en los que se propone que la
severidad de los ictus en pacientes no incluidos en ensayos clinicos es mayor que en los
incluidos en ensayos clinicos ? que podria ser considerada como una limitacion de esta clase
de revisiones.

110



El evento adverso mas grave que puede existir es la muerte de los pacientes con esta
patologia por lo que se decidi6 valorar la incidencia de la mortalidad entre los estudios sin que
se observasen diferencias significativas entre los grupos por lo que el tratamiento endovascular
no asoci6 mayor mortalidad que el tratamiento médico. En el andlisis de sensibilidad de la
mortalidad fue significativo el andlisis de sensibilidad en nuestro metaanalisis, viendo que el
efecto en los pacientes tras el tratamiento endovascular fue positivo. La obtencion de este
resultado significativo (OR estimado de 2.25 con una p<0.001) significa que los resultados de
los distintos metaanalisis son parecidos, y el efecto es la disminucion de la mortalidad con una
magnitud similar.

Estos resultados estan en la misma linea que los obtenidos en otros estudios y metaanalisis
93,941 "sin que en el presente existiera una heterogeneidad significativa (I = 5.1%) en esta
variable.

Tampoco se observaron diferencias significativas en las complicaciones hemorragicas de
estos pacientes entre ambos brazos de estudio y tampoco en los resultados de este metaanalisis,
con un efecto ligeramente protector con un valor de OR de 0.8354 (intervalo de confianza al
95% de 0.652-1.0704, p=0.15) pero no llegd a ser significativo. Este valor fue similar al
obtenido en otros metaanalisis [¥7! con un valor de 1.12 (intervalo de confianza al 95% de 0.77-
1.63; p=0.56).

Para valorar los resultados angiograficos de la trombectomia mecénica existen varias
posibilidades. Debemos tener en cuenta que se variaba en los estudios entre las diferentes
técnicas que existen para la trombectomia mecénica en los inicios del cambio de paradigma en
el tratamiento. El tratamiento endovascular se puede realizar bien por aspiracion, un dispositivo
Solitaire® o el uso de diferentes ejemplos de stent retriever [°' %4 %1 En las diferentes
investigaciones que se realizaron no se ha consiguié demostrar una superioridad clara entre los
diferentes abordajes, dado que existen multiples factores que pueden influir en esta valoracion.
En los estudios que hemos incluidos, las oscilaciones de los porcentajes van desde un 58.7 %
del estudio ESCAPE ¥ hasta la mayor que se obtuvo en el SWIFT PRIME %1 de un 88%.

Estas oscilaciones se pueden deber a diferentes factores, entre los cuales puede estar la
experiencia de los neurorradidlogos intervencionistas, la eleccion de pacientes mas que por la
eleccion de técnica. Por ejemplo, los resultados en los estudios que incluyeron un 100% de
pacientes con uso de aspiracion (THERAPY y ADAPT FAST) es peor que en estudios de un
100% de pacientes con uso del dispositivo Solitaire® (EXTEND-IA, SWIFT PRIME vy
STRATIS) que estaban alrededor de un 88%. Sin embargo, el porcentaje alcanzado en otro de
los estudios (PISTE) fue de un 87%, con diferentes porcentajes de uso de los dispositivos, un
68% se utilizo stent retrievers y en un 32% se uso el método de aspiracion.

En esta revision sistematica no se ha podido concluir que ninguna de las opciones
disponibles para realizar el tratamiento endovascular sea superior a las demas; a pesar de que
se han incluido estudios que utilizan los diferentes abordajes, pero no se ha realizado un estudio
especifico en este apartado.
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Si que se han publicado estudios en los que propuso demostrar cual de los abordajes
proporcionase mejor prondstico en la bibliografia. Por ejemplo, el estudio COMPASS ¢
concluy6 que la aspiracion directa con un solo pase es una alternativa al uso de stent retrievers
y que no era inferior a esta. Esto hizo que la aspiracion fuese considerada una eleccion valida
y provoco un mayor desarrollo de la técnica endovascular en centros en los que no se dispusiese
de dispositivos tipo stent retrievers, y por eso existieron estudios como el incluido en esta
investigacion, el ADAPT FAST.

El estudio publicado por Tsang et al " en el afio 2018 realizé una revision sistematica de
dieciocho estudios con una poblacion de 2893 pacientes comparando trombectomias realizadas
primero con stent retriever o con aspiracion. Tampoco se consiguié demostrar una superioridad
clara de ninguno de los dos abordajes en conseguir un mejor pronodstico, pero si que hubo
diferencias significativas en una mejor recanalizacion vascular valorada mediante la escala
mTICI. Las cifras fueron similares a las de nuestra revision y son de un 74.9% en el stent
retriever vs 66.4%, en la aspiracion con un OR calculado de 1.53 (1.14-2.05), lo que le otorgaba
la significacion estadistica.

Como se mencionaba previamente, en este estudio 7 no se consiguid probar que las
diferentes técnicas de tratamiento endovascular del ictus isquémico resultasen en una mayor
independencia funcional pero lo que si se ha demostrado es que este tratamiento si que provoca
un mejor beneficio clinico a los pacientes comparado con el tratamiento médico previo, con o
sin el uso de trombolitico intravenoso.

Los resultados de nuestro estudio confirman esta hipdtesis, con un Odds Ratio calculado
de 2.2 y estan en la misma linea que otros publicados, donde las cifras son similares, por
ejemplo, como en Badhiwala et al 8" que fue de 1.71 (1.18-2.49); todos ellos con significacion
estadistica.

Los datos de independencia funcional que proporciona este tratamiento son alentadores, ya
que la incidencia del ictus continuia en ascenso, pero con la investigacion y el desarrollo de
nuevas opciones de tratamiento permiten que los pacientes resulten en las menores secuelas
posibles.

Tanto la independencia funcional como las puntuaciones mRS a los 90 dias de los pacientes
en los que se realizo el tratamiento endovascular fueron mejores que en las que se utilizo la
terapia médica, pero en otros estudios se confirmo que este beneficio fue mayor en los pacientes
en los que se utilizé de forma concomitante alteplasa, que corresponde con el r-tPA intravenoso.
[87] De forma intuitiva, pareceria que el uso de un trombolitico intravenoso deberia mejorar las
posibilidades de los pacientes en conseguir una recanalizacion exitosa y, por tanto, un mejor
prondstico funcional. ¥

Pero debemos tener en cuenta que las poblaciones en las que se puede dar este farmaco
también son diferentes dado que las contraindicaciones son extensas, como que el tiempo de
evolucion puede ser mayor, y esto puede estar en relacion con que las poblaciones a estudio no
son comparables.
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Sin embargo, los resultados de nuestro metaanélisis no fueron concluyentes a este respecto
y no se encontraron diferencias significativas, lo que hace posible que las poblaciones que se
sometieron al tratamiento endovascular y las que no si que puedan ser similares.

Uno de los predictores de resultado clinico que decidimos estudiar fue la edad. Se tuvo en
cuenta por la voluntad de los estudios incluidos de que existiera un limite de edad superior para
ser parte de la poblacion diana.

Se observo que este limite fue un factor significativo en una mayor puntuacion mRS a los
90 dias, el objetivo principal de este estudio y por tanto también en los datos de independencia
funcional, con un OR de 1.83 (intervalo de confianza del 95% 1.55-2.16; p<0.0001). Este
resultado contrasta con el de las investigaciones consultadas como parte de la bibliografia [87)
en el que no se observo una diferencia significativa, entre ambos subgrupos, aunque si con un
peso mayor al uso del abordaje endovascular como mejoria clinica.

Estas diferencias pueden ser debidas a que en este caso las poblaciones a estudio fueran
mas homogéneas en sus caracteristicas basales y, por tanto, a pesar de una mayor edad de los
pacientes, el beneficio fue similar por sus condiciones clinicas favorables.

El limite de edad no solo existid en los estudios incluidos en esta revision sistematica, sino
que de manera consistente y en multiples estudios habia una baja representacion de los mayores
de 85 afios. Se comenz6 a corregir esta tendencia con estudios pequefios como el de un tinico
centro de Corea del Norte [*1 en los que se descubrid que no existian mayores tasas de
complicaciones ni de muerte en este tipo de pacientes. Pero el procedimiento si resultaba més
dificultoso bajando la tasa de revascularizacion hasta un 40%, cifra baja y que no eran proximas
a ninguno de los estudios incluidos en esta investigacion, incluso los mas antiguos publicados
en el 2013 NASA 68y STAR 1671 alcanzaban cifras de un 79 y 76% respectivamente.

Estos datos podian indicar que la edad era un predictor del resultado angiografico pero la
investigacion llevada a cabo por Meyer et al en el afio 2020 1% fue por otra direccion. En este
estudio se valoraron los pacientes mayores de 90 afios que formaban parte del registro aleméan
de tratamiento endovascular, con una poblacion de 203 pacientes. La informacion obtenida
indicaba que la trombectomia era segura y efectiva en estos pacientes mayores, con una tasa
puntuacién mTICI >2b de un 75.9%, a pesar de unas mayores tasas de mortalidad. Pero en este
caso, el buen resultado funcional de los pacientes fue definido como una puntuacién mRS
menor o igual a 3, una definicion en la que diferia del resto de la bibliografia consultada. Este
cambio de paradigma esta probablemente en relacién con la mayor edad de los pacientes, que
provoca que las posibles discapacidades no sean causadas por el ictus o por el tratamiento, sino
solamente por la edad.

Lo que concluye esta investigacion 1% es que la decision de realizar una trombectomia
mecédnica a este tipo de pacientes debe ser realizada en base a otros datos, como las
puntuaciones NIHSS inicial y ASPECTS y no tener en cuenta la edad como factor principal,
que fue uno de los criterios de seleccion que se utilizo en los estudios incluidos en esta revision
sistematica, dado que un resultado clinico y funcional favorable es posible en pacientes afiosos.
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La trombectomia mecénica fue una técnica novedosa en el momento en el que se publicaron
estos estudios, por lo que los resultados en el &mbito técnico a lo largo del tiempo de dominio
y aprendizaje han ido mejorando. Esto se puede observar con los resultados de las puntuaciones
mTICI de los estudios incluidos segun su fecha de publicacion. De esta forma, la menor tasa en
la escala mTICI corresponde al estudio MR CLEAN %] con un 58.7% mientras que el estudio
de mayor reciente publicacion, que corresponde con el DAWN 7! muestra una tasa mas alta,
de un 84,1%. La mejora de los valores puede deberse a varios factores: influyen los distintos
tipos de dispositivos, pero también su continua mejora técnica, pero también la practica
constante de los que manejan estos instrumentos. Estos aspectos resultan en mejores resultados
para los pacientes con mejores puntuaciones en las escalas de valoracion clinica, como la
utilizada en esta revision o el valor de la escala NIHSS al alta hospitalaria.

Este metaanalisis combina la informacién de multiples estudios con diferentes poderes
estadisticos. Puede indicar que hace falta mas investigacion y ayudarla en un futuro en una
mejor valoracion del éxito de la trombectomia mecénica como tratamiento del ictus isquémico.
Se deben realizar nuevas busquedas para poder entender mejor la relacion entre las diferentes
variables dependientes del paciente, de la enfermedad y el tratamiento con el resultado clinico
y del procedimiento endovascular.

De esta forma se podra encontrar los factores definitivos que marcan la utilizacion de este
abordaje. Este trabajo permitiria que se delimitasen mejor los valores de variables como la edad,
el uso de alteplasa o la ventana terapéutica probablemente el més importante de todos los
posibles, y de esta forma poder optimizar el tratamiento.

También, la utilizacion en el tiempo de esta nueva técnica puede permitir el desarrollo de
estudios mas potentes, con mayor poder diagndstico y poblaciones mas numerosas que pueden
permitir dilucidar cual de los abordajes tiene un mejor prondstico y menores proporciones de
efectos adversos, lo cual puede influenciar las practicas clinicas.
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9. LIMITACIONES DE NUESTRO ESTUDIO

Esta investigacion tiene limitaciones tanto propias como de los estudios que incluye esta
revision sistematica. Los datos de los ensayos incluidos fueron diferentes, tanto por sus
diferencias en la metodologia como por las variables que decidieron incluir en lo publicado en
las revistas cientificas, lo que influye de forma secundaria a nuestra investigacion de manera
basica, dado que son estos papers de los que tomamos la informacion incluida en la base de
datos efectuada.

Ademas, existen diferencias en la inclusion de los pacientes en las distintas investigaciones,
pudiendo despreciar a aquellos pacientes mas graves, sin que se puedan afadir a estos estudios.

A pesar de estas limitaciones, las pruebas de heterogeneidad no han dado valores
significativos lo que indica que el metaanalisis realizado no ha presentado condiciones
desfavorables en las que llevarse a cabo.
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DE COMPOSTELA




10. CONCLUSIONES

1. La terapia endovascular con trombectomia mecanica utilizada en los pacientes con ictus
isquémico agudo resulta en menores secuelas, un beneficio clinico significativo y mayores tasas
de revascularizacion en comparacion con los pacientes tratados Unicamente con farmacos
intravenosos.

2. Las indicaciones del tratamiento endovascular son mas amplias que la terapia
intravenosa, pero es preciso tener demostrado la presencia de un trombo intracraneal para que
la puncién no sea futil, de ahi que las técnicas de imagen hayan tomado tanta importancia.

3. La investigacion y los resultados de los diferentes estudios indican que el resultado
funcional de los pacientes mejora a medida que se utilizan las pruebas de imagen como criterio
de inclusion en los diferentes estudios, por lo que los radidlogos y las técnicas de imagen han
ido tomando importancia en el manejo del paciente que padece un ictus isquémico agudo.

4. El uso de la trombectomia mecanica como tratamiento en los pacientes con ictus
isquémico agudo no presenta tasas mayores de efectos adversos de mortalidad a los 90 dias, por
lo que es segura y fiable.

5. El anélisis de la variable de mortalidad no result6 significativo estadisticamente pero el
analisis de sensibilidad especifico si que lo fue, lo que indica que el efecto de la trombectomia
mecanica en el tratamiento del ictus isquémico agudo fue positivo (con una Odds Ratio de 2.25
con un valor p menor a 0.001).

6. Tampoco se han observado mayores tasas de complicaciones hemorrdgicas en los
pacientes en los que se realiz6 trombectomia mecénica.

7. La eficacia del tratamiento con respecto al tratamiento médico previo se valoré mediante
el analisis de nuestro objetivo primario, la puntuacion en la escala mRS a los 90 dias de los
pacientes, asi como la revascularizaciébn a las veinticuatro horas, uno de los objetivos
secundarios. Los resultados de este metaanalisis muestran que el uso de tratamiento
endovascular con trombectomia mecénica esta asociado con mejoras funcionales del pronostico
de los pacientes comparado con los grupos de control.

8. Una edad menor puede ser un factor predictor de un mejor resultado, tanto angiografico
como clinico, pero debe realizarse mayor investigacion a este respecto para no discriminar
pacientes que se puedan beneficiar.

9. Los resultados de la variable de la revascularizacion a las veinticuatro horas han ido
mejorando a lo largo de los afios por lo que se podria inferir que existe una mejoria de los
resultados a medida que ha aumentado la experiencia en el tratamiento endovascular.
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10. Se deben realizar mas estudios y nuevas investigaciones sobre el tratamiento con
trombectomia mecanica en el ictus isquémico agudo para poder concluir mas afirmaciones de
una forma claramente significativa.
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12. ANEXOS

12.1 ANEXO I: INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Tasa de letalidad por cada 100 altas en adultos de edad >45 afos entre 2009-
2011. Fuente: Stroke Alliance for Europe, King’s College Hospital, 2012. (CC BY-NC 3.0 ES).

Figura 2: Representacion grafica de los estados vasculares por los que pasa el tejido
cerebral segtn el valor de flujo sanguineo cerebral (FSC) que recibe. La normalidad por minuto
es una cifra de FSC de 50-80 mL por cada 100 gramos de tejido cerebral, la oligohemia es de
20-50 mL, la penumbra es de 10-20 mL y el infarto, el tejido que ya no es viable, le corresponde
un flujo menor de 10 mL.

Figura 3: Hiperdensidad de la arteria cerebral media izquierda, signo indirecto de infarto
agudo (flecha roja). Créditos al Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela (CHUS).

Figura 4: Hipersefial en secuencias de difusion del territorio irrigado por la arteria cerebral
media izquierda, en relacidon con ictus isquémico (sefialado por la flecha verde en la imagen de
RM). Créditos al Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (CHUS).

Figura 5: Un hombre de 64 afios acudid a urgencias por un déficit focal que le provocaba
una paresia del brazo izquierdo. Se le realizé un TC cerebral sin contraste y estudio TC de
perfusion. El TC cerebral (A) no mostré signos de infarto agudo ni de hemorragia. En el estudio
TC de perfusion (imagenes B, C y D), el mapa de flujo sanguineo cerebral (B) nos evidencia
un area de diminucion en el segmento anterior del territorio de la ACM derecha. Existe una
prolongacion correspondiente en el mapa de TTM (C) y similar en el TP (D). Créditos al
Complejo Hospitalario Universitario de A Corula (CHUAC).

Figura 6: Representacion con su autorizacion del sistema Penumbra® usado para la
trombectomia mecéanica. Autorizacion para el uso de la figura 6 por parte de la empresa
Penumbra incluida en el Anexo I.

Figura 7: Diagrama de flujo con representacion de la revision sistematica llevada a cabo
para la realizacion de este metaanalisis.

Figura 8: Categorias y definicion de cada una de las categorias de la escala mRS.

Figura 9: Escala mTICI. En Entre los diferentes grados, en los ultimos afios se ha

propuesto anadir el grado 2c que todavia esta pendiente de aprobacion por el consenso previo
[75]
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Figura 10: Representacion grafica del analisis global de los OR de los diferentes articulos
segun el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Figura 11: Representacion grafica del analisis acumulado de los OR de los diferentes
articulos segtin el modelo de efectos aleatorios.

Figura 12: Representacion gréfica del analisis de sensibilidad de los OR de los diferentes
articulos segtin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Figura 13: Representacion grafica del grafico de embudo para el sesgo de publicacion.

Figura 14: Representacion de los resultados por subgrupos seglin el limite de edad
utilizando el modelo de efectos fijos.

Figura 15: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el limite
de edad de los OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Figura 16: Representacion grafica del andlisis por subgrupos, teniendo en cuenta el tiempo
de clinica permitido de los OR de los diferentes articulos segun el modelo de efectos fijos y
aleatorios.

Figura 17: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el uso de
alteplasa de los OR de los diferentes articulos segun el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Figura 18: Representacion grafica del analisis global, teniendo en cuenta el tiempo de
clinica permitido de los OR de los diferentes articulos segiin el modelo de efectos fijos y
aleatorios.

Figura 19: Representacion grafica del analisis acumulado de los OR de los diferentes
articulos segtn el modelo de efectos aleatorios.

Figura 20: Representacion gréafica del analisis de sensibilidad de los OR de los diferentes
articulos segtn el modelo de efectos aleatorios.

Figura 21: Representacion grafica del andlisis del sesgo de publicacion.

Figura 22: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el limite
de edad de los OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Figura 23: Representacion grafica del andlisis por subgrupos, teniendo en cuenta el tiempo
de clinica permitido de los OR de los diferentes articulos segun el modelo de efectos fijos y
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aleatorios.

Figura 24: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el uso de
alteplasa de los OR de los diferentes articulos segun el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Figura 25: Representacion grafica del analisis global, teniendo en cuenta el tiempo de
clinica permitido de los OR de los diferentes articulos segiin el modelo de efectos fijos y
aleatorios.

Figura 26: Representacion grafica del analisis acumulado, teniendo en cuenta el tiempo de
clinica permitido de los OR de los diferentes articulos segun el modelo de efectos aleatorios.

Figura 27: Representacion grafica del andlisis de sensibilidad, teniendo en cuenta el
tiempo de clinica permitido de los OR de los diferentes articulos segiin el modelo de efectos
aleatorios.

Figura 28: Representacion grafica del andlisis del sesgo de publicacion.

Figura 29: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el limite
de edad de los OR de los diferentes articulos segin el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Figura 30: Representacion grafica del andlisis por subgrupos, teniendo en cuenta el tiempo
de clinica permitido de los OR de los diferentes articulos segun el modelo de efectos fijos y
aleatorios.

Figura 31: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el uso de
alteplasa de los OR de los diferentes articulos segun el modelo de efectos fijos y aleatorios.

Figura 32: Representacion grafica del analisis por subgrupos, teniendo en cuenta el tiempo
de clinica permitido de los OR de los diferentes articulos segun el modelo de efectos fijos y
aleatorios.
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12.2 ANEXO II: AUTORIZACION PARA EL USO DE LA FIGURA

AUTORIZACION PARA EL USO DE FIGURAS POR PARTE DE PENUMBRA

Penumbra g

LICENSE AGREEMENT

This License Agreement (“Agreement™) is entered into as of December 9, 2022, (the
“Effective Date™) by and between Penumbra, Inc. with its principal place of business at One
Penumbra Place, Alameda, CA 94502 (“Penumbra” or “Licensor”), Alexandra Maestro a
medical doctor at complejo hospitalario "Juan Canalejo” de la Corufia, Spain and José Manuel
Pumar a medical doctor at Universidad de Santiago de Compostela (Alexandra Maestro and José
Manuel Pumar together referred to “Licensee™).

WHEREAS, Penumbra is the legal owner (or licensee with a right to sublicense) of
certain proprietary, promotional, educational and informational materials, images, and other
copyrightable works available on Licensor's website, specifically Images of Penumbra’s
Mechanical Neuro Thrombectomy — Penumbra System (the “Works”); and

WHEREAS, Licensee desires to use the Works as set out in this Agreement.

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency
of which is hereby acknowledged, the parties hereto hereby agree as follows:

TERMS OF AGREEMENT

1. License Grants. Penumbra hereby grants to Licensee a non-exclusive, worldwide, non-
transferrable, non-sublicensable, license to use, reproduce, and display the Works, including to
digitally manipulate, crop, or resize the Works, and to use, reproduce, and display the resulting
materials for the following purpose(s) only: for publication on a Doctoral Thesis.

2. Representations and Warranties. Licensce represents and warrants that:

a. Licensee shall ensure that all potential risks and benefits of procedures depicted in
the Works are appropriately disclosed based on the audience of the publications,
in particular when the Works are intended for a patient audience; and

b. Licensee shall not:

i. sublicense, sell, assign, convey or transfer Licensee’s rights to use the
Works or any other rights provided under this Agreement;

ii. use, reproduce, distribute, or display the Works in any manner that is
defamatory;

ili. take any action in connection with the Works that violates any applicable
law; or

iv. materially modify or alter the Works without the advance written
permission of Penumbra.

3. Ownership. Except as expressly granted in this Agreement, Penumbra retains all rights,

title and interest in and to the Works. No title or ownership interest in or to the Works is
transferred to Licensee by virtue of this Agreement. Licensee hereby acknowledges that nothing
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in this Agreement is meant or shall be deemed to give Licensee any rights in any Penumbra
Trademarks even if such Penumbra Trademarks are incorporated into the Works (except for the
right to display the Works in accordance with this Agreement). The Works and all Penumbra
Trademarks are proprietary to Penumbra and its licensors and shall remain the sole and exclusive
property of Penumbra and/or its licensors.

4. Termination. Penumbra may terminate this Agreement immediately in the event of
Licensee's breach of this Agreement. Upon termination for breach of this Agreement, Licensee
shall cease using the Works and destroy all copies of the Works. Penumbra may also terminate
this Agreement without cause at any time upon ten (10) days” written notice to Licensee.

5. Limitation of Liability.

UNDER NO CIRCUMSTANCES WILL PENUMBRA BE LIABLE FOR ANY
DAMAGE CAUSED BY THE USE OR MISUSE OF THE WORKS, OR ANY PORTION
THEREOF. UNDER NO CIRCUMSTANCES, INCLUDING BUT NOT LIMITED TO
NEGLIGENCE, SHALL PENUMBRA BE LIABLE FOR ANY SPECIAL OR
CONSEQUENTIAL DAMAGES THAT RESULT FROM THE USE OF THE WORKS OR
ANY PORTION THEREOF, EVEN IF PENUMBRA OR ITS AUTHORIZED
REPRESENTATIVE HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES.

8. Indemnification. Licensce shall defend, indemnify, and hold harmless Penumbra and its
operating divisions, affiliates, and subsidiaries, including the officers, employees, and agents of
each (collectively, the “Penumbra Entities™), from and against any and all suits, proceedings,
claims, losses, and damages (including reasonable attorneys’ fees) related to any claim by a third
party related to the Licensee’s use or modification of the Works.

6. Miscellaneous. This Agrcement shall be governed by the laws of the State of California.
Any notice necessary under this Agreement shall be in writing and shall be considered delivered
three days after mailing if sent certified mail, return receipt requested, or when received if sent
by telecopy, prepaid courier, express mail or personal delivery, to the addresses provided at the
beginning of this Agreement. The invalidity or unenforceability of any provision of this
Agreement shall not affect the validity or enforceability of the remaining provisions, and this
Agreement shall be construed as if such invalid or unenforceable provisions were omitted, unless
the omission of such provision would deprive one of the parties of a material benefit of its
bargain hereunder. This Agreement shall be binding on and inure to the benefit of the parties and
their respective successors and permitted assigns. This Agreement constitutes the entire
Agreement and understanding of the parties hereto in respect of the subject matter contained
herein and supersedes all prior agreements, consents and understandings relating to such subject
matter. The parties agree that there is no oral or other Agreement between the parties which has
not been incorporated into this Agreement. This Agreement may be modified or amended only
by a duly authorized written instrument executed by the parties hereto.

(Signatures Follow)



Penumbra @

IN WITNESS WHEREOF, the parties hercto acknowledge that they have read, understood and
executed this Agreement, by their respective duly authonzed representatives, on the dates
indicated below to be effective as of the date first indicated sbove.

Penumbra, Inc. Licensee
o s BY: MAESTRO. Firmado digitalmente

por MAESTRO DURAN
Printed Xame: Johanna Roberts PrinDURAN MARFAMARHIA ALEJANDRA -
Title: EVP and General Counsel TineALEJANDRA - 45906851R

-~ Fecha:2022.12.13
e, A u d590685TR 183526 0100
Licensee

By: Firmado por PUMAR CEBREIRO
JOSE MANUEL = ***(687** el

Printed Name: __ José Manuel Pumar ,
Titled:

Date:
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El propdsito de este estudio es analizar los resultados del
tratamiento endovascular en una revision sistemadtica y
consecuente metaandlisis de una serie de estudios que incluyen
pacientes que han presentado infarto cerebral agudo

con estenosis de la arteria carétida interna, con cambios
isquémicos minimos en la TAC.
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