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GLOSARIO DE ACRONIMOS

ACM: arteria cerebral media

AHA: Stroke Council of the American Heart Association

ALSFRS-R: Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale

AMS: atrofia multisistema

ASA: American Stroke Association

ASPECTS: Alberta Stroke Programme Early CT

ATLANTIS: Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in
DAWN: DWI or CTP Assessment with Clinical Mismatch in the Triage of Wake-
Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention with Trevo

DCB: degeneracion corticobasal

DCL: demencia por cuerpos de Lewy

DEFUSE-3: Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic
Stroke

DFT: Demencia frontotemporal

DVSc: demencia vascular subcortical

EA: enfermedad de Alzheimer

ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study

EH: enfermedad de Huntington

ELA: esclerosis lateral amiotréfica

EM: esclerosis multiple

EP: enfermedad de Parkinson
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EPITHET: Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial

ESCAPE: Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation
Proximal Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times
FLAIR: fluid attenuated inversion recovery

FSC: Flujo sanguineo cerebral

GCA: atrofia cortical global

IMT: Interventional Management of Stroke

MELT: Middle Cerebral Artery Embolism Local Fibrinolytic Intervention Trial
MERCI: Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia

MR CLEAN: Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment
for Acute Ischaemic Stroke in the Netherlands

MR RESCUE: Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke Clots Using
Embolectomy

MRS: escala de Rankin modificada

NEDA: no evidence of disease activity

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

NINDS: National Institutes of Neurological Disorders and Stroke Onset

PH: hemorragia parenquimatosa

PROACT: Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism

PSP: paralisis supranuclear

REM: Rapid eye movement

REVASCAT: Randomized Trial of Revascularization with Solitaire FR Device
versus Best Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior

Circulation Large Vessel Occlusion Presenting within Eight Hours of Symptom
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RF: recanalizacion futil

RM: resonancia magnética

SARIS: Stent-Assisted Recanalization in Acute Ischemic Stroke

SIST-MOST: Implementation of Thrombolysis in Stroke- Monitoring Study
SWIFT: Solitaire With the Intention For Thrombectomy

SWIFT-PRIME: Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary
Endovascular Treatment

SYNTHESIS: Systemic Thrombolysis for Acute Ischemic Stroke

TC: tomografia computarizada

TEV: terapia endovascular

TICA: arteria caroétida interna intracraneal

TICI: Treatment in Cerebral Ischemia Score

TNK: tenecteplasa

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

t-PA: Activador tisular del plasminégeno

TREVO: Thrombectomy RE vascularization of large Vessel Occlusions in acute
ischemic stroke

VSC: Volumen sanguineo cerebral
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1.1. DEFINICION DE ICTUS Y TIPOS

En 1970, la Organizacion Mundial de la Salud, defini6 ictus como "un sindrome
clinico de origen vascular caracterizado por signos de alteracion focal o global
de las funciones cerebrales, de rapida evolucion y con una duracién de mas de
24 horas o0 que provoca la muerte" (1). Décadas mas tarde, y debido al mejor
conocimiento de su fisiopatologia y de la naturaleza del ictus, el mejor
reconocimiento de los sintomas junto con el avance de las técnicas de
neuroimagen y las nuevas opciones terapéuticas han hecho que sea necesario
la actualizacion del este concepto. En el afio 2013, la Stroke Council of the
American Heart Association (AHA)/American Stroke Association (ASA) llevo a
cabo una actualizaciébn del concepto ictus basandose no solo en criterios
clinicos sino también tisulares (2). Asi, definen ictus como cualquier evidencia
de muerte celular en el cerebro, médula espinal o en la retina de etiologia
vascular evidenciada bien en los hallazgos de anatomia patolégica o en las
pruebas de imagen con o sin sintomas clinicos asociados. El termino ictus
habitualmente engloba tanto al ictus isquémico como al hemorragico.

Aproximadamente el 85% de todos los ictus, son isquémicos (3).
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1.2. DEFINICION DE ICTUS ISQUEMICO, EPIDEMIOLOGIA E

IMPACTO

Ictus isquémico es una alteracion transitoria o definitiva del funcionamiento de
una o varias zonas del cerebro, médula espinal o de la retina debido a una
interrupcién del flujo sanguineo.

La prevalencia global del ictus es estimada en mas de 42 millones, mientras
gue la incidencia anual es 16 millones, siendo la segunda causa de mortalidad
por detras de las enfermedades cardiovasculares, con 6,3 millones de muertes
al afo (3). Entre los supervivientes produce una importante discapacidad
ajustada por afios de vida vividos, ya que hasta el 50% tienen una recuperacion
motora incompleta, un 19% sufren una afasia residual y en un 30% de los

casos ho son capaz de caminar de forma independiente (4).

En Estados Unidos, la prevalencia del ictus es de 2,7%, con una incidencia de
800.000 casos al afo, produciendo la muerte a 140.000 personas al afio (3).

La incidencia anual del ictus en Espafia se estima entre 180 y 195 casos por
cada 100.000 habitantes al afio, siendo la incidencia mayor en varones (202
casos por cada 100.000) que en mujeres (173 casos por cada 100.000) (5). La
prevalencia estimada es del 500 a 600 personas por cada 100.000 habitantes.

En Espafa se diagnostican 150.000 casos cada afio.
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Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (www.ine.es) en el afio 2018,
26.420 personas fallecieron a causa de las enfermedades cerebrovasculares,
de las cuales 14.985 fueron mujeres. Las enfermedades cerebrovasculares son
la primera causa de mortalidad en mujeres y la tercera en hombres (por detras

de la cardiopatia isquémica y del cancer de pulmaon).

El ictus ocupa el segundo lugar en cuanto a carga de enfermedad en Europa
(4). Se estima que en la Union Europea el coste anual de los tratamientos y
cuidados de los pacientes con ictus es de 27 billones de euros, incluyendo
costes directos e indirectos (5). Siendo el coste individual estimado por persona
afectada durante el primero afio tras el ictus de 20.000 a 30.000 euros (4).

A la importante discapacidad ajustada por afios de vida vividos secundaria a
las enfermedades cerebrovasculares, hay que afiadir, la relacion entre éstas y
el deterioro cognitivo. Los pacientes que han sufrido un ictus tienen mayor
riesgo de desarrollar deterioro cognitivo en los meses siguientes al evento (6).
Asi, las enfermedades cerebrovasculares son la segunda causa de demencia
por detras de la Enfermedad de Alzheimer.

Por lo tanto, tanto la carga clinica como econémica secundaria al ictus hacen

que éste sea un importante problema de salud publica.

Los factores de riesgo para presentar un ictus son comunes a los de otras
enfermedades cardiovasculares, muchos de ellos modificables a través de los
programas de prevencion primaria. Entre ellos se encuentran la hipertension

arterial, la dislipemia, la diabetes mellitus, la fibrilacion auricular, el tabaquismo,
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el sedentarismo, la malnutricion, la enfermedad renal asi como la
predisposicién genética o la historia familiar. Las mujeres, las minorias étnicas
asi como las clases sociales con menor nivel educativo se encuentran con mas

frecuencia afectadas por el ictus (3).

Los principales grupos de causas de ictus isquémico son las cardiopatias
emboligenas (25-30%), la enfermedad aterotromboética de grandes arterias
cerebrales (30-35%), la enfermedad de pequefio vaso (15%), las causas

inhabituales (5%) y la causa indeterminada (20-30%).

El mecanismo patogénico a través del cual esas causas producen isquemia
cerebral son las siguientes (4):
e Trombosis: se refiere al proceso local que tiene lugar en la placa de
ateroesclerosis complicada, arteria disecada, etc, con formacion de un
trombo in situ.
e Embolismo: de material trombotico a distancia desde el corazon, aorta o
arterias de gran vaso.

¢ Hemodinamica: por compromiso hemodindmico en zonas de estenosis.

Los ictus debidos a oclusién de gran vaso tienen lugar en el 46% de los casos,
y son aquellos que tienen lugar como consecuencia de la oclusién de la arteria
carétida interna intracraneal, de la arteria cerebral media (segmentos M1 o M2),

de la arteria cerebral anterior (segmentos Al o A2), de la arteria cerebral
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posterior o de la arteria basilar. Asocian mayor dependencia funcional y mayor

mortalidad (3).

En el ictus isquémico la oclusion arterial produce un descenso del flujo

sanguineo cerebral (FSC) y un descenso de la presién de perfusion cerebral.
Como consecuencia de ello, se pone en marcha un mecanismo de
autorregulacion cerebral para mantener constante el flujo sanguineo y el
requerimiento metabdlico. Para conseguirlo, tiene lugar un aumento del
volumen sanguineo cerebral (VSC) a través de la dilatacion de arterias y
arteriolas y mediante un reclutamiento de las arterias colaterales. Si esta
situacién se mantiene en el tiempo, el mecanismo de autorregulacién fracasa,
disminuyendo el VSC y teniendo lugar la muerte de las células y el infarto
isquémico (8).
El FSC normal oscila entre 60 y 100 ml/100g/min. La hipoperfusion cerebral se
define con el descenso del FSC, en funcion de la gravedad de su descenso se
puede diferenciar en oligemia, isquemia, penumbra y core (9-11).
e La oligemia se define como el descenso del FSC entre 60 ml/100g/min y
22 ml/100g/min, habitualmente es asintomatica y su recuperacién tiene

lugar sin precisar de ningun tipo de intervencion.
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e La isquemia es el descenso del FSC por debajo de 22 ml/100g/min, es
sintomatica y dentro de ella se puede diferenciar la penumbra isquémica
y el core.

e En la penumbra isquémica el descenso del FSC se encuentra entre
22ml/100g/min y 10ml/100g/min. Indica tejido cerebral con isquemia
reversible. Este tejido puede ser rescatado por las terapias de
reperfusion y asi evitar su conversion a infarto en caso de persistir la
oclusion arterial.

e El core indica el tejido cerebral con FSC inferior a 10ml/100g/min y por
tanto con lesién isquémica irreversible, o que equivale a tejido cerebral

ya infartado.

1.4. TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUEMICO. TERAPIAS DE

REPERFUSION CEREBRAL

Los pilares basicos del tratamiento del ictus isquémico en fase aguda son 4:

1. Medidas de cerebroproteccion no farmacoldgica, destinadas a reducir el
ritmo de conversion de tejido isquémico en infarto cerebral. Deben aplicarse
desde el tiempo O de atencion médica, incluyendo la fase extrahospitalaria.
Incluyen: control de la temperatura, de las cifras de tension arterial, de la
glucemia, de la oxigenacion y del equilibrio hidroelectrolitico. Un elemento

esencial es la deteccion precoz y tratamiento de las complicaciones médicas
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del ictus. Son basicas para que se obtenga todo el beneficio posible de las
terapias de reperfusion.

2. Terapias de reperfusion cerebral: su objetivo esencial es restablecer a
tiempo el flujo sanguineo cerebral para evitar la conversion de tejido isquémico
amenazado en infarto, disminuyendo asi el volumen de tejido cerebral
infartado, lo que se traducird en menor mortalidad y secuelas. Se distinguen
terapias de reperfusion endovenosas y endovasculares.

3. Deteccidn precoz de la causa del ictus para evitar la recurrencia precoz. El
estudio etiologico urgente y tratamiento precoz e individualizado en prevencion
secundaria.

4. Inicio precoz de la neurorrehabilitacion y medidas para potenciar la

plasticidad cerebral.

Las unidades de ictus son las areas geogréficas y funcionales destinadas al
diagnéstico y tratamiento de los pacientes con ictus en fase aguda, donde se
realizan de manera iddénea y protocolizada todos estos aspectos del
tratamiento. Se encuentran ubicadas dentro de los servicios de Neurologia y
estan coordinadas por neurélogos. A continuacion nos centraremos en revisar

las terapias de reperfusion cerebral.
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1.4.1. Tratamiento de reperfusion endovenoso: Trombalisis intravenosa

Alteplasa ha sido durante muchos afios el Unico tratamiento fibrinolitico
endovenoso aprobado para el tratamiento del ictus isquémico agudo. La
alteplasa es una forma recombinante del activador tisular del plasminégeno (t-
PA) que activa la conversion del plasmindégeno en plasmina, ésta a su vez
cataboliza la degradacion de la fibrina en fibrindgeno y la disolucion por tanto
del coagulo. En el afio 1995, se publicaron los resultados del estudio del
NINDS (12) que demostraba la eficacia de t-PA comparado con placebo en el
tratamiento del ictus isquémico de menos de 3 horas de evolucion. El grupo de
pacientes que recibieron t-PA presentaba una menor discapacidad y una menor
puntuacion en la escala National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
(ANEXO I) a los tres meses, a pesar de un aumento de las hemorragias
intracraneales sintométicas en dicho grupo de pacientes. Los resultados del
registro europeo SIST-MOST (13) en el afio 2007 corroboraron los resultados
previos de eficacia y seguridad de t-PA en ictus de menos de 3 horas de
evolucion. Varios estudios como el ECASS (14), ECASS-II (15) o ATLANTIS
(16) no fueron capaces de demostrar el beneficio de t-PA en el ictus isquémico
de 6 horas de evolucion. Sin embargo, en un pooling data de estos tres
estudios se observé que la alteplasa era superior a placebo, y que existia una
asociacion entre una mejor respuesta al tratamiento y la precocidad de su
administracion. En este analisis también se sugirié que la ventana terapéutica
de alteplasa podria alargarse hasta las cuatro horas y media desde el inicio de

los sintomas, lo que dio pie al desarrollo de nuevos ensayos clinicos (17). En
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esta linea, el estudio EPITHET (18) en 2008 evaluaba el efecto de t-PA en
paciente con ictus isquémico entre 3 y 6 horas de evolucién seleccionados
mediante resonancia magnética (RM). Los pacientes candidatos a recibir
tratamiento fibrinolitico tenian que presentar un mistmach entre secuencias de
perfusion y difusion. En este estudio se observo que el grupo de pacientes que
recibia tratamiento con t-PA presentaba mas porcentaje de reperfusion, menor
crecimiento del infarto, mayor mejoria neurolégica y mejor resultado funcional.
Posteriormente, el estudio ECASS-III (19) consiguié demostrar la eficacia y
seguridad de t-PA entre las 3y 4,5 horas, amplidndose la ventana terapéutica.
En los dltimos afos, el resultado de diferentes estudios ha mostrado que la
ventana terapéutica del t-PA podria ser mayor en pacientes seleccionados
mediante estudios de neuroimagen avanzada, como son la tomografia
computarizada (TC) de perfusién y la RM. En el estudio WAKE-UP (20) los
pacientes candidatos a recibir t-PA eran seleccionados a partir de la existencia
un mistmach entre la secuencia FLAIR y difusion de RM en pacientes con ictus
isquémico de inicio desconocido. Este estudio demostré que el grupo de
pacientes que recibié tratamiento fibrinolitico presentaba mejor resultado
funcional a los 3 meses. En el afio 2019, otro estudio ha mostrado que el
tratamiento con t-PA entre las 4,5 y las 9 horas podria ser efectivo en pacientes
con ictus isquémico en pacientes seleccionados mediante TC cerebral de
perfusion o RM (21).

A pesar del resultado positivo de los estudios, el t-PA Unicamente consigue la
reperfusion en menos del 50% de los casos, ocurriendo una recanalizacion

precoz en menos de dos horas en la mitad de estos casos. En los ictus
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isquémicos debidos a oclusion de gran vaso, la recanalizacion tras la
administracion de t-PA varia en funcion de la localizacion de la oclusion. En la
oclusion de arteria carotida interna intracraneal la recanalizacion tiene lugar en
menos del 10%, en el caso de oclusiones de arteria cerebral media en
segmentos proximales entorno al 25%, mientras que en las oclusiones distales
la recanalizacion tras la administracion de t-PA tiene lugar en el 40% de los
casos (22,23).

Por ello, se han llevado a cabo ensayos clinicos con otros tromboliticos, como
los realizados con desmoteplasa (24) que no consiguieron demostrar mayor
eficacia que alteplasa. Otros estudios han sido realizados con tenecteplasa
(TNK), forma modificada genéticamente del activador del plasminégeno que se
une con mayor afinidad a la fibrina, convirtiendo el fibrinbgeno en plasmina.
Produce menor alteracion de la hemostasia y tiene una vida media libre mas
larga permitiendo su administracion en bolo intravenoso. El estudio EXTEND-
IA (25) comparaba la eficacia de TNK respecto t-PA en paciente con ictus
isquémico de menos de 4,5 horas de evolucién que posteriormente iban a ser
sometidos a trombectomia mecanica. El grupo de pacientes al que se
administré6 TNK presentaban mayor porcentaje de recanalizacion con mayor
independencia funcional a los 90 dias. Basandose en esto resultados, las
Gltimas recomendaciones recogidas en las guias de tratamiento del ictus
isquémico del AHA/ASA (26) proponen el tratamiento con TNK como una
alternativa al t-PA en ictus isquémicos de menos de 4,5 horas y sobre los que

posteriormente se va a realizar trombectomia mecanica.
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1.4.2. Terapia de reperfusion endovascular
1.4.2.1. Trombdlisis farmacoldgica intraarterial

La seguridad y la efectividad del tratamiento intraarterial con prourokinasa
recombinante ha sido demostrado en tres ensayos clinicos, PROACT I,
PROACT Il y MELT (27-29). En ellos fueron incluidos pacientes con ictus
isquémicos agudos en territorio de arteria cerebral media de menos de 6 horas
de evolucién en los que se evidenciaba oclusion de la arteria cerebral media
mediante angiografia. En ellos se evidenci6 mayor mejoria clinica e
independencia funcional en el grupo de prourokinasa, respecto al grupo
placebo que Unicamente recibia heparina. La recanalizacion arterial tenia lugar
en el 57% de los casos tratados con prourokinasa en el estudio PROACT |,
mientras que en el PROACT Il era del 66%. El grupo de tratamiento presentaba
mayor porcentaje de hemorragias intracraneales sin llegar a ser significativas.
Sin embargo, pese a contar con evidencia cientifica, la trombdlisis intraarterial
no se generalizé en la practica clinica y su uso quedd restringido a centros

seleccionados con desarrollo previo de programas de neurointervencionismo.
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1.4.2.2. Trombectomia mecanica

La trombectomia mecéanica tiene como objetivo la recanalizacién rapida de la
arteria mediante la extraccion del trombo con un menor porcentaje de
transformaciéon hemorragica y con la posibilidad de extender la ventana
terapéutica.

Los primeros estudios de trombectomia mecanica en el ictus isquémico fueron
realizados con dispositivos de primera generacion, MERCI (Stent no
recuperable) y Penumbra (aspiracion). En el estudio MERCI (30) se obtuvo una
recanalizacién en el 48% de los pacientes, pero al comparar el resultado
funcional a los tres meses con los pacientes que habian recibido urokinasa en
el estudio PROACT-II, no hubo diferencias significativas y la mortalidad era
mayor en el grupo de pacientes de trombectomia (44% VS 27%), esto
probablemente fue debido a que en este grupo los ictus eran mas graves. El
estudio multi-MERCI (31), evalu6 la eficacia y seguridad de la terapia
combinada trombectomia junto con t-PA comparado con trombectomia
mecénica obteniendo una recanalizacion del 70% en el grupo de terapia
combinada. En el estudio Penumbra (32) se obtuvo un porcentaje de
recanalizacion del 82%, aunque al comparar el resultado funcional al dia 90 de
estos pacientes con los del estudio PROACT-II no hubo diferencias
significativas.

El estudio SARIS (33) fue el primero en colocar stent intracraneales para llevar
a cabo la recanalizacion de arterias intracraneales, mediante este

procedimiento tenian un porcentaje de recanalizacion cercana al 100%, pero
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asociaba importantes complicaciones tromboticas y un aumento del porcentaje
de transformacion hemorragica relacionada con las terapias antiplaquetarias.

El IMT-IIl (34) comparaba la eficacia del tratamiento endovenoso con t-PA
seguido de trombectomia mecanica con empleo Unico de t-PA endovenoso, no
mostro diferencias significativas en cuanto al resultado funcional a los 3 meses
(Rankin 0-2: trombectomia 40,8% Vs 38,7% tratamiento t-PA endovenoso).
Otros estudios como el MR RESCUE (35) o el SYNTHESIS (36) no
demostraron un beneficio significativo del tratamiento endovascular.

Con el avance técnico de los dispositivos de trombectomia y con el desarrollo
de los stent recuperables que permiten navegar de una forma mas facil, con
una recanalizacion arterial mas rapida y con menor porcentaje de
complicaciones, nuevos estudios intentaron comparar la eficacia de estos
nuevos dispositivos con los de primera generacion. Entre estos estudios se
encuentran el TREVO-2 (37) y el SWIFT (38) en ambos los pacientes eran
randomizados al grupo en el que se empleaba stent recuperable o al grupo en
el que se empleaba stent de primera generacion (MERCI) y en ambos estudios
se demostré que con los stent recuperables se conseguia mayor porcentaje de
recanalizacion y se obtenian mejores resultados funcionales al tercer mes.

En el afio 2015 fue publicado el resultado de 5 ensayos clinicos pivotales (MR
CLEAN, SWIFT PRIME, EXTEND-IA, ESCAPE y REVASCAT) que permitieron
demostrar la superioridad del tratamiento endovascular con stent recuperables
sobre el tratamiento fibrinolitico con t-PA endovenoso en ictus isquémico de
territorio anterior con oclusion de gran vaso, ampliando la ventana terapéutica

de 4,5 horas del tratamiento trombolitico endovenoso (39-43). La
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recanalizacion efectiva considerada como TICI 2b o 3 fue conseguida en el
58%-88% de los pacientes de estos estudios, consiguiendo una independencia
funcional al tercer mes (MRS 0-2) (ANEXO II) en el 53% al 71% de los casos.
No hubo diferencias significativas en el porcentaje de transformaciones

hemorragicas respecto al tratamiento con t-PA endovenoso solo.

Los resultados de los estudios DEFUSE-3 que incluia pacientes entre 6 y 16
horas desde el inicio de los sintomas y el DAWN de hasta 24 horas han
permitido extender la ventana terapéutica de la trombectomia mecanica
seleccionando a los pacientes mediante TC cerebral de perfusion o mediante
RM. La recanalizacion en el estudio DAWN fue conseguida en el 77% de los
casos, con una independencia funcioén al dia 90 en el 49% de los pacientes, sin
gue se produjese un aumento de la transformacion hemorragica (6%).

El resultado de estos estudios ha permitido que en el momento actual la
trombectomia mecénica se encuentre indicada hasta las 24 horas desde el
inicio de los sintomas con un nivel de evidencia IA para oclusiones proximales

de circulacién anterior (21).
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MR CLEAN EXTEND-IA REVASCAT
Tiempo 6 horas 6 horas 6 horas 8 horas
Edad inclusion >18 anos 18-80 afios =18 afos 18-80 afios
Edad (afios) 65 (54-76) 65 +12 68+12 65+11
Circulacioén _ » _ » _ y
) Circulacion Circulacion Circulacion
anterior ) ) )
_ anterior anterior anterior
Oclusiodn (TICA, ACM-
(TICA, (TICA, ACM- | (TICA, ACM-
M1y M2,
ACM-M1) M1y M2) M1)
ACA-Aly A2)
NIHSS, inclusion =2 8 —<30 26
NIHSS, mediana = 17 (14-21) 17 (13-19) 17 (13-20) 17 (14-21)
TICI 2B,3 115 (58,7%) 73 (88%) 25 (86%) 67 (65,7%)
THS 18 (7,7%) 3 (3%) 2 (6%) 2 (1,9%)
mRS < 2 al
76 (32.6%) 59 (60%) 25 (71%) 45 (43,7%)
tercer mes
ESCAPE DEFUSE 3 DAWN
Tiempo 12 horas 6-16 horas 6-24 horas
Edad inclusién =18 afos 18-90 afios =18 afos
Edad (afios) 71 (60-81) 70 (59-79) 69+14
Circulacion anterior Circulacion ] ] _
_ ) Circulacion anterior
Oclusién (TICA, ACM- M1y anterior
(TICA, ACM- M1)
M2, ACA-Aly A2) (TICA, ACM- M1)
NIHSS, inclusion 25 =26 =10
NIHSS, mediana 16 (13-20) 16 (10-20) 17 (16-21)
TICI 2B,3 113 (72,4%) 69 (76%) 90 (84%)
THS 6 (3,6%) 6 (7%) 6 (6%)

mRS <2 al tercer
87 (53%) 41 (45%) 52 (49%)
mes

Tabla 1.1. Principales caracteristicas de los ensayos clinicos

sobre tratamiento endovascular.
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La trombectomia mecénica consigue una completa recanalizacion arterial en la

mayoria de los casos, que con frecuencia va asociada a una importante
mejoria clinica. Sin embargo, en el 50 - 60% de los casos, ocurre una
recanalizacién fatil (RF), es decir, a pesar de haber conseguido con éxito la
recanalizacion arterial el paciente no presenta mejoria clinica y por tanto no hay
un buen resultado funcional (Rankin < 2) a los 3 meses (44,45). La RF ha sido
asociada con menor mejoria neurolégica a las 24 horas y con ingresos mas
prolongados (46). En este sentido, el estudio de los mecanismos y factores
implicados en el desarrollo de la RF es importante, tanto para mejorar la
seleccion de los pacientes para tratamiento endovascular (TEV), como para
identificar dianas terapéuticas que permitan mejorar los resultados del TEV.

El mecanismo por el que tiene lugar la RF no esté claro. Se cree que es la
interaccién de diversas causas como son la afectacion de la autorregulacion
cerebral, grandes volimenes de tejido hipoperfundido, la circulacién colateral,
el compromiso microvascular y la reoclusion subaguda (44).

Diferentes factores son bien conocidos como predictores de RF, entre ellos se
encuentran la edad avanzada, la hipertension arterial, la gravedad del ictus, la
presencia de una oclusion arterial, el tiempo desde el inicio de los sintomas,
una puntuacion en el TC simple entre 0 y 4 en la escala Alberta Stroke
Programme Early CT Score (ASPECTS) o entre 0y 5 en angioTC, la presencia

de leucoaraiosis o la ausencia de colaterales (44-53). Otros en cambio, como
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la atrofia cerebral han sido escasamente estudiados y a dia de hoy se
desconoce cual es su implicacion sobre el resultado funcional tras el ictus
isquémico y su influencia sobre la RF. No solo se desconoce su papel sobre la
RF sino si podria asociarse con otros factores de RF y si la interaccion con
estos podria determinar un peor pronostico funcional.

Reconocer los factores que intervienen en la RF es de gran importancia para
llevar a cabo una mejor seleccion de los pacientes candidatos a terapias de
reperfusion, con el objetivo de conseguir mejores resultados funcionales y
disminuir costes, asi como identificar factores modificables y dianas

terapéuticas.

1.5.1. Mecanismos y factores que intervienen en la RF

Los principales mecanismos implicados en el fendbmeno de la RF los

agrupamos en los cuatro que aparecen recogidos en la Figura 1.1.



1. INTRODUCCION

Diagnéstico Inicio procedimiento TICI 3
Decisiéon terapéutica

A No hi

h attenuation areas

Endothelial
cell _

. . @ 8Blood &
Plain CT lodine Overlay

Blood-Brain Barrier
Wl ro Reflow C
CEREBRAL ISCHEMIA 7 B
| &
~

5-10 MINUTE CEREBRAL
ISCHEMIA/JREPERFUSION

> No-reflow zones presant
after 5 min. ischemia/
30 min. reperfusion

D

yIu Metabolic depression

Axonal growth inhibition

Glioganesis
Cell
genesis Nourogonosis

Synaptogenasis

NOtwOrk ro-loarning

Days after
stroke
20

F que afoctar al p de y
neuroplasticidad




1. INTRODUCCION m

Figura 1.1. Mecanismos implicados en la RF.

A) Mecanismos asociados con un incremento del dafio tisular hasta el
momento en el que ocurre la reperfusion. B) El dafio por reperfusion se traduce
en la clinica en dos situaciones principalmente: la transformacién hemorragica
y el edema post-reperfusion. Imagen procedente de Renu et al. (54). C)
Mecanismos asociados con insuficiente reperfusion cerebral a pesar de la
recanalizacion arterial:  Fendmeno de no reflow y colapso de la micro-
circulacién que impide la nutriciéon tisular. Imagen procedente de Kloner et al.
(55). 4) Mecanismos asociados a la capacidad cerebral de compensar el dafio
cerebral generado. ¢PUEDE SER LA ATROFIA UN MARCADOR DE
INSUFICIENTE RESERVA CEREBRAL?. Imagen procedente de Wieloch et al.

(56) y de Alawieh et al. (57).

A) Mecanismos asociados con un incremento del dafio tisular hasta el
momento en el que ocurre la reperfusion. La progresiéon de la lesién

isquémica podria estar asociada a:

1. Grado de competencia de la circulacién colateral.

Las arterias colaterales tienen un papel muy importante en la fisiopatologia
de la isquemia aguda ya que estan relacionadas con el volumen final del
core del infarto. La circulacion colateral valorada en la imagen fuente del TC
perfusion o del angio TC ha sido propuesta como marcador de RF (58). A

menor colateralidad, mayor volumen de core final y peor resultado clinico.
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Recordar que la circulacién colateral permite el mantenimiento de la
perfusion del tejido en penumbra y evita la conversion automatica e
inmediata de todo el tejido isquémico en infarto (36,37). Permite que
tengamos una ventana de oportunidad terapéutica. El grado de discapacidad
de las colaterales determina el ritmo o velocidad de conversion de tejido
isquémico en infartado. La circulacion colateral puede claudicar dando lugar
a un mayor reclutamiento del esperado. Este mecanismo puede explicar el
peor prondstico en pacientes tratados bajo anestesia general, por el

descenso brusco de la presion arterial.

2. Tiempo de retraso desde el inicio de los sintomas.

El retraso en el tiempo de diagnostico desde el inicio de los sintomas se
relaciona con peor prondstico funcional, ya que esto se relaciona a su vez
con mayor conversion de tejido en penumbra en infarto, mayor volumen de
core y menor tejido en penumbra recuperable (44,46,47).

El tejido cerebral que se encuentra en penumbra isquémica es
potencialmente recuperable. No obstante, podria existir una pérdida de
neuronas en el tejido en penumbra rescatado. Pacientes con voliumenes
hipoperfundidos mayores se relacionan con peor pronéstico (36,37). Durante
el tiempo que transcurre entre la imagen y la recanalizacion parte de la
penumbra puede haber claudicado y entonces resultar un volumen de infarto

mayor al esperado.
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La puntuacion en la escala ASPECTS tanto en el TC cerebral simple como
en la imagen fuente del angio TC ha sido propuesta como un marcador de
RF. La puntuacion en la escala ASPECTS esta relacionada con la extension
del core isquémico, de modo que el valor ASPECTS de un paciente en un
momento dado depende del tiempo transcurrido desde el inicio de la
isquemia cerebral y de la competencia de la circulacion colateral.

La escala ASPECTS, es una escala semicuantitativa que sirve para detectar
los cambios isquémicos precoces en el TC cerebral simple. Se correlaciona
inversamente con el volumen de tejido isquémico daflado de forma
irreversible (core). Es decir, ASPECTS mas bajos equivalen a un core mas
amplio, a mayor volumen de infarto de partida antes de aplicar la terapia de
reperfusion. Un puntuacion basal en la escala ASPECTS > 7 ha sido
relacionada con mejor resultado funcional, menor mortalidad, menor riesgo
de transformacion hemorragica y mayor independencia funcional al tercer
mes. Tradicionalmente, pacientes con una puntuacibn en la escala
ASPECTS < 7 eran excluidos de los tratamientos de reperfusion, pero
estudios mas recientes han demostrado que puntuaciones entre 5y 7
podrian beneficiarse igualmente de dichos tratamientos. Puntuaciones en la
escala ASPECTS < 4 es propuesto como marcador de RF (59).

La puntuacion de la escala ASPECTS obtenida a través de la imagen
fuente del angio TC predice mejor la extension del core final. Diferentes
estudios han demostrado que dicha puntuacion se correlaciona no solo con
el volumen final del infarto sino también con la puntuacion en la escala

NIHSS a las 24 horas y con el resultado clinico a los 3 meses, esta
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correlacion es mejor que con el ASPECTS valorado en el TC simple.
Puntuaciones en el ASPECTS de la imagen fuente del angio TC entre 0y 5

es un fuerte predictor de RF y por tanto de mal prondstico (60,61).

3. Gravedad del ictus.

A pesar del indudable beneficio de la terapia de reperfusion endovascular en
pacientes con NIHSS basal alto, estos pacientes experimentan con mas
frecuencia RF. Esto es debido a que una puntuacion mayor en la escala
NIHSS se correlaciona con un mayor volumen de tejido cerebral

hipoperfundido (44,46,48).

4. Fallo en la homeostasis cerebral.

La homeostasis es definida como el equilibrio del sistema biolégico. En el
ictus isquémico agudo tienen lugar reacciones metabdlicas e inflamatorias,
asi como cambios hormonales que juegan un papel importante sobre la
homeostasis (62). En la zona de penumbra estas alteraciones bioquimicas
con diferentes efectos nocivos se van sucediendo para dar lugar a la
cascada isquémica. La alteracion de la homeostasis cerebral puede producir
una mayor sensibilidad del tejido a la isquemia y por tanto, una mayor
progresién del tejido en penumbra a core isquémico, y con él una

destruccion y una muerte celular por necrosis (63).

La autorregulacion del flujo sanguineo cerebral es un mecanismo clave de

proteccion cerebral en las enfermedades cerebrovasculares y sobre todo en
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el ictus isquémico. Con el objetivo de mantener constante el flujo sanguineo
en el cerebro tiene lugar una modificacion rapida de la resistencia
cerebrovascular y fluctuaciones en la presion de perfusion cerebral (64).

La alteracibn en los mecanismos de autorregulacion han sido
correlacionados con un mayor volumen de infarto y con peores resultados
clinicos tras un ictus isquémico (65). Por lo tanto, la alteracion del
mecanismo de autorregulacion cerebral que se pone en marcha como
mecanismo de compensacion cuando tiene lugar una oclusion arterial podria

ser uno de los mecanismos que interviniesen en la RF (44,45).

Principales factores implicados en la alteracion de la homeostasis cerebral:

Presion arterial: las cifras de presién arterial muy bajas o altas estan
asociadas con mal prondstico funcional. Cifras de presion arterial muy bajas
previas a la revascularizacion podrian causar hipoperfusion cerebral. En
cambio, cifras de presion arterial muy elevadas estan relacionadas con dafio
cerebral por reperfusion, produciendo secundariamente hemorragia y edema
cerebral. Encontrar el rango Optimo de la cifra de presién arterial es
complicado y a la vez de gran importancia para mantener el mecanismo de
autorregulacion cerebral (45). Este rango podria estar influenciado por
factores como la hipertension arterial previa o la presencia de estenosis
significativa u oclusion extracraneal asociada a la oclusion intracraneal.
Estudios recientes, relacionan la hipertension en las 24 horas después de la

recanalizacion arterial como factor de mal prondstico (66).
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Hiperglucemia: las cifras elevadas de glucemia durante el ingreso se han
relacionado con un peor resultado funcional tras un ictus isquémico. La
hiperglucemia favorece tanto el edema como la hemorragia cerebral (45).
Temperatura: la fiebre produce un aumento de la liberacion de glutamato, un
aumento de la produccion de radicales libres y una disrupcion de la barrera
hematoencefélica. Todo ello favorece tanto el edema cerebral como el
aumento de la demanda de oxigeno en los tejidos al aumentar la demanda
energética cerebral (45).

Saturacion de oxigeno: durante la fase aguda es importante mantener una
adecuada saturacion de oxigeno en los tejidos con el objetivo de prevenir la

hipoxia y el posible empeoramiento de la lesion neurolégica (67).

5. Localizacion de la oclusidn arterial y carga trombética.

La carga trombdética podria ser un factor determinante para conseguir el éxito
de la recanalizacion, no obstante, otros factores como el tamafio del trombo
también han sido relacionados con la RF. Trombos de pequefio tamafio
localizados en segmentos M2 de la arteria cerebral media han sido
relacionados con mayor porcentaje de recanalizacién comparado con los del

segmento M1(49,68).

B. La disrupciéon de la barrera hematoencefalica es la clave del dafio por
reperfusion que se traduce en la clinica en dos situaciones principalmente: la

transformacién hemorragicay el edema cerebral.
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1. Transformacién hemorragica y edema cerebral post-reperfusion: Los

pacientes que desarrollan una transformacion hemorragica sobre todo en
los tipo PH-1 y PH-2 (69) y en aquellos que existe un edema cerebral post-
reperfusion (70) presentan mayor porcentaje de RF. En muchas ocasiones a
pesar de no presentar un deterioro neurologico significativo, no presenta la

mejoria clinica esperada.

2. Condiciones que aumentan el riesgo de sangrado:

Leucoaraiosis: es un marcador de dafio cronico de la barrera hemato-
encefalicay por lo tanto de mayor riesgo de sangrado.

Farmacos previos al ictus: los farmacos antiagregantes y anticoagulantes se
han asociado con mayor probabilidad RF. El tratamiento previo con estos
farmacos, sobre todo con anticoagulantes se relaciona con un mayor
porcentaje de transformacion hemorragica, y con ello mayor probabilidad de

RF.

3. Factores relacionados con el procedimiento.

Estos factores en el momento actual son poco conocidos. Con la aparicion
de los nuevos dispositivos de trombectomia la RF ha disminuido, aunque en
el momento actual continta siendo alta (36,37). Otros factores que podrian
influenciar seria la tortuosidad de los vasos que se relaciona con
procedimientos mas complejos y de mayor duracion, asi como la necesidad
de emplear anestesia general (71,72) durante el procedimiento relacionada

con mayor porcentaje de RF.
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C. Mecanismos asociados con insuficiente reperfusion cerebral a pesar

de la recanalizacion arterial.

1. Fendbmeno de no reflow vy colapso de la micro-circulacion, que impide la

nutricion tisular.

El compromiso microvascular podria influenciar en la perfusion del tejido a
nivel capilar tras la recanalizacion de las arterias de gran calibre. Esto podria
ser debido a que con la activacion del endotelio tiene lugar una agregacion
de plaquetas y de leucocitos que afecta la microcirculacion vascular (36,37).
Es decir, la recanalizacion no se sigue de reperfusion en el tejido, ya que la

microcirculacion esta bloqueada y no llega a nutrir al tejido a nivel celular.

2. Persistencia de oclusiones en ramas arteriales mas distales, no visibles en

la angiografia cerebral.

3. Localizacidon estratégica de la lesion: un volumen reducido de lesién

condiciona una importante discapacidad.

D. Mecanismos asociados con la capacidad cerebral de compensar el
dafio cerebral generado, es decir con la reserva cerebral. Esta se relaciona
con la capacidad de poner en marcha los mecanismos de neuroplasticidad que
tienen lugar tras el ictus isquémico y por lo tanto, con la capacidad de
recuperacion (73). Entre los factores relacionados con la reserva cerebral se

encuentra la atrofia cerebral cuyo papel sobre la plasticidad cerebral y la RF ha
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sido escasamente estudiado en el momento actual (45). Por ello, nos
plantemos si la atrofia cerebral podria ser un marcador de reserva cerebral

insuficiente y por lo tanto, un predictor de RF tras el ictus isquémico tratado

mediante TEV.
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MECANISMOS Y FACTORES PREDICTORES DE RF

Mayor progresion del infarto y
mayor volumen del tejido
infartado en el momento de la

reperfusion

Dafio por reperfusion:
Alteracion de la Barrera
hematoencefalica

Insuficiente reperfusién
cerebral a pesar de la

recanalizacion arterial.

Capacidad del cerebro de
recuperacion y reorganizacion
para suplir el déficit causado

por el infarto cerebral

Circulacion colateral

Tiempo hasta la recanalizacion
Fallo en la homeostasis
Gravedad del ictus
Lugar de la oclusion y carga trombotica
Transformacién hemorragica y edema
cerebral
Factores propios del paciente:

- Dafio cronico de la barrera-
hematoencefalica

- Leucoaraiosis

- Microangiopatia
Farmacos previos:

- Anticoagulantes

- Antiagregantes
Factores relacionados con el
procedimiento
No reflow y colapso de microcirculaciéon
Persistencia de oclusion de ramas
distales

Localizacion estratégica de las lesiones

e Edad
e Comorbilidad previa
e Leucoaraiosis

e ¢ Atrofia cerebral?

Tabla 1.2. Mecanismos Yy factores predictores de RF
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1.6. RESERVA CEREBRAL

La reserva cerebral se define como la capacidad que tiene el cerebro de
compensar un dafio que ha tenido lugar sobre él, esto intervendria en la
capacidad de recuperacion (45). La reserva cerebral esta relacionada con los
mecanismos de neuroplasticidad que tiene lugar tras el ictus isquémico y que
interviene en la recuperacion de la funcionalidad (73). Por todo ello, la reserva
cerebral podria jugar un papel importante en la RF, pero actualmente no existe
un parametro que la valore directamente.

La disminucion de la reserva funcional se ha relacionado con la edad avanzada
y la discapacidad previa al ictus. También se ha relacionado con una pobre
reserva cerebral las comorbilidades médicas como la hipertensién arterial
cronica, la diabetes mellitus, la dislipemia, la estenosis carotidea asintoméatica y
la enfermedad coronaria. Marcadores radiolégicos como la leucoaraiosis y la
atrofia cerebral también han sido relacionadas con una disminucion de la
reserva cerebral. Al contrario que la leucoaraiosis, la atrofia cerebral ha sido

escasamente estudiada (45).

Factores relacionados con la reserva funcional:

1. Edad.

La prevalencia del ictus aumenta con la edad, un tercio de los casos tienen

lugar en personas mayores. La edad es considerada como un factor de
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riesgo para la RF, y por lo tanto de mal prondstico, el ictus en mayores tiene
el triple de mortalidad que en los pacientes jovenes (74,75).

Ademas estudios han demostrado que el volumen de infarto tolerable para
conseguir una buena recuperacion clinica tras la trombectomia disminuye
con la edad (76).

La efectividad de la trombectomia mecéanica en mayores de 80 afios no esta
bien establecida, ya que en la mayoria de los ensayos clinicos realizados se
excluian a estos pacientes.

En la literatura se encuentran estudios con resultados contradictorios sobre
el beneficio de la terapia endovascular en mayores. Por una parte, existen
trabajos que reflejan que la terapia endovascular en este grupo de pacientes
es mejor que el tratamiento médico (74,77). Por otra parte, se encuentran los
trabajos que muestran que la trombectomia mecanica en mayores se
relaciona con mayor morbilidad y mortalidad que en jovenes (78-90) ademas
de a procedimientos mas prolongados y menor éxito en la recanalizacién
debido a la tortuosidad de los vasos (48,91). Y por otra, estan los que
muestran que es igual de efectiva que en otros grupos de pacientes (75,92—
98). Probablemente, la identificacion de otros factores clinicos como la
comorbilidad y radiolégicos y no solamente la edad del paciente, puedan
contribuir a una seleccion mas exhaustiva de los pacientes mayores
candidatos a terapias de reperfusion y por lo tanto a tener un mejor resultado

funcional.
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2. Comorbilidades previas:

La fragilidad de los pacientes se relaciona con las comorbilidades previas al
ictus. Estas podrian influir en la reserva cerebral que pondria en marcha los
procesos de plasticidad y reparacion tras el ictus. Por lo tanto, las
comorbilidades al estar relacionadas con una menor reserva cerebral se
encuentran asociadas a una menor probabilidad de recuperacion funcional y

a un mayor porcentaje de RF (45).

3. Leucoaraiosis.

Las lesiones de sustancia blanca han sido ampliamente estudiadas como
factor relacionado con la RF (99-103). Se han empleado diferentes escalas
para su valoracion, la mayoria de ellas validadas inicialmente en estudios
realizados en RM y posteriormente aplicadas sobre TC. Entre las mas
frecuentemente empleadas se encuentran la Escala de cambios de
sustancia blanca relacionada con la edad, la escala de van Swieten, la
escala de Scheltens, la escala de Manolio y la escala de Fazekas. Siendo
ésta Ultima la utilizada en la mayoria de los trabajos. La escala de Fazekas
(104), valora por separado la region periventricular y la sustancia blanca

profunda, puntuando entre 0 y 3 puntos cada region.
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Figura 1.2. Escala de Fazekas. Grados de leucoaraiosis. 1) Leucoaraiosis
leve periventricular y en sustancia blanca. 2.A. y 2.B.) Leucoaraiosis
moderada en sustancia blanca y periventricular. 3.A., 3.B. y 3.C)
Leucoaraiosis grave periventricular y de sustancia blanca. Imagen

procedente de Fazekas et al. (104)

Las lesiones de la sustancia blanca interfieren en la recuperacion funcional
tras el ictus ya que afectan a la plasticidad cerebral debido a que provocan
una disrupcion de la organizacion de los tractos fibrosos de la sustancia
blanca y una alteracion en la integridad de las redes neuronales (105).

La leucoaraiosis se ha relacionado con una mayor expansion de la lesion
aguda y por tanto con un mayor volumen del core del infarto, ademas se ha
relacionado con un mayor riesgo de transformacién hemorragica sintomatica
y con un mayor riesgo de recurrencia. Por todo ello, la leucoaraiosis
moderada-grave se ha relacionado con RF, y por lo tanto con peor

pronaostico funcional a los 3 meses (99,102,103).
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4. Atrofia cerebral:

La influencia de la atrofia cerebral sobre la RF en el ictus isquémico tratado
con TEV ha sido escasamente estudiada hasta el momento actual. Por ello,
nosotros nos planteamos, si la atrofia cerebral podria ser un marcador de
reserva cerebral insuficiente y por lo tanto, si la atrofia cerebral estaria
asociada con un peor pronéstico funcional y con el fenbmeno de RF tras el

TEV.

La reserva cerebral:
- No dispone de un forma clara y reproducible de ser evaluada en la
practica clinica.
- Se desconoce su impacto real sobre el riesgo de RF
- La atrofia cerebral puede ser un componente esencial de la reserva
cerebral tras el ictus, puede medirse de forma objetiva.
- Su papel en el TEV ha sido estudiado recientemente, pero no se ha

estudiado su contribucién a la RF (106).

La importancia de la atrofia cerebral, como componente de la reserva cerebral,
ha sido méas estudiada en otras enfermedades neuroldgicas, como pasamos a

revisar a continuacion.
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1.7. LA ATROFIA CEREBRAL Y PRONOSTICO DE OTRAS

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

La atrofia cerebral esta relacionada parcialmente con la perdida de neuronas,
ésta varia menos del 10% entre los 20 y los 90 afios, también se encuentra
relacionada con la perdida de mielina, que precede a la perdida neuronal (107).
Otros factores como son la pérdida del espacio intercelular, la reduccion de
agua o los cambios a nivel vascular podrian contribuir a la pérdida del volumen
cerebral que tiene lugar durante el proceso de envejecimiento normal (108).
Existe consenso en la literatura sobre la pérdida de sustancia gris a lo largo de
la vida. Esta pérdida se inicia en etapas tempranas de la vida, siendo la
disminucién del volumen de la sustancia gris en la corteza mayor que la
perdida de sustancia blanca (109).

La atrofia cerebral es observada tanto en el envejecimiento normal como en
enfermedades neurodegenerativas. En los dltimos afios numerosos estudios
han sido llevados a cabo con el objetivo de determinar los cambios del cerebro
asociados a la edad o para investigar sus posibles causas o los efectos que
pueden tener estos cambios.

Diferentes métodos de medida han sido propuestos para valorar la atrofia
cerebral global. Entre ellos se encuentran escalas visuales faciles de emplear y
de implementar en la actividad clinica habitual, con la principal desventaja de la
variabilidad interobservador precisando de entrenamiento y experiencia para

minimizar el desacuerdo.
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Con el empleo creciente del TC y de la RM ha aumentado el interés por
determinar la relacion entre la atrofia cerebral y el envejecimiento normal, para
ello muchos estudios han sido realizados en los dltimos afios, la mayoria de
ellos empleando métodos cuantitativos de volumetria sobre imagenes de RM
con el objetivo en la mayoria de los casos de establecer unos valores de
referencia que diferencien el envejecimiento normal del que tiene lugar en los
procesos neurodegenerativos con el fin de realizar diagndsticos mas precisos y

las correspondientes adecuadas intervenciones.

La relacién establecida hasta el momento actual entre edad y atrofia es

ambigua y contradictoria.

El estudio Rotterdam fue publicado en el afio 2018 (110), en él se analizé la
trayectoria de los cambios que tienen lugar en el volumen cerebral tanto a nivel
global, cortical , subcortical como a nivel lobar a lo largo de la vida. Mostré de
forma similar a lo reportado previamente, que los cambios volumétricos en la
sustancia gris de la corteza seguian una relacion lineal con la edad, no siendo
asi los que se producen en la sustancia blanca. También observaron que los
cambios tenian lugar antes en los hombres que en las mujeres y que éstos
ademas asociaban mas lesiones focales como son las lesiones de sustancia
blanca y los microsangrados. Los cambios volumétricos ocurrian en primer
lugar en el l6bulo frontal, seguido del temporal, parietal y por ultimo del
occipital. Este orden seguia la teoria de la llamada hipdtesis de la

“retrogénesis” es decir, la existencia de una vulnerabilidad evolutiva, las
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regiones que han madurado de forma mas tardia son mas vulnerables a la
edad, y por tanto siguen la hipétesis de un gradiente de anterior a posterior. El
mecanismo bioldgico que explique porque tiene lugar este gradiente se

desconoce actualmente.

Otros estudios como el de Liu et al. evidencian que la dilatacién de los surcos
no solo tiene relacion con la edad, sino también con los cambios de volumen no
solo de la sustancia gris sino también de la sustancia blanca, proponiendo la
dilatacion de surco como una medida de la atrofia cerebral (111).

Otros trabajos en cambios, reportaban que la edad apenas tenia influencia en

la atrofia cerebral cortical modera-grave (112,113).
1.7.1. La atrofia cerebral en enfermedades neuroldgicas

Los estudios de neuroimagen proporcionan importantes datos sobre el curso
temporal de los cambios neurobiolégicos asociadas con las enfermedades
neurodegenerativas (114), por lo tanto, la atrofia ha sido utilizada para

monitorizar la progresion de enfermedad neurodegenerativas
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1.7.1.1. Demencias

1.7.1.1.1. Enfermedad de Alzheimer

Las demencias son el grupo de enfermedades neurologicas en las que mas
ampliamente ha sido estudiada la atrofia, en concreto en la enfermedad de
Alzheimer (EA), donde no solo ha sido propuesta como marcador atil en el
diagnéstico de las diferentes variantes de la enfermedad sino también de ayuda
en el diagndstico diferencial de otros tipos de demencia. Ademas de marcador
diagnéstico, la atrofia se ha propuesto como marcador de progresion y de
respuesta a los tratamientos sobre todo en ensayos clinicos.

La atrofia del hipocampo es un marcador preciso y reproducible para
monitorizar la progresion de la EA. El volumen del hipocampo se afecta de
forma precoz y estudios realizados con controles sanos, han mostrado que en
la EA el volumen del hipocampo es entre 15-40% menor que en controles
sanos. Ademas de con la progresion de la enfermedad se ha relacionado con el
déficit de memoria episédica en el deterioro cognitivo leve y en la EA. La atrofia
hipocampal tiene baja especificidad ya que también se ha descrito en otras
enfermedades como son la demencia vascular, en la enfermedad de
Parkinson, en la degeneracion lobar frontotemporal y en la demencia semantica
(115).

En estadios iniciales de la enfermedad ademas se ha detectado marcada
atrofia en la corteza temporal medial y en el cingulo posterior, con afectacion
predominantemente mnésica. Con la progresion de la enfermedad se produce

una afectacion de corteza temporal lateral, parietal dorsal y frontal, que
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clinicamente se correlaciona con la aparicion de alteracion del lenguaje y de las
disfunciones visuoespaciales y ejecutivas. En las fases mas avanzadas tiene

lugar una atrofia de la corteza sensitivo-motora y visual (115).

Las variantes de la EA tienen una distribucion de la atrofia cortical diferente a la
referida en el apartado anterior (115):

- La variante cortical posterior desde su inicio presenta una atrofia

cortical parieto-occipital bilateral.

- La variante logopénica, la atrofia predomina a nivel temporal izquierdo.
La atrofia de estructuras subcorticales también han sido estudiadas en la EA,

como son la amigdala, el talamo o los ganglios de la base (115).

Percent
deficit

Figura 1.3. Patrones de incremento de atrofia desde la fase de deterioro
cognitivo incipiente hasta EA avanzada. A) Pérdida de sustancia gris en EA
incipiente: perdida importante de sustancia gris temporal medial, cingular
posterior y en corteza orbitofrontal. B) Perdida de sustancia gris en EA leve:

importante atrofia cortical fue encontrada en la region temporal lateral,
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temporoparietal, parietal, y en corteza frontal. C) Pérdida de sustancia gris en
EA moderada: la perdida de sustancia gris cortical se limitaba a la corteza

primaria sensitivo-motora y a la visual. Imagen procedente de Pini et al. (115)

1.7.1.1.2. Demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal (DFT) es la segunda causa de demencia
degenerativa por detras de la EA. Principalmente se divide en dos variantes, la
conductual y la afasia primaria progresiva. Esta Ultima a su vez se clasifica en
afasia no fluente y en demencia semantica.

La atrofia lobar frontal y/o temporal es la caracteristica mas consistente
observada en estudios post-morten en la DFT. La RM o el TC pueden ser poco
sensibles para detectar estos cambios en fases tempranas ya que se
corresponden con cambios a nivel subcortical Unicamente visibles
microscépicamente (116).

Los biomarcadores de imagen descritos en la DFT, tiene un rendimiento
diagnéstico modesto. La atrofia del I6bulo frontal y temporal con relativa
preservacion de las regiones posteriores son los hallazgos de neuroimagen
descritos con més frecuencia en la DFT (117).

En la variante conductual la atrofia predomina en la sustancia gris sobre todo a
nivel del I6bulo frontal, de la insula y de la corteza cingular anterior. En cambio
en la afasia primaria progresiva no fluente, la atrofia prevalece en el hemisferio
izquierdo a nivel de la corteza frontal inferior y en la insula. En la variante
semantica la atrofia es observada en el hemisferio izquierdo a nivel del I6bulo

temporal antero-inferior y en el giro temporal (117,118).
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VARIANTES LOCALIZACION DE LA ATROFIA

Temporal antero-inferior y en el giro
Semantica
temporal
Afasia primaria progresiva no Atrofia frontal inferior e insular
fluente Prevalece en hemisferio izquierdo
Frontal, insula y corteza cingular
Conductual
anterior

Tabla 1.3. Distribucion de la atrofia en las principales variantes de DFT.

1.7.1.1.3. Demencia por cuerpos de Lewy

La demencia por cuerpos de Lewy (DCL) clinicamente es definida por un
deterioro cognitivo con fluctuaciones, signos extrapiramidales, alucinaciones
visuales y trastorno de la conducta del suefio REM. Actualmente, no existe un
patrén especifico de atrofia relacionado con la DCL. Estudios que comparan la
atrofia cortical en la DCL comparado con el EA, han mostrado que la atrofia
cortical es menos importante en la DCL, sobre todo a nivel temporal medial
(119-121). En otros trabajos en los que se compara pacientes con DCL
respecto a controles sanos se ha descrito en DCL atrofia a nivel de la corteza
orbitofrontal, temporal, parietal, cingular, occipital, insular y en estructuras
subcorticales pero sin describir un patrén de atrofia especifico para la DCL
(119). Atrofia predominantemente en la insula y con una afectacion bilateral ha

sido relacionada con una fase prodrémica de la DCL (122).
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1.7.1.1.4. Demencia vascular subcortical

La demencia vascular subcortical (DVSc) es debida a la enfermedad de
pequefio vaso, probablemente debida a una afectacion de los circuitos frontales
subcorticales 0 a una afectacion de las vias colinérgica que discurren por la
sustancia blanca subcortical, esta disrupcion estaria representada en las
pruebas de imagen por las lesiones de sustancia blanca. La afectacion de
estas vias justifica la sintomatologia presente en este tipo de demencia como
es una alteracion conductual, disfuncion ejecutiva y una afectacion mnésica
menor que en la EA.

Diferentes estudios han intentado comparar el patron de atrofia caracteristico
de EA con el de la DVSc. En estos ultimos, la perdida cortical parece mas
marcada en todas las areas frontales, sobre todo en la corteza prefrontal
seguida de la corteza premotora y de la motora (123,124). Ademas se ha
descrito atrofia en este tipo de demencia en el l6bulo temporal anterior, en el
giro temporal superior, en la insula, en el giro lingual y en el cuneiforme
(123,124). La atrofia del hipocampo también ha sido descrita en la DVSc
aunque no esta claro su mecanismo, podria ser la consecuencia de las
lesiones vascular presentes en la DVSc o porque en los estudios no se hayan

incluido pacientes con DVSc pura sino combinada con EA (125,126).
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1.7.1.2. Esclerosis multiple

En la patogenia de la Esclerosis Multiple (EM) intervienen distintos mecanismos
cuya interaccion causa tanto un dafio focal como generalizado del sistema
nervioso central. Esto tiene lugar debido a los procesos de inflamacion,
desmielinizacion y neurodegeneracion (perdida axonal y neuronal). Este ultimo
fendbmeno se encuentra relacionado con la atrofia cerebral (127). El interés por
el estudio de la atrofia cerebral en la EM ha aumentado en los ultimos afios
debido al creciente empleo de técnicas de medicion del volumen cerebral sobre
imagen de RM. La pérdida de volumen cerebral en la EM ocurre en todos los
tipos de la enfermedad, teniendo lugar en mayor medida por perdida de
sustancia gris y estando relacionada con el grado de discapacidad.

En la EM remitente recurrente, se ha incluido la valoracion de la atrofia cerebral
entre los criterios que definen la “no evidencia de actividad de la enfermedad”
(NEDA 4) (128,129). Esta ha sido afiadida a los criterios propuestos
previamente (NEDA 3) (130) de no aumento de discapacidad, la no aparicion
de nuevos brotes y la ausencia de nuevas lesiones en la RM.

Los estudios realizados hasta el momento actual han relacionado la perdida de
volumen cerebral en los siguientes 9 meses tras el primer brote con la
presencia de un nuevo brote en un corto periodo de tiempo. Otros han
mostrado que la atrofia cerebral en el primer afio se relaciona con la
discapacidad a los 6 afios de evolucion de la enfermedad. Mientras que otros
muestran como la perdida de volumen cerebral se correlaciona con disfuncion

cognitiva demostrada en test neuropsicologicos (131).
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Existe gran variedad de técnicas de medidas de atrofia, la mayoria de ellas no
comparables entre si que hacen que los resultados de los estudios sean muy
variados y en ocasiones poco consistentes entre ellos.

Todos los estudios han demostrado que la atrofia cerebral es mayor en
pacientes con EM que en controles sanos, sin embargo, no existen claros
patrones de atrofia establecidos, siendo el papel de la atrofia cortical global el

factor mas importante (132).

2011 2012 2013 2014 2015

Figura 1.4. Progresion de la atrofia cortical global en EM.

Imagen procedente de Sastre-Sarriga et al. (131)

La atrofia de la sustancia gris tiene lugar de forma mas rapida que la de la
sustancia blanca tanto en fases iniciales como en tardias, correlacionandose
mejor con el grado de discapacidad fisica y cognitiva. Su afectacion
inicialmente podria iniciarse en la zona mas profunda para posteriormente
extenderse a la mas cortical (133).

Se ha intentado llevar a cabo patrones de atrofia regional que la correlacionen
con el fenotipo clinico, entre ellos se encuentra los siguientes: importante
atrofia temporal, frontal y parietal en casos de EM con deterioro cognitivo, en

EM de larga evolucion o con gran discapacidad se ha observado una atrofia
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focal de la corteza motora y sensitiva primaria, la atrofia hipocampal también ha
sido correlacionada con déficit cognitivo (133-135). Una atrofia temporal
bilateral marcada ha sido relacionada con EM secundariamente progresiva
(132).

La atrofia del tdlamo ha sido fuertemente asociada con la afectacion cognitiva
en la EM, existiendo trabajos que sugieren el aumento de tamafo del tercer

ventriculo como un marcador indirecto de atrofia del talamo (136).

1.7.1.3. Esclerosis lateral amiotrofica

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa
en la que hay una afectacidbn de las neuronas motoras superiores y de las
inferiores.

La atrofia cerebral en la ELA se ha estudiado mayoritariamente a través de
andlisis volumétricos, con resultados en ocasiones contradictorios entre
diferentes trabajos pudiéndose deber esto a las diferentes técnicas
volumétricas empleadas, al tamafio de la muestra o al diferente tiempo de
evolucion entre los pacientes. Estos estudios han mostrado la existencia de
perdida de volumen tanto en la sustancia gris como en la blanca,
especialmente en la corteza motora, en la region frontal y temporal, asi como
en el cuerpo calloso y en la amigdala, estos hallazgos sugieren que la ELA no
es Unicamente una enfermedad de neurona motora sino una enfermedad
multisistémica (137). La afectacion extra-motora ha sido relacionada con la
discapacidad, progresion y duracion de la enfermedad, mientras que la

frontotemporal y parietal tendria que ver con la afectacion cognitiva (138).
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La atrofia del giro precentral, especialmente del derecho ha sido descrito como
un marcador sensible, especifico y reproducible de ELA en gran cantidad de
trabajos (137), no siendo encontrada en otros (139).

La gravedad de la enfermedad valorada a través de la puntuacion obtenida en
la escala ALSFRS-R se ha relacionado con la atrofia en el polo temporal
derecho que se extiende hasta el giro temporal superior, giro frontal inferior
izquierdo, giro precentral derecho, polo temporal izquierdo y giro temporal
superior (140).

En cambio, la duracion de la enfermedad se ha relacionado con una mayor
atrofia en el giro frontal inferior izquierda, giro precentral derecho que se

extiende hacia el giro postcentral y el polo temporal derecho (140).

1.7.1.4. Epilepsia

La atrofia cerebral es un hallazgo comln que aparece en un alto porcentaje de
pacientes diagnosticados de epilepsia, en estos la perdida de volumen cerebral
sobre todo a nivel de la corteza es mucho mayor que en controles sanos. Esta
atrofia es la traduccion de la perdida de neuronas y por lo tanto, podria ser un
marcador de neurodegeneracion. La progresion de la atrofia parece mayor en
los primeros 5 afos tras la primera crisis, por ello, es de gran importancia el
diagnéstico precoz, asi como el tratamiento adecuado. La atrofia se describe
mas marcada de forma ipsilateral al foco epiléptico, aunque en ocasiones se

extiende hacia el hemisferio contralateral (141).
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La mayoria de los trabajos reportados sobre la atrofia en la epilepsia se
encuentran centrados en le epilepsia focal y dentro de ella, en la epilepsia focal
del I6bulo temporal.

La atrofia temporal mesial es la forma mas frecuente de epilepsia focal. Los
hallazgos de neuroimagen mas caracteristicos de esta enfermedad son la
atrofia del hipocampo y la alteracion de la sefial a este nivel. La perdida de
volumen cerebral parece no solo limitarse a la regién hipocampal sino que se
extiende hacia otras estructuras como son la regioén frontal, el cingulo, el
hipotalamo, la amigdala y el talamo (142,143). La atrofia del talamo tendria

lugar por la afectacion de las vias que le conectan con el sistema limbico

(142,144).

O=NWhOD

Figura 1.5. Perdida de volumen de sustancia gris en region hipocampal y

talamica bilateral. Imagen procedente de Labate et al. (142)

Existen diferentes teorias de los mecanismos implicados en la atrofia cerebral
en la epilepsia: 1) la hiperactividad propagada hacia zonas conectadas causa
atrofia, 2) la excitotoxicidad que tiene lugar en la zona de inicio de la crisis
también es capaz de generar atrofia en dicho lugar, ademas de propagarse

hacia regiones interconectadas (143).



1. INTRODUCCION m

1.7.1.5. Trastornos del movimiento

1.7.1.5.1. Enfermedad de Parkinson

En la enfermedad de Pakinson (EP) se ha descrito una perdida de volumen
cerebral tanto a nivel cortical como subcortical afectando tanto a la sustancia
gris como a la sustancia blanca. Estos cambios parecen no ser iguales en
diferentes estadios de la enfermedad y han sido relacionados con la duracion,
con los sintomas motores y no motores y con el desarrollo de deterioro
cognitivo.

En la EP leve, la atrofia cortical se inicia a nivel de la corteza orbitofrontal,
extendiéndose posteriormente a la corteza frontal, parietal y al cingulo en fases
moderadas de la enfermedad. A nivel subcortical, en estadios moderados de la
EP se encuentra descrita atrofia a nivel del tdlamo y del hipocampo (145-147).

En fases avanzadas de la enfermedad se produce ademas atrofia a nivel
temporal, occipital, en el nacleo caudado y en el putamen, ademas de en la

amigdala (147,148).

@B
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Figura 1.6. Atrofia cortical y subcortical en la EP. A) EP estadio leve. B) EP
estadio moderado. C) EP estadio avanzado. Imagen procedente de Wilson et

al. (147)
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Los sintomas no motores en la EP son muy importantes ya que alteran de
forma muy importante la calidad de vida de estos pacientes, atrofia a nivel
cortical y subcortical ha sido relacionada con estos sintomas. Asi los pacientes
con EP y sintomas depresivos tienen una atrofia cortical mas marcada en
region orbitofrontal e insular que los pacientes con EP que no presentan
trastorno del animo (149), mientras que la apatia ha sido relacionada con
perdida de volumen en el del nacleo accumbens (150). La atrofia del giro
lingual y del I6bulo parietal superior ha sido reportada con mas frecuencia en la
EP con alucinaciones (151). Asi el trastorno del suefio REM que aparece con
frecuencia en la EP se ha descrito relacionado con atrofia en el tegmento
ponto-mesencefalico, en la formacion reticular medular, en el hipotalamo, en el
talamo, en el putamen, en la amigdala y en la corteza cingular anterior (152).
Otros sintomas no motores como son la fatiga o la alteracién gastrointestinal
han sido relacionados con la atrofia del tAlamo (153).

La atrofia en la EP ha sido estudiada como marcador pronéstico de la
enfermedad, sobre todo en cuanto a la posibilidad de desarrollar deterioro
cognitivo. Asi la atrofia temporal basal podria orientar al desarrollo de un
deterioro cognitivo ligero a los 18 meses siguientes, mientras que una atrofia
frontal izquierda, insular, y en ambos caudados podria predecir la conversion

de un deterioro cognitivo leve a EP-demencia (154-156).

1.7.1.5.2. Atrofia multisistema
La atrofia en el putamen, en el pedldnculo cerebeloso medio, en la

protuberancia o en el cerebelo se encuentran dentro de las caracteristicas



1. INTRODUCCION m

adicionales dentro de los actuales criterios diagnosticos de posible atrofia
multisistema (AMS) (157).

La atrofia del putamen es el hallazgo mas frecuente en pacientes con AMS-
parkinsoniana (AMS-P) y en la forma cerebelosa (AMS-C), no obstante también
ha sido descrita en otras entidades como la paralisis supranuclear.

La atrofia del tronco del encéfalo y del pedunculo cerebeloso medio aparece
tipicamente en la AMS-C, y distinguiria esta entidad de otro tipo de ataxias.

El signo de la cruz en la protuberancia descrito como una hiperintensidad en la
protuberancia en secuencias de RM ponderadas en T2 tiene lugar como
consecuencia de la degeneracion y atrofia de las fibras pontinas y
pontocerebelosas con preservacion del tracto corticoespinal y ha sido reportado
como un hallazgo especifico de la AMS, sobre todo de la forma AMS-C. Sin
embargo no solo ha sido descrito en la AMS, sino también en las ataxias
espinocerebelosas, en la variante del Creutzfeldt-Jakob, en infartos o en

vasculitis (158,159).

Figura 1.7. Atrofia en la AMS. Ay B) Signo de la cruz. B) Atrofia del pedunculo
cerebeloso medio y atrofia cerebelosa. Imagen procedente de Saeed et al.

(160)
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A los hallazgos clasicos descritos en la RM convencional hay que afiadir los
obtenidos con la realizacion de estudios volumétricos. En los que se ha
observado que ademas en estos pacientes hay una atrofia en el caso de la
AMS-P a nivel de la corteza frontal, temporal, parietal e insular ademas de en el
putamen, palido, tronco del encéfalo y cerebelo. Mientras que en la AMS-C la
atrofia ha sido descrita a nivel de la corteza frontal, temporal e insular ademas

de en el cerebelo, tronco del encéfalo y en ganglios de la base (158,159).

1.7.1.5.3. Degeneracion corticobasal

La atrofia cortical en la degeneracion corticobasal (DCB) ha sido descrita de
forma llamativa tanto en el TC como en la RM, tanto en estudios que analizan
la atrofia mediante escalas visuales como en los estudios volumétricos. La
atrofia en la DCB se caracterizada por ser predominantemente asimétrica y
contralateral al lado por el que se iniciaron los sintomas de forma mas
llamativa. La atrofia se localiza principalmente en la region cortical frontal y
parietal, produciendo una dilatacién asimétrica de ventriculos laterales, asi
como en la parte posterior del cuerpo calloso. La atrofia también han sido
reportada en estructuras profundas como son los ganglios de la base (161-

163).
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Figura 1.8. Atrofia en la DCB, atrofia de predominio frontoparietal izquierdo.

Imagen procedente de Saeed et al. (160)

1.7.1.5.4. Parédlisis supranuclear progresiva

En la pardlisis supranuclear progresiva (PSP) se han descritos hallazgos en la
RM que son especificos de esta entidad y que ayudan a su diferenciacion de
otros parkinsonismos atipicos. La atrofia cerebral en la PSP tiene lugar de
forma llamativa en el mesencéfalo asociando un aumento del tamafio del tercer
ventriculo, en el pedunculo cerebeloso superior, extendiéndose con frecuencia
al talamo, a los ganglios de la base, y a regiones corticales como la opercular
frontal, la insula, el area motora suplementaria y la region prefrontal
dorsolateral (160,164). La medida del area del mesencéfalo y el célculo del
ratio del &rea protuberancia/mesencéfalo medido en un corte sagital han sido
empleados como marcador radiol6gico de progresion de la PSP, asi a medida
que la enfermedad progresa tiene lugar un descenso del area del mesencéfalo

y un aumento del ratio protuberancia/mesencéfalo (165).
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Figura 1.9. Atrofia en la PSP. Signo del colibri.

Imagen procedente de Saeed et al. (160)

1.7.1.5.5. Enfermedad de Huntington

En la enfermedad de Huntington (EH) existe un menor volumen cerebral global,
siendo el estriado la regién que presenta atrofia de forma mas precoz. En los
estudios PREDICT y TRACK han reportado que antes de que tengan lugar las
manifestaciones clinicas de la EH puede ser observada atrofia en estructuras
corticales (frontal y parietal) y en estructuras de sustancia blanca como son el
cuerpo calloso, los tractos posteriores y el estriado. El grado de atrofia del
estriado y de la corteza han sido correlacionados con el nimero de repeticiones
del triplete CAG (166,167).

Se ha correlacionado la atrofia de determinadas regiones con manifestaciones
clinicas concretas. Asi la perdida de volumen de las estructuras del estriado se
ha asociado a mayores puntuaciones en las escalas de corea, la atrofia del
putamen con la presencia de déficit motor, la atrofia del caudado con deterioro

cognitivo y la atrofia del tAlamo con apatia (168-170).
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1.7.1.6. Cefaleas

Los estudios que valoran la atrofia cerebral en las cefaleas primarias se
encuentran principalmente centrados en la migrafia y en la cefalea en racimos.
En ambas entidades se han realizado estudios de volumetria mostrando
resultados muy heterogéneos.

En la migrafa, ha sido reportado atrofia en el cortex cingulado anterior, a nivel
frontal (giro frontal inferior, giro precentral y giro frontal medio), temporal y
occipital ademas de en el cerebelo (171-173). Otros trabajos, en cambio solo
evidencian un menor volumen localizado a nivel de la insula y a nivel cingular
(174), hallazgo que no han podido ser replicados en estudios posteriores en los
que se evaluaban los cambios que tenian lugar en el cerebro migrafioso
durante un periodo de 1 afio (175). La atrofia del bulbo olfatorio ha sido
reportada en migrafia asociada o no a osmofobia aunque se desconoce cual es
su papel en la patogénesis de la migrafia (176).

En la cefalea en racimos los estudios de volumetria han mostrado resultados
diferentes durante los episodios de dolor o entre ello. Durante el episodio ictal
ha sido reportado un descenso del volumen de la sustancia gris de estructuras
relacionadas con el procesamiento del dolor como son el talamo, el caudado, el
giro precentral, la corteza cingulada posterior, el giro frontal medio, el giro
temporal medio, el giro parietal inferior y la insula (177,178). Respecto a los
cambios de volumen del hipotalamo existen resultados contradictorios, por una
parte, ha sido reportado un aumento del volumen del mismo (179) durante los
episodios de dolor, hallazgo que no ha podido replicarse en otros trabajos

(177,178). En el periodo interictal, se ha evidenciado un descenso del volumen
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en la corteza frontal, sobre todo en el giro frontal inferior y en el polo frontal,
ademas de en la regidn postero-lateral de la corteza parietal. Estos cambios
reflejan alteracion en areas encargadas de la modulacién y regulacion del dolor

(180).

1.7.1.7. Atrofia cerebral en el ictus isquémico agudo

El impacto de la atrofia cerebral en la recuperacion funcional tras un ictus
isquémico ha sido escasamente estudiado. Inicialmente los estudios
estuvieron centrados en demostrar el efecto protector de la atrofia cerebral en
la prevencion del infarto isquémico maligno. En alguno de estos trabajos ya se
evidencié que a pesar de evitar un deterioro neurolégico precoz, se producia
una recuperacion funcional menor en los casos de mayor atrofia. Escasos
trabajos han sido realizados para determinar el papel de la atrofia cerebral
sobre los tratamientos de reperfusion. Tschirret et al. no encontraron que la
atrofia cerebral influyera en la recuperacion tras un infarto isquémico grave
(181). En cambio, en el trabajo reportado por los investigadores del ensayo
clinico IST-3 en el que analizaban posibles predictores de respuesta al
tratamiento fibrinolitico t-PA mostraron como la atrofia cerebral se relacionaba
con peor pronéstico funcional y con mayor mortalidad a los 6 meses (182).
Respecto a la influencia de la atrofia cerebral y el resultado funcional tras la
trombectomia mecanica unicamente ha sido reportado un trabajo en el que se
lleva a cabo la medida automatica del volumen del liquido cefalorraquideo
como indicador de atrofia cerebral. En €l muestran como un aumento del

volumen del liquido cefalorraquideo se asocia con un peor prongstico funcional
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tras la trombectomia mecanica (106). En dicho trabajo se lleva a cabo una
valoracion de la atrofia total y no de la posible influencia de las diferentes
regiones.

La atrofia cerebral también se ha relacionado con la enfermedad de pequefio
vaso (183) y con mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo (184,185). Los
pacientes con infarto isquémico que presentan enfermedad de pequefio vaso y
una atrofia predominante en el l6bulo temporal medial presentan mayor riesgo

de desarrollar deterioro cognitivo (184,185).
1.7.2. Escalas visuales de valoracion de |la atrofia cerebral

Desde el afio 1992 cuando Scheltens propuso una escala visual para la
valoracion de la atrofia del I6bulo temporal medial, diferentes escalas visuales
han sido propuestas, tanto para valorar la atrofia de forma global como focal.
Estas escalas en su mayoria se encuentran orientadas a la valoracion de forma
cualitativa de la atrofia en enfermedades neurodegenerativas. Las escalas

visuales empleadas con mas frecuencia son las siguientes:

1.7.2.1. Escala de atrofia cortical global

En el afio 1996, Pasquier (186) propuso la escala de atrofia cortical global
(GCA) en la que se evaluaba el grado de atrofia en pacientes que habian
sufrido un infarto isquémico y que posteriormente desarrollaban una demencia
vascular. La escala proponia la valoracion cualitativa de la atrofia en RM,

empleando una secuencia axial. La escala consistia en la evaluacion
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sistematica de 13 regiones, la suma de la puntuacion obtenida en cada region
tenia un rango entre 0 y 39 puntos. Las 13 regiones a valorar son la dilataciéon
de los surcos frontales, temporales y parieto-occipitales tanto derechos como
izquierdos, asi como la dilatacién ventricular de las astas frontales, parieto-
occipitales y temporales de cada hemisferio y la dilatacion del tercer ventriculo.

La puntuacion de cada region se gradua entre 0 y 3 puntos.

Reglon
frontal
Asta Asta

frontal

temporal

Ragion

temporal

Reglon

parieto-occipital

Figura 1.10. Escala de atrofia cortical global. Regiones. Imagen: elaboracién propia.

La escala en el trabajo que valoraba la atrofia en estudios de RM de pacientes
que habian presentado eventos isquémicos presentaba un acuerdo
intraobservador entre bueno y excelente (kappa:0.65), siendo el acuerdo
interobservador moderado (kappa entre 0.48 y 0.67) (186). Una de las regiones
que presentaba peor acuerdo era la region temporal, ya que el valor de atrofia
de esta regidon podria influenciarse por el grado de angulacion de la imagen
(186,187). En un estudio posterior que valoraba el grado de acuerdo de la

escala GCA aplicado a demencias y a sanos, se encontré un grado de acuerdo
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menor, siendo la reproductibilidad interobservador baja (Kappa entre 0.34-0.24)

y la intraobservador entre moderada y buena (kappa: 0.58) (187).

Dilatacion de surcos Dilatacion de ventriculos
0 Ausencia de atrofia Ausencia de dilatacion
1 Leve atrofia: apertura de surcos Leve dilatacion

Moderada atrofia: pérdida de ' .
. Moderada dilatacion
volumen de giros

Grave atrofia: atrofia tipo “ hoja de _ »
, Grave dilatacion
cuchillo”

Tabla 1.4. Escala atrofia cortical global. Puntuacion en cada region

1.7.2.2. Escala visual de atrofia del |16bulo temporal medial

La escala de atrofia del I6bulo temporal medial, fue propuesta por Scheltens en
el aflo 1992 (188), y fue orientada a valorar el grado atrofia cortical
especificamente en el I6bulo temporal medial en RM. La escala fue aplicada
sobre cortes coronales, oblicuos y paralelos al suelo del cuarto ventriculo.

La escala gradua el grado de atrofia de 0 a 4 en base al andlisis de 3
estructuras como son la amplitud de la fisura coroidea, la amplitud del asta
temporal y la altura del hipocampo.

En el estudio inicial, esta escala presentaba una alta sensibilidad (81%) para

detectar EA, con una menor especificidad (67%) (166).



Amplitud del asta
temporal

1. INTRODUCCION m

Amplitud de la
fisura coroidea

Altura del
hipocampo

Normal Normal Normal
Levemente
Normal Normal
ensanchada
Moderadamente Levemente .
Levemente reducida
ensanchada ensanchada
Marcadamente Moderadamente Moderadamente
ensanchada ensanchada reducida
Marcadamente Marcadamente Marcadamente
ensanchada ensanchada reducida

Tabla 1.5. Escala visual de atrofia del I6bulo temporal medial.

Puntuacion por regiones

MTAO
MTAL
MTA 2

2

MTA3

.

‘

Figura 1.11. Escala visual de atrofia del l6bulo temporal medial.

MTA 4

Imagen procedente de Neuroimagen en demencias (189)
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1.7.2.3. Escala visual de atrofia parietal

La escala de atrofia parietal propuesta por Koedam en el afio 2011 fue
disefiada para valorar la atrofia en variantes de EA en las que la atrofia del
I6bulo temporal medial suele tener puntuaciones normales (190).

Esta escala valora la corteza cingulada posterior, el precuneo y las regiones
parietales superiores en tres proyecciones: sagital, coronal y axial de RM. El

grado de atrofia lo gradda entre O y 3.

Figura 1.12. Escala visual de atrofia parietal.

Imagen procedente de Koedam et al. (171)
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Esta escala presentaba un grado de acuerdo intraobservador excelente (kappa

entre 0.93 y 0.95) mientras que el grado de acuerdo interobservador fue bueno

(kappa:0.73) (190).

‘ SAGITAL ‘ AXIAL CORONAL

Ancho del surco

_ _ Amplitud del surco Amplitud del surco
cingulado posterior

. cingulado posterior y @ cingulado posterior y
y el surco parieto-

o . dilatacion de surcos @ dilatacion de surcos
occipital, atrofia

’ parietales parietales
precuneo
0 Normal Normal Normal

1 Levemente aumentado Levemente aumentado Levemente aumentado

Moderadamente Moderadamente Moderadamente
? aumentado aumentado aumentado
Marcadamente Marcadamente Marcadamente
° aumentado aumentado aumentado

Tabla 1.6. Escala visual de atrofia parietal. Puntuacion por regiones
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1.8. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La RF constituye un problema clinico de gran importancia. A pesar de
conseguir una recanalizacion arterial completa en la mayoria de los casos, el
porcentaje de RF tras el tratamiento endovascular en el ictus isquémico agudo
sigue siendo cercano al 50%. Es necesario avanzar en el conocimiento de los
mecanismos implicados en RF, para mejorar la seleccion y para identificar
dianas terapéuticas que permitan mejorar la respuesta a la recanalizacion
arterial conseguida con el TEV. Entre los factores menos estudiados que
podrian influir en la RF se encuentran las diferencias interindividuales en la
reserva cerebral. La atrofia cerebral, pese a ser un determinante clave de la
reserva cerebral, ha sido muy poco estudiada como factor prondstico en el ictus
isquémico en general, y casi nada en relacién al problema que nos ocupa, la

RF tras el TEV.

La atrofia cerebral tiene una importante relacién con la edad bioldgica de las
personas y con su reserva cerebral. Por ello, pensamos que la atrofia podria
influir sobre la recuperacion funcional tras la trombectomia mecénica. Ademas,
la atrofia y la edad cronoldgica podrian influir de forma sinérgica sobre el

pronéstico funcional en este grupo de pacientes.
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Pensamos que su valoraciéon mediante la aplicacién de escalas visuales podria
aplicarse de una forma sencilla y rapida en la fase aguda del ictus, sin
necesidad de recursos tecnolégicos diferentes de los habituales.

Estudios previos han mostrado que el volumen de infarto tolerable para obtener
una buena respuesta clinica tras la TEV disminuye progresivamente con la
edad (76). Hasta el momento se desconoce si esta relacion se ve afectada por

el grado de atrofia.
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Nuestra hipotesis es que la atrofia cerebral, al ser uno de los factores que
determina la reserva cerebral, puede agravar el pronéstico de los pacientes con
ictus isquémico agudo que reciben TEV a pesar de haber conseguido una
correcta recanalizacién arterial. En consecuencia, la atrofia cerebral se
asociard a un peor pronostico funcional en estos pacientes, y emergera como
un factor que limita la eficacia terapéutica del tratamiento endovascular. Por
otra parte, esperamos que exista una interaccién positiva o sinérgica a la hora
de determinar el riesgo de RF entre la atrofia y dos factores cuya importancia

en la RF es bien conocida: edad y volumen de tejido infartado.
Por lo tanto, los objetivos de esta tesis son los siguientes:

Primarios:

1. Investigar el impacto prondstico de la presencia de atrofia cerebral sobre el
riesgo de RF en pacientes con ictus isquémico agudo tratados con
tratamiento endovascular.

2. Investigar si existe interaccion entre el grado de atrofia cerebral y el volumen
del infarto en la determinacién del riesgo de RF.

3. Investigar si existe interaccion entre la atrofia cerebral y la edad en la
determinacion del riesgo de RF.

Secundarios:

1. Investigar si existe asociacion entre la atrofia cerebral y variables prondsticas
intermedias (intrahospitalarias) tras el TEV: recuperacion neurolégica precoz,

la transformacion hemorragica y el volumen de infarto cerebral.
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Estudio observacional, retrospectivo y longitudinal que analiza una cohorte

hospitalaria de pacientes con ictus isquémico agudo tratados con terapia
endovascular que ingresaron en la Unidad de Ictus de un Hospital Universitario
(Hospital Clinico Universitario de Valladolid) entre mayo de 2015 y noviembre
de 2018 y que fueron recogidos en un registro realizado de forma prospectiva
(ANEXO IlI). El periodo de seguimiento fue de 90 dias e incluyd evaluaciones
neurolégicas y de neuroimagen, mediante la utilizacion de un protocolo
preestablecido. Todos los pacientes o sus familiares firmaron un
consentimiento informado (ANEXO 1V) antes de acceder a la sala de
arteriografia, mediante el cual autorizaban al registro prospectivo de los datos
clinicos y radiolégicos en la base de datos de reperfusion, de acuerdo a la Ley
Espafiola de Proteccion de Datos para su posterior analisis. El protocolo fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del centro donde se

realiz6 el estudio.

Los criterios para la seleccion de los candidatos a recibir tratamiento de
reperfusion con t-PA y TEV estan basados en las guias internacionales y de
acuerdo al protocolo de la Unidad de Ictus. En concreto, los criterios de
seleccién para administrar TEV durante el periodo del estudio en nuestro centro

Se resumen en.
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¢ Criterios clinicos:
A) Ictus isquémico que curse con déficit neurologico capaz de generar una
discapacidad significativa a largo plazo al paciente.
B) No hay limite de edad. Los mayores de 80 afios deberan tener una
calidad de vida previa excelente (MRS 0-1).
C) Evolucion clinica desde el tiempo de inicio de los sintomas inferior a 24
horas.
D) Ausencia de contraindicaciones clinicas y analiticas para esta modalidad

de tratamiento.

e Criterios arteriales:

A) Oclusion arterial intracraneal de circulacién anterior, asociada o0 no a
estenosis grave u oclusion en tdndem en la circulacion extracraneal, de los
segmentos arteriales siguientes: arteria carétida interna intracraneal, arteria
cerebral media (segmento M1 y segmento M2 en caso de bifurcacion precoz
0 en caso de comportamiento dominante de una rama de M2).

B) Oclusion aguda de la arteria basilar.

C) Pueden considerarse para TEV otras oclusiones arteriales intracraneales
proximales con menor evidencia cientifica, como las de la arteria cerebral
anterior (segmentos Al y A2) y los segmentos P1 y P2 de la arteria cerebral
posterior, en funcion de la gravedad clinica y de la accesibilidad del

segmento ocluido.
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D) Adecuada accesibilidad de la oclusion intracraneal para el
intervencionismo, a juicio del neurorradidlogo responsable (tortuosidad,

anatomia vascular, etc.).

Criterios de neuroimagen:
A) Ausencia de hemorragia intracraneal (TC simple o T2* de RM).
B) Ausencia de infarto cerebral ya establecido en TC simple o secuencia
FLAIR de RM.
C) Extension reducida del core del infarto cerebral. En ausencia de A y B,
criterio suficiente en isquemia de menos de 4,5 horas. Evaluable mediante:
I. TC simple, escala ASPECTS: suficiente si ASPECTS =6 (ASPECTS
>8 en mayor de 80 afos). Si ASPECTS <4, contraindicado. Para
ASPECTS limite, en funcion de grupo de edad, necesaria neuroimagen
avanzada (Il o IlI).
[I. TC perfusion. Extension del tejido con rCBF < 30 %. Si core > 1/3 del
territorio hipoperfundido o 70 cc, contraindicado TEV. En mayores de 80
afos, > 25 cc.
[ll. RM secuencia DWI: si core > 1/3 del territorio hipoperfundido o > 70 cc
(25 cc en > 80 afos), contraindicado TEV.
D) Presencia de tejido cerebral rescatable (mismatch entre tejido
hipoperfundido y core). Criterio necesario en isquemia de mas de 4,5
horas/inicio desconocido y ASPECTS limite (ASPECTS 4-6 hasta 80 afios,
ASPECTS 4-8 a partir de 80 afos). El volumen de tejido hipoperfundido,

definido en mapa de Tmax >6 seg, debe ser significativo (> 15cc) y la
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diferencia de volumen (mismatch) entre el tejido hipoperfundido y el core

debe tener una ratio superior a 1,8.

La parte principal de los resultados de esta tesis han sido publicados como
trabajo original en Brain Atrophy and the Risk of Futile Endovascular
Reperfusion in  Acute Ischemic  Stroke. Stroke. 2020 Mar

19:STROKEAHA119028511 (ANEXO V).

3.2. POBLACION DE ESTUDIO |

Se incluyeron en el estudio pacientes con ictus isquémico agudo que habian
recibido tratamiento con trombectomia mecéanica con o sin t-PA endovenoso.
Los candidatos iniciales tenian que cumplir ademas los siguientes criterios:
1) Independencia funcional previa al ictus definida por la puntuacion en la
escala de Rankin modificada (mMRS) < 2.
2) Ausencia de deterioro cognitivo previo con repercusion sobre la calidad
de vida.
3) Oclusion proximal de circulacién anterior: arteria carétida interna
intracraneal (TICA) o arteria cerebral media (ACM) segmento M1.
4) Recanalizacion exitosa conseguida mediante tratamiento endovascular,
definido como una puntuacién en la escala mTICI de 2B, 2C o 3.

ANEXO VI
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3.3. INTERVENCIONES I

Todos los pacientes fueron manejados de acuerdo al protocolo del centro en el

que se realizo el estudio, el cual esta basado en guias internacionales.

El tratamiento endovascular fue realizado en la medida de lo posible bajo
sedacion consciente. La indicacion de anestesia general Unicamente fue
empleada cuando se precis6 por razones clinicas o técnicas.

Respecto a la técnica endovascular empleada, ésta fue elegida por el
neurorradiélogo que llevo a cabo el procedimiento, aspiracion vs stent o la
combinacion de ambas.

Tras el tratamiento endovascular, la mayoria de los pacientes ingresaron
directamente en la Unidad de Ictus bajo monitorizacion semi-intensiva y se les

aplicaron los cuidados y tratamientos recomendados en el protocolo del centro.

3.4. VARIABLES CLINICAS I

Se recogieron en todos los pacientes las siguientes variables: edad, sexo,

estado funcional previo (mRS), factores de riesgo cardiovascular como
tabaquismo, abuso de alcohol, hipertensién arterial, diabetes mellitus vy
dislipemia, historia de cardiopatia isquémica y fibrilacion auricular asi como el
tratamiento previo con &acido acetil salicilico, clopidogrel, anticoagulantes y

estatinas. Fueron recogidas las cifras basales de presién arterial sistélica,
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diastolica, la glucemia, los leucocitos, las plaquetas y el subtipo etiolégico del
ictus segun la clasificacion TOAST, (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) ANEXO VII. Se registro la realizacion previa o no de tratamiento
endovenoso con t-PA, la indicacion de anestesia general asi como una serie
de tiempos: desde el inicio de los sintomas hasta su llegada al hospital, desde
la puerta del hospital hasta la realizacion de la puncion inguinal, desde la
puncion inguinal hasta la reperfusion arterial y desde el inicio de los sintomas
hasta la reperfusion. La gravedad del ictus se cuantific6 antes de iniciar el
tratamiento mediante la escala NIHSS. Se registro la localizaciéon de la oclusion
arterial y el grado final de recanalizacion (mTICI).

Durante el ingreso en la Unidad de Ictus, se monitorizd la situacién clinica de
los pacientes mediante la aplicacion seriada de la escala NIHSS. La mejoria o
recuperacion neurolégica precoz se calculé a partir de la diferencia entre la
puntuacion basal y a las 24 horas en la escala NIHSS. Se defini6é recuperacion
neuroldgica precoz como la reduccion de 4 o mas puntos entre la puntuacion
en la NIHSS basal y la de las 24 horas.

El deterioro neurolégico precoz se defini6 como el incremento de 4 o mas
puntos entre la puntuacion en la NIHSS basal y la de las 24 horas.

El pronéstico a largo plazo se evalu6 mediante la escala mRS. Se definio mal

prondstico funcional como una puntuacién en la escala mRS>2 a los 90 dias.



3. MATERIAL Y METODOS m

3.5. VARIABLES DE NEUROIMAGEN I

Al ingreso, a todos los pacientes se les realizé6 TC cerebral simple y angio TC,
ademas de TC perfusion en los casos en los que el inicio de los sintomas fue
mayor de 4,5 horas o en los que la extension del core era dudosa ( puntuacion
ASPECT entre 5y 7). El TC fue repetido 24 horas después del tratamiento
endovascular o antes si tenia lugar un deterioro neuroldgico. Todos los
estudios de neuroimagen fueron realizados empleando un GE Lightspeed de
64 hélices o mediante un Toshiba Aquilion de 32 hélices dependiendo de su
disponibilidad. La valoracién de la presencia de signos precoces de isquemia

fue llevada a cabo en el TC basal mediante la escala ASPECTS.

3.5.1. Valoracion de la atrofia cerebral, la leucoaraiosis y el volumen del

infarto

La atrofia cerebral y la leucoaraiosis fueron evaluadas en el TC basal. El
analisis se realizo offline y de forma andénima por un neurdlogo (MP), ciego
para el resto de datos clinicos y de neuroimagen. Con el fin de evaluar el
acuerdo entre observadores, EM analiz6 una muestra aleatoria de 50 TC.

La atrofia cerebral fue estudiada empleando la escala de GCA (186). Esta
escala evalla de forma sistemética la atrofia cerebral en 13 regiones
cerebrales. En primer lugar, la escala GCA a nivel cortical valora la dilatacion

de los surcos a nivel frontal, temporal y parieto-occipital en cada uno de los
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hemisferios. En segundo lugar, esta escala evalla la dilatacion ventricular,
tanto del asta frontal, temporal como parieto-occipital del ventriculo lateral en
cada hemisferio cerebral asi como la dilatacion del tercer ventriculo. La
puntuacion de cada region es entre 0 y 3 en funcion de la gravedad de la
atrofia. La ausencia de atrofia cortical es puntuada como O, la atrofia leve
(apertura de surcos) como 1 punto, la atrofia moderada (pérdida del volumen
de los giros) como 2 puntos y la atrofia grave (“en hoja de cuchillo”) como 3
puntos. En cuanto a la puntuacién referida a los ventriculos, ausencia de
dilatacion ventricular es puntuada como O puntos, la dilatacién leve como 1
punto, la dilatacibn moderada como 2 puntos y la dilatacion importante como 3
puntos.

La puntuacién total de la escala GCA se encuentra entre 0 cuando hay
ausencia de atrofia y 39, en los casos de maxima atrofia. Al subdividir la escala
GCA en cortical y ventricular, la puntuacion de la escala GCA aplicada en
regiones corticales oscila entre 0 y 18 puntos, mientras que en los ventriculos
entre O y 21 puntos.

El total de la puntuacién en cada region fue clasificada en normal (ausencia de
atrofia), atrofia leve (puntuacion 1y 2), y atrofia moderada-grave (puntuacion

de 3 a6).
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Figura 3.1. Escala de atrofia cortical Global (GCA). A) Ausencia de atrofia
cortical (0 puntos). B) Atrofia cortical leve (1 punto). C) Atrofia cortical
moderada (2 puntos). D) Atrofia cortical grave (3 puntos). E) Ausencia de
dilatacion ventricular (0 puntos). F) Dilatacion ventricular leve (1 punto). G)
Dilatacién ventricular moderada (2 puntos). H) Dilatacion ventricular grave (3

puntos). Imagen procedente de Wahlung et al. (191)

En todos los casos fue calculado el indice de Evans (192), siendo el cociente
entre el tamafo de las astas frontales en el punto en que se encuentran mas
dilatadas (A) y el didmetro maximo entre ambas tablas internas (B), ambas

mediciones fueron realizadas en el mismo corte del TC.
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Figura 3.2. indice de Evans. Cociente entre medida A y B (A/B). Imagen:

elaboracion propia

La gravedad de la leucoaraiosis fue evaluado mediante la escala de Fazekas
(104) que fue aplicada tanto en la regidn periventricular como en la sustancia
blanca subcortical. La puntuacion en cada una de las regiones era entre 0 y 3.
En la region periventricular, 0: ausencia de leucoaraiosis, 1: casquete
periventricular, 2: fino halo periventricular, 3: hipodensidad periventricular
irregular que se extiende hacia la sustancia blanca profunda. La puntuacion en
la sustancia blanca subcortical era: 0: ausencia de leucorariosis, 1: lesiones
focales no confluyentes, 2: lesiones inicialmente confluyentes, 3: extensas

areas confluyente.
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Figura 3.3. Escala de Fazekas. Periventricular: A) Grado O:ausencia de
leucoaraiosis, B) Grado 1: casquete periventricular, C) Grado 2: halo
periventricular, D) Grado 3: hipodensidad periventricular irregular que se
extiende hacia la sustancia blanca. Sustancia blanca subcortical: E) Grado O:
ausencia de leucoaraiosis, F) Grado 1: lesiones focales no confluentes, G)
Grado 2: lesiones inicialmente confluyentes, H) grado 3: extensas areas

confluyentes. Imagen procedente de Wahlung et al. (172)

El volumen de infarto fue estimado a partir del calculo del volumen de la
hipodensidad radiolégica establecida en la TC cerebral de control. El volumen
de infarto se calculé mediante la siguiente formula 0.5 xax b xc,enlaque ay
b son los mayores diametros perpendiculares y c el grosor del corte. La
clasificacion hemorragica se clasificé en infarto hemorragico tipo 1 (IH1) y 2

(IH2) y en hemorragia parenquimatosa tipo 1 (HP1), 2 (HP2) y remota (HPr),



3. MATERIAL Y METODOS

segun los criterios ECASS Il (15). La transformacion hemorragica sintoméatica

es la asociada a deterioro neurolégico precoz (ya definido).

Figura 3.4. Tipos de transformacién hemorragica. A) Infarto hemorragico tipo 1
(IH1): pequefas petequias en la periferia del infarto. B) Infarto hemorragico tipo
2 (IH2): petequias confluentes en el area del infarto sin efecto masa. C)
Hemorragia parenquimatosa tipo 1 (PH1): sangre en < 30% del area de infarto;
puede tener ligero efecto de masa. D) Hemorragia parenquimatosa tipo 2
(PH2): sangre en > 30% del area de infarto, efecto de masa evidente. Imagen:

elaboracion propia.



3. MATERIAL Y METODOS m

3.6. VALORACION DE RECANALIZACION FUTIL

La recanalizacion futil fue la principal variable del resultado, se define como la
ausencia de independencia funcional a los meses a pesar de haber conseguido
una recanalizacion arterial completa durante el tratamiento endovascular. El
estado funcional fue evaluado a los 3 meses después del ictus mediante la
escala mRS aplicada durante la visita ambulatoria o en los casos que no era
posible mediante una llamada telefénica. La RF fue definida como un mRS > 2.
Para cada paciente, la persona que evaluaba el rankin desconocia la

puntuacion que habia sido obtenida en la escala de atrofia cerebral.

3.7. ANALISIS ESTADISTICO I

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el paquete estadistico SPSS (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
Inicialmente se realiz6 la estadistica descriptiva (media, desviacién estandar,
mediana, intervalo, tablas de frecuencia) de las principales variables. Las
variables continuas fueron reportadas como medias + desviacién estandar (DS)
o como mediana % rango interquartilico (RIQ). Las variables categoricas fueron
reportadas como ndmeros 0 proporciones.

Posteriormente se realiz6 un analisis bivariado para determinar las variables

basales relacionadas con RF. La significacion estadistica para las diferencias
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entre grupos fue evaluada mediante test x2 si la variable era categdrica,
mientras que si la variable era continua se empleé el test U Mann Witney y el t
Student. Todas las variables continuas excepto la puntuacion en el NIHSS, la
puntuacion de la escala ASPECTS, los leucocitos y las plaquetas tenian una

distribucion normal.

La muestra de pacientes fue categorizada en terciles tanto la puntuacion total
obtenida en la GCA, como en las regiones corticales como la de los ventriculos

y el indice de Evans para realizar un analisis bivariado.

En primer lugar, identificamos las variables basales asociadas con el grado de
atrofia cerebral, posteriormente analizamos la asociacién entre las variables
basales principales y el grado de atrofia (escala GCA e indice de Evans).
Posteriormente, estudiamos la asociacion entre las diferentes categorias de
atrofia cerebral en cada regién evaluada y la RF. Mediante modelos de
regresion logistica cruda y ajustada evaluamos el impacto prondstico de la
GCA en el resultado clinico a largo plazo, para ello empleamos la RF como
variable dependiente, mientras la GCA fue introducida en el modelo como
variable continua.

Para las variables intermedias, inicialmente se realizé una estadistica
descriptiva y posteriormente se estudid su asociacion con la atrofia cerebral.
Empleandose un test de Spearman para correlacionar la recuperacion
neurolégica precoz y los valores continuos de las escalas (GCA, Fazekas e

indice de Evans), asi como la recuperacion neurologica y el volumen de
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hipodensidad. Se explor6 la asociacibn entre la atrofia cerebral y la
transformacion hemorragica mediante test x2.

Finalmente, se realiz6 un modelo de regresion logistica ajustada para evaluar si
existia interaccion entre la atrofia cerebral y el volumen de infarto cerebral a las
24 horas, y entre la atrofia cerebral y la edad, para determinar el resultado
funcional a largo plazo, introduciendo los términos atrofia*hipodensidad
cerebral y atrofia*fedad como variables independientes del modelo, mientras
que la atrofia cerebral fue introducida como variable continua. Se calcularon
curvas ROC para cada tercil de atrofia con el objetivo de determinar el mejor
valor de corte del volumen de hipodensidad para discriminar entre buen
pronéstico y reperfusion futil. Cada modelo de regresion logistica fue ajustado
por aquellas variables que habian mostrado una p < 0,1 en el andlisis bivariado
y también por las potenciales variables de confusién asociadas con altos
grados de atrofia en el primer andlisis. Los resultados de los modelos de
regresién son mostrados como odds ratios (OR) y su correspondiente intervalo
de confianza (IC) al 95%. Los niveles de confianza fueron definidos como un

valor de p < 0,05.
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4.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Durante el periodo de estudio, 361 pacientes con ictus isquémico que
presentaban oclusion intracraneal de arteria carétida interna o de arteria
cerebral media en su segmento M1 recibieron tratamiento de reperfusion
mediante trombectomia mecénica. De ellos, 302 cumplian los criterios de
seleccién y fueron incluidos en el estudio. En todos ellos, se consiguié un
patrén de recanalizaciéon completa, definido por un grado mTICI 2b-3, durante
el procedimiento de reperfusion.

Los motivos por los que fueron excluidos los 59 pacientes fueron los siguientes:
mala calidad del TC basal, con imposibilidad de valoracién de la atrofia cerebral

(n=2) e insuficiente grado de reperfusion tras la trombectomia (n=57).

La Tabla 4.1. muestra las caracteristicas de las variables basales. La edad
(media = DS) fue de 71,4 + 13,2 afos, 84 pacientes (28,5%) fueron mayores de
80 afios y la distribucion segun sexos fue 138 (46%) mujeres / 164 (54%)
hombres. En cuanto a la calidad de vida previa, 246 (81,7%) presentaban una
puntuacion en la escala mRS de 0 al ingreso. El factor de riesgo mas
prevalente fue la hipertension arterial (63,6%) seguido de la dislipemia (31,5%).
Tenian antecedente de fibrilacion auricular 74 pacientes (40%) y de cardiopatia
isquémica 26 pacientes (14,1%). Cincuenta y tres pacientes (17,5%) habian

recibido tratamiento previo con anticoagulantes orales y 70 (23,1%) con
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antiagregantes plaquetarios. El 23,2% de los pacientes eran fumadores

mientras que en el 7,9% habia un abuso de alcohol.

La gravedad el ictus al ingreso valorada mediante la puntuacion en la escala
NIHSS (mediana (RIQ)) fue 18 (11-21), mientras que la puntuacién en la escala
ASPECTS (mediana (RIQ)) fue de 8 (7-10). La principal etiologia del ictus
segun la escala TOAST fue la cardioembdlica (49%), seguida de la
indeterminada (29,5%) y de la aterotrombotica (18,5%). La oclusion arterial
estaba localizada en la arteria cerebral media en 257 pacientes (85,1%) y en la

arteria cardtida interna intracraneal en 45 pacientes (14,9%).

Respecto a la modalidad del tratamiento de reperfusion, 139 pacientes (46%)
recibieron el tratamiento en ventana extendida y en 115 pacientes (38,3%) se
administré t-PA endovenoso previo al tratamiento endovascular. Dentro de los
patrones de reperfusion cerebral exitosa, se tratd de reperfusibn completa
(mTICI3) en 210 (70%) de los pacientes de la muestra. La realizacion del

procedimiento bajo anestesia general fue necesaria en 105 pacientes (37%).
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VARIABLES BASALES

Edad, media = DS
Sexo, mujer, %
MRS, %
mRS 0, %
MRS 1, %
MRS 2, %
Tabaquismo, %
Alcoholismo, %
Hipertension arterial, %
Diabetes Mellitus, %
Dislipemia,%
Enfermedad coronaria, %
Fibrilacién auricular, %
Tratamiento previo con acido acetil salicilico, %
Tratamiento previo con clopidogrel, %
Tratamiento previo con anticoagulantes, %
Tratamiento previo con estatinas, %
Ventana extendida, %
Intervalos
Inicio de los sintomas - ingreso, mediana, RIQ, min
Puerta-puncién inguinal, mediana, RIQ, min
Puncion inguinal-reperfusion, mediana, RIQ, min
Inicio-reperfusién, mediana, RIQ, min
NIHSS basal, mediana, RIQ
ASPECTS basal, mediana, RIQ
Localizacién de la oclusidn
Arteria cerebral media, M1, %
Arteria carétida interna intracraneal, %
Lateralidad, izquierda %
Clasificacion TOAST
Cardioembolico
Aterotrombotico
Indeterminado
Otros
Reperfusion final, mTICI 3, %
Glucemia pre-tratamiento, mg/dl, media £ DS
Presion sistélica basal, mmHG, media £ DS
Presion diastélica basal, mmHG, media = DS
Leucocitos, media £ DS
Plaquetas, media + DS
Tratamiento endovenoso, %
Anestesia general, %

TOTAL (N=302)

71,4+13,2
138 (45,7%)

246 (81,7%)
32 (10,6%)
23 (7,6%)
70 (23,2%)
24 (7,9%)
192 (63,6%)
59 (19,5%)
95 (31,5%)
26 (14,1%)
74 (40%)

53 (17,5%)
17 (5,6%)
53 (17,5%)
50 (27 %)
139 (46%)

179,5 (70 -286)
94 (77-115)

40 (25-61,5)
357,5 (265-579)
18 (11-21)

8 (7-10)

257 (85,1%)
45 (14,9%)
165 (54,6%)

148 (49%)

56 (18,5%)

89 (29,5%)

9 (3%)

210 (69,5%)
130 + 41

146 + 24

78 + 14

10804 + 12788
212889 + 85520
115 (38,3%)
105 (37,1%)

Los resultados son expresados en media + DS, No (%), o media (rango intercuartilico-RIQ-), segin sea
apropiado. mRS, Escala de rankin modificada; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scales;
ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; min, minutos; TOAST, Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment y mTICI, modified Treatment in Cerebral Ischemia Scale

Tabla 4.1. Caracteristicas de las variables basales de la muestra de estudio.
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4.2. CARACTERISTICAS DE LAS

VARIABLES RADIOLOGICAS BASALES

El valor de Kappa para la puntuacion GCA total fue moderado (K=0.551).

La Tabla 4.2. muestra las caracteristicas de las variables radioldgicas basales.
El grado de atrofia medido segun la escala GCA tenia una puntuacion (media *
DS) de 9,7+ 6,1 puntos. La gravedad (media + DS) de la leucoaraiosis fue de
2,2 + 1,8 puntos en la escala de Fazekas. El indice de Evans (media £ DS)

fue de 0,3 + 0,04.

Puntuacién GCA, Fazekas e indice de Evans

(media = desviacién estandar (DS)

GCA cortical, media £ DS 59+£31
GCA Ventriculos laterales, media+ DS 2,5+3,1
GCA Ventriculos, media £ DS 3,8+£3,7
GCA total, media £ DS 9,7£6,1
Escala Fazekas, media £ DS 22+18
indice Evans, media + DS 0,3+0,04

GCA, Atrofia cortical global

Tabla 4.2. Caracteristicas de las variables radiol6gicas basales (relativas a
atrofia y leucoaraiosis).
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La Tabla 4.3. muestra el grado de atrofia en cada regién asi como el grado de
leucoaraiosis. En la region frontal el grado de atrofia fue moderado en 176
pacientes (58,3%), mientras que en la region parieto-occipital tenia lugar en 17
pacientes (5,6%) y en la temporal en 68 pacientes (22,5%). En cuanto a la
dilatacion de los ventriculos fue moderada en las astas frontales en 21
pacientes (7%), en las astas parieto-occipitales en 28 pacientes (9,3%), en las
astas temporales en 9 pacientes (3%), mientras que en el tercer ventriculo tuvo
lugar en 106 pacientes (35,1%).

El grado leve de leucoaraiosis a nivel periventricular estuvo presente en 156
pacientes (51,7%), mientras que en sustancia blanca se observé en 86

pacientes (28,5%).



4. RESULTADOS E.
ESCALA DE ATROFIA CORTICAL GLOBAL (GCA)
Atrofia leve Atrofia Atrofia

ATROFIA Normal
CORTICAL moderada grave
GCA Frontal, %  33(10,9%) 90 (29,8%) 176 (58,3%) 3 (1%)
GCA parieto- 129 (42,7%) 156 (51,7%) 17 (5,6%) 0 (0%)
occipital %

151 (50%) 68 (22,5%) 0 (0 %)

GCA temporal,% 83 (27,5%)
Dilatacion Dilatacion Dilatacion

DILATACION Normal
VENTRICULAR leve moderada grave
GCA astas 163 (54%) 118 (39,1%) 21 (7%) 0 (0%)

frontales, %
GCA astas 174 (57,6%) 99 (32,8%) 28 (9,3%) 1 (0,3%)
parieto-
occipitales,%
GCA astas 225 (74,5%) 67 (22,2%) 9 (3%) 1 (0,3%)

temporales, %

GCA tercer 68 (22,5%) 113 (37,4%) 106 (35,1%) 15 (5%)
ventriculo, %
Ausente Leve Moderado Grave
Fazekas 62 (20,5%) 156(51,7%) 52 (17,2%) 32 (10,6%)

Periventricular

Fazekas 120(39,7%) 86 (28,5%) 64 (21,2%) 32 (10,6%)

sustancia blanca

Fazekas total 55 (18,2%) 138 (45,7%) 75 (24,8%) 34 (11,3%)

GCA, atrofia cortical global

Tabla 4.3. Grado de atrofia cerebral y de leucoaraiosis en cada region.
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4.3. ASOCIACION DE VARIABLES BASALES

CON ATROFIA CEREBRAL

La Tabla 4.4. muestra la asociacion entre las variables basales y la atrofia
cerebral en cada una de las regiones. La principal variable basal asociada con
atrofia en mas regiones cerebrales fue la hipertensiéon arterial. La hipertension
arterial fue asociada con atrofia cortical mas grave tanto a nivel frontal
(p=0,001), como parieto-occipital (p=0,003), como temporal (p<0,001).
Ademas, fue relacionada con mayor dilatacion de las astas frontales (p=0,024)
y del tercer ventriculo (p=0,002). Otras variables basales relacionadas con
mayor atrofia fueron la dislipemia, la diabetes mellitus y la etiologia

cardioemboblica.

El tabaquismo fue asociado con menor atrofia cortical tanto a nivel frontal
(p<0,001), como a nivel parieto-occipital (p=0,001) como temporal (p<0,001).
También se relacion6é con menor dilataciéon de las astas frontales (p<0,001),
parieto-occipitales (p<0,001) y temporales (p=0,009) asi como del tercer
ventriculo (p<0,001).

La calidad de vida al ingreso, mRS=0 se asocié con menor atrofia cortical a
nivel temporal (p<0,001) y con una menor dilatacion ventricular tanto a nivel de
las astas frontales (p=0,01) parieto-occipitales (p=0,003), temporales (p< 0,001)

y del tercer ventriculo (P=0,001).
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ATROFIA FRONTAL

Tabaquismo
Hipertension arterial
Cardioembdlico

Tabaquismo
Hipertension arterial
Diabetes Mellitus
Dislipemia

MRS 0 previo
Tabaquismo
Hipertension arterial
Diabetes Mellitus
Dislipemia
Fibrilacion auricular
Cardioembdlico

NORMAL
17 (51,5%)
13 (39,4%)
9 (27,3%

LEVE
16 (17,8%)
52 (57,8%)
41 (45,6%

MOD-GRAVE p

37 (20,7%)  <0,001
127 (70,9%) 0,001
98 (54,7% 0,004

ATROFIA PARIETO-OCCIPITAL

NORMAL
44 (34,1%)
68(52,7%)

18(14%) 35(22,4%)
32 (24,8%) 59 (37,8%
ATROFIA TEMPORAL
NORMAL LEVE
73 (88%) 130 (86,1%)
35 (42,2%) 27 (17,9%)
34(41%)  110(72,8%)
7 (8,4%) 30 (19,9%)

10 (18,2%)
10 (18,2%)
28 (33,7%

LEVE
23 (14,7%)
112(71,8%)

41 (46,6%)
41 (46,6%)
80

MOD-GRAVE p

3 (17,6%) 0,001
12 (70,6%) 0,003
6 (35,3%) 0,045
4 (23,5% 0,048

MOD-GRAVE p

43 (64,2%)  <0,001
8 (11,8%) <0,001
48 (67,6%)  <0,001
22 (32,4%) 0,001
23 (54,7%) 0,002
23 (54,7%) 0,002
40 (58,8% 0,043

DILATACION DE ASTAS FRONTALES

MRS 0 previo
Tabaquismo
Hipertension arterial

MRS 0 previo
Tabaquismo

MRS 0 previo
Tabaquismo

NORMAL LEVE MOD-GRAVE p
142 (87,1%) 92 (78,6%) 12 (57,1%) 0,01
58 (35,6 %) 9 (7,6%) 3 (14,3%) <0,001
93(57,1% 86(72,9% 13 (61,9% 0,024
DILATACION DE ASTAS PARIETO-OCCIPITALES
NORMAL LEVE MOD-GRAVE p
148(85,1%) 82 (83,7%) 16(55,2%) 0,003
60 (35,5% 8 (8,1% 2 (6,9% <0,001
DILATACION DE ASTAS TEMPORALES
NORMAL LEVE MOD-GRAVE p
192 (85,3%) 49 (74,2%) 5 (50%) <0,001
62 (2,6%) 7 (10,4%) 1 (10%) 0,009
36 (16% 19 (28,4% 4 (40% 0,021

Diabetes Mellitus

DILATACION DEL TERCER VENTRICULO

mRS O previo
Tabaquismo
Hipertension arterial
Dislipemia
Cardioembdlico

NORMAL
61 (89,7%)
30 (44,1%)
32(47,1%)
11 (16,2%)
24 (35,3%)

LEVE
100 (88,5%)
24 (21,2%)
72(63,7%)
40 (35,4%)
50 (49,6%)

MRS, Escala de rankin modificada; mod-grave, moderado-grave

MOD-GRAVE p

85 (70,8%) 0,001
16 (13,2%)  <0,001
88 (72,7%) 0,002
44 (36,4%) 0,009
68 (58,2%) 0,035

Tabla 4.4. Asociacion entre variables basales y atrofia cerebral. En la tabla se

muestran las variables basales que presentaron asociacion significativa con la

atrofia cerebral, valorada ésta por regiones.
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4.4. CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES

PRONQSTICAS INTERMEDIAS

El NIHSS a las 24 horas (mediana (RIQ)) fue de 6 (2-15) puntos. La mejoria
neurolégica precoz (mediana (RIQ) fue de 7 (1-13) puntos en la escala NIHSS.

El volumen de la hipodensidad cerebral (media £ DS) a las 24 horas fue de
46,3 + 83,2 cc. La transformacién hemorragica tuvo lugar en 71 pacientes

(23,5%), siendo sintomética en el 7,8% de los pacientes como se muestra en la

Tabla 4.5.
NIHSS 24 horas, mediana (RIQ) 6 (2-15)
Recuperaciéon neuroldgica precoz (Delta NIHSS 7(1-13)
basal - NIHSS 24 horas), mediana (RIQ)
Volumen de hipodensidad cerebral a las 24 horas
(cc), media £ DS 46,9283,
Infarto hemorragico tipo 1 (IH1) 25 (8,3%)
Infarto hemorragico tipo 2 (IH2) 14 (4,6%)
Hemorragia parenquimatosatipo 1 (PH1) 55 (18,2%)
Hemorragia parenquimatosatipo 2 (PH2) 16 (5,3%)
Transformacién hemorragica tipo PH, % 71 (23,5%)
Transformacion hemorragica sintomatica, % 23 (7,8%)

NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scales; cc, centimetros cubicos; PH, hemorragia

parenquimatosa

Tabla 4.5. Caracteristicas de las variables intermedias
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4.5. ASOCIACION DE VARIABLES INTERMEDIAS CON

ATROFIA CEREBRAL

4.5.1. Asociacion entre mejoria neurologica precoz y atrofia cerebral.

La mejoria neuroldgica precoz no se correlacion6 con la puntuacion de la GCA
total (Rho=-0,095), asi como tampoco con la GCA cortical (Rho=-0,12) ni con la
GCA de los ventriculos (Rho=-0,06). De la misma manera no se correlacion6
con la puntuacién de la escala Fazekas (Rho=-0,08) ni con el indice de Evans

(Rho=-0,019) como se aprecia en la Tabla 4.6.

Mejoria neuroldgica precoz

(Rho de Spearman)

GCA total -0,095 0,104
GCA corteza -0,12 0,049
GCA ventriculos -0,06 0,298
Fazekas -0,08 0,194
indice de Evans -0,02 0,74

GCA, atrofia cortical global

Tabla 4.6. Correlacion entre la variable recuperacion neurologica precoz y las

distintas puntuaciones de escalas de atrofia cerebral.
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Tampoco se observd asociacion entre probabilidad de recuperacion
neuroldgica precoz, expresada como variable dicotdmica (4 o mas puntos de

mejoria en la escala NIHSS) y la atrofia cerebral, como se muestra en la Tabla

4.7.
Recuperacion neuroldgica precoz
Sl NO p
GCA total 9,31+5,8 10,6 £ 6,5 0,125
(media £ DS)
GCA corteza 58+3,1 6,42 + 3,1 0,082
(media £ DS)
GCA ventriculos 3,5+£35 42+4 0,209
(media £ DS)
Fazekas 2,1+1)7 24+19 0,153
_ (media £ DS)
Indice de Evans 0,28 £ 0,04 0,28+ 0,05 0,89
(media £ DS)

GCA, atrofia cortical global
Tabla 4.7. Analisis bivariado entre recuperacion neurolégica precoz, expresada
como variable dicotomica, y la puntuacién en las distintas escalas de atrofia

cerebral.

Del mismo modo, al realizar un analisis multivariable mediante un modelo de
regresion logistica, en el que se incluyeron las puntuaciones totales de las
escalas (GCA total, GCA cortical, GCA ventriculos, indice de Evans y
Fazekas), éstas no se comportaron como predictores independientes de

mejoria neuroldgica precoz (resultados no mostrados).
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4.5.2. Asociacion entre transformacién hemorragicay atrofia cerebral

En el modelo bivariado, unicamente la transformacion hemorragica tipo PH fue

asociada con el indice de Evans (p=0,04), como se aprecia en la Tabla 4.8.

Transformacién hemorragica tipo PH

Sl NO p

GCA total 10,7+6 9,4+6,13 0,094
(media £ DS)

GCA corteza 6,5+3 58+3,2 0,075
(media £ DS)

GCA ventriculos 4,2+39 3,6 +3,6 0,175
(media £ DS)

Fazekas 25+1,7 21+1.8 0,073
(media £ DS)

indice de Evans 0,28 + 0,04 0,28 + 0,04 0,04
(media £ DS)

PH, hemorragia parenquimatosa; GCA, atrofia cortical global

Tabla 4.8. Analisis bivariado entre la transformacion hemorragica tipo PH y

la atrofia cerebral.

En la regresion logistica en la que se incluyeron las puntuaciones totales de las
escalas (GCA total, GCA cortical, GCA ventriculos, indice de Evans vy
Fazekas), éstas no se comportaron como predictores independientes de

transformacion hemorragica.
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4.5.3. Asociacion entre el volumen del infarto y la atrofia cerebral

No existio correlacion entre el volumen del infarto y la puntuaciéon GCA total,
(Rho=-0,06) asi como tampoco con la GCA cortical (Rho=-0,04) y la GCA de
los ventriculos (Rho=-0,05). El volumen del infarto tampoco se correlacion6 con
la escala de Fazekas (Rho=-0,05) ni con el indice de Evans (Rho=-0,08) como

se muestra en la en la tabla 4.9.

Volumen de hipodensidad (Rho) p

GCA total -0,06 0,271
GCA corteza -0,04 0,465
GCA ventriculos -0,05 0,394
Fazekas -0,05 0,417
indice de Evans -0,08 0,157

GCA, atrofia cortical global

Tabla 4.9. Correlacion entre el volumen de la hipodensidad y la atrofia cerebral

No se observé asociacion entre el volumen de la hipodensidad en el TC de
control y la atrofia global dividida por terciles (p=0, 478), como se aprecia en la

Figura 4.1.
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Figura 4.1. Asociacion entre el volumen de infarto y la atrofia dividida por

terciles.
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4.6. FRECUENCIA OBSERVADA DE LA RF

Al tercer mes, el seguimiento fue posible en 295 de los 302 pacientes. Los 7
pacientes restantes, fueron trasladados a sus hospitales de referencia y no fue
posible su seguimiento. La RF fue observada en 144 pacientes (48,8%), como

se describe en la Figura 4.2.

Recanalizacion futil

[ Buen pronéstico
[ Recanalizacién fitil

Figura 4.2. Recanalizacion futil
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4.7.1. Variables basales asociadas con RF

Las variables basales asociadas a RF en el analisis bivariado se encuentran
recogidas en la Tabla 4.10. El pronéstico funcional fue asociado con el mRS
previo (p=0,05), con el tabaquismo (p=0,001), con la hipertension arterial
(p=0,002), con la diabetes mellitus (p=0,011), con el tratamiento previo con
anticoagulantes (p=0,029), con el NIHSS basal (p<0,001), con la puntuacion del
ASPECTS basal (p=0,005), y con un mayor grado de reperfusion (TICI 3) tras

la trombectomia mecéanica (p=0,02).
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Buen pronostico Recanalizacion
(n=151) fatil (n=144)

Edad, media £ DS 68,4 + 13,2 74,4 +£12,7 0,076
Sexo, mujer, % 66 (43,7%) 71 (49,3%) 0,335
mRS 0, % 130 (86,1%) 109 (76,2%)
mRS 1, % 14 (9,3%) 18 (12,6%) 0,059
mRS 2, % 7 (4,6%) 16 (11,2%)
Tabaquismo, % 47 (31,1%) 22 (15,3%) 0,001
Alcoholismo, % 15 (9,9%) 8 (5,6%) 0,161
Hipertension arterial, % 83 (55%) 104 (72,2%) 0,002
Diabetes Mellitus, % 21 (13,9%) 37 (25,7%) 0,011
Dislipemia,% 49 (32,5%) 44 (30,6%) 0,726
Enfermedad coronaria, % 15 (16,3%) 11 (12,5%) 0,468
Fibrilacién auricular, % 34 (37%) 40 (45,5%) 0,160
Tratamiento previo con 25 (16,6%) 26 (18,1%) 0,734
acido acetil salicilico, %
Tratamiento previo con 10 (6,6%) 6 (4,2%) 0,352
clopidogrel, %
Tratamiento previo con 19 (12,6%) 32 (22,2%) 0,029
anticoagulantes, %
Tratamiento previo 23 (25%) 26 (29,5%) 0,493
estatinas,%
Ventana extendida, % 61 (33,1%) 72 (50%) 0,258
Intervalos, mediana, RIQ,
min
Inicio de los sintomas - 151,5 179,5 (70,2- 0,518
ingreso (60,7-255,5) 286,7)
Puerta-puncion inguinal 93 (76,2-110) 95 (79-119) 0,616
Puncién inguinal- 35,5 (22,7-5) 45 (25-75) 0,813
reperfusion
Inicio-reperfusion 330 (211,7-562,5) 390 (291-592) 0,220
NIHSS basal, mediana, 13 (9-19) 19 (15-22) < 0,001
RIQ
ASPECTS basal, mediana, 9 (8-10) 8 (7-9) 0,005
RIQ
Localizacion de la
oclusién
Arteria cerebral media, 133 (88,1%) 119 (82,6%)
M1,% 0,186
Arteria carotida interna 18 (11,9%) 25 (17,4%)
intracraneal, %
Lateralidad, izquierda % 80 (53%) 83 (57,6%) 0,470
Clasificacion TOAST
Cardioembolico 74 (49%) 72 (50%)
Atherotrombético 28 (18,5%) 25 (17,4%) 0,970
Indeterminado 45 (29,8%) 42 (29,2%)
Otros 4 (2,6%) 5 (3,5%)
Reperfusion final, TICI 3, % 115 (76,2%) 90 (62,5%) 0,025
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Glucemia pre-tratamiento, 124,5 + 40,3 136,2 +40.9 0,382

mg/dl, media + DS

Presion sistolica basal, 144,4 + 245 147,5 + 23,6 0,6

mmHG, media = DS

Presién diastolica basal, 776 +12,6 79,2 + 15,2 0,23

mmHG, media = DS

Leucocitos, media DS 9494,1 +5908,5 12307,8 + 0,295

17369,2

Plaquetas, media = DS 219420 + 208053,9 + 0,786
95061,7 75590,1

Tratamiento endovenoso, 66 (43,7%) 48 (33,8%) 0,082

%

Anestesia general, % 43 (31%) 58 (42,3%) 0,135

Los resultados son expresados en media + DS, No (%), o media (rango intercuartilico-RIQ-), segin sea
apropiado. mRS, Escala de rankin modificada; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scales;
ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; min, minutos; TOAST, Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment y mTICI, modified Treatment in Cerebral Ischemia Scale

Tabla 4.10. Variables basales en el grupo de buen prondstico clinico

y en el de RF

4.7.2. Variables radioldgicas basales asociadas con RF

Respecto a las variables basales radiol6gicas asociadas a RF en el analisis
bivariado, se muestran en la Tabla 4.11. Una puntuacion mayor en la escala
GCA total (p<0,001) asi como en la GCA cortical (p<0,001) y en la GCA
ventricular (p<0,001) se asocié con una mayor probabilidad de recanalizacion
futil. De la misma manera que una mayor puntuacion en la escala de Fazekas

(p=0,016) se asoci6 también con la RF.
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R ——

Buen Recanalizacion
pronostico fatil
(n=151) (n=144)
GCA cortical, mediana (RIQ) 6 (3-8) 7 (4-9) <0,001
GCA ventriculos, mediana (RIQ) 2 (1-5) 4 (1-8) <0,001
GCA total, mediana (RIQ) 7 (4-13) 10 (7-16) <0,001
Escala Fazekas, mediana (RIQ) 2 (1-3) 2 (1-4) 0,016
indice de Evans, media + DS 0,3+0,04 0,3+0,04 0,196

GCA, atrofia cortical global

Tabla 4.11. Variables radiol6gicas basales asociadas con RF.

La Tabla 4.12. muestra la asociacion entre la atrofia cerebral categorizada en
terciles y la RF. El porcentaje de pacientes que presentd mayor porcentaje de
RF se encontraba en el tercil 3. Esto ocurria tanto para el tercil 3 de la GCA

total (p=0,002), como de la subescala cortical (p<0,001) y ventricular (p=0,005).



Buen

prondstico

Recanalizacion

fatil
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GCA corteza 1 60 (39,7%) 39 (27,1%)
terciles, n (%) 2 52 (34,4%) 35 (24,3%) <0,001

3 39 (25,8%) 70 (48,6%)

GCA 1 73 (48,3%) 48 (33,3%)
ventriculos 2 43 (28,5%) 39 (27,1%) 0,005

terciles, n (%) 3 35 (23,2%) 57 (39,6%)

GCA total 1 62 (41,1%) 33 (22,9%)
terciles, n (%) 2 51 (33,8%) 55 (38,2%) 0,002

3 38(25,2%) 56 (38,9%)

Evans Index 1 51 (33,8%) 37 (25,7%)
terciles, n (%) 2 61(40,4%) 60 (41,7%) 0,245

3 39 (25,8%) 47 (32,6%)

GCA, atrofia cortical global

Tabla 4.12. Asociacion entre atrofia cerebral (terciles) y RF

4.7.3. Atrofia cerebral por regiones asociada con RF

La Tabla 4.13. muestra la asociacién entre RF y la puntuacién de la atrofia
cerebral en cada region. La RF fue asociada con una mayor puntuacion en la
escala GCA tanto en la region cortical parieto-occipital (p=0,006) como en la
temporal (p<0,001), asi como en las astas parieto-occipitales (p=0,001) y en

las temporales (p=0,004).
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Buen

Reperfusion

fatil

GCA
cortical

frontal

GCA
cortical
parieto-

occipital

GCA
cortical

temporal

GCA astas

frontal

GCA astas
parieto-

occipitales

GCA astas

temporales

GCA tercer

ventriculo

GCA, atrofia cortical global

Normal
Leve
Moderado-
grave
Normal
Leve
Moderado-
grave
Normal
Leve
Moderado-
grave
Normal
Leve
Moderado-
grave
Normal
Leve
Moderado-
grave
Normal
Leve
Moderado-
grave
Normal
Leve
Moderado-

grave

prondstico
16 (10,6%)
54 (35,8%)

81 (53,6%)

78 (51,7%)
68 (45%)

5 (3,3%)

53 (35,1%)
76 (50,3%)

22(14,6%)

92 (60,9%)
51 (33,8%)

8 (5,3%)

103 (68,2%)
40 (26,5%)

8 (5,3%)

125 (82,8%)
24 (15,9%)

2 (1,3%)

40 (26,5%)
61 (40,4%)
50 (33,1%)

16 (11,1%)
34 (23,6%)

94 (65,3%)

50 (34,7%)
82 (56,9%)

12 (8,3%)

29 (20,1%)
69 (47,9%)

46 (31,9%)

67 (46,5%)
64 (44,4%)

13 (9%)

69 (47,9%)
54 (37,5%)

21 (14,6%)

96 (66,7%)
40 (27,8%)

8 (5,6%)

26 (18,1%)
50 (34,7%)
68 (47,2%)

0,069

0,006

< 0,001

0,04

0,001

0,004

0,036

Tabla 4.13. Puntuacion de la atrofia cerebral por regiones asociada a RF
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4.7.4. Analisis multivariado

En la regresion logistica en la que se incluyeron las puntuaciones totales de las
escalas (GCA total, indice de Evans) ajustada por edad, mRS, tabaco,
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, tratamiento previo con
anticoagulantes, la gravedad del ictus (NIHSS basal), ASPECTS basal, TICI
final, tratamiento endovenoso con t-PA previo, la puntuacion GCA total (OR:
1,155, 95%ClI, 1,085-1,229, p<0,001) y el indice de Evans (OR: 0,001, 95%ClI,
0-0,541, p=0,035) se comportaron como predictores independientes de RF,

como se aprecia en la Tabla 4.14.

Variables en el modelo

NIHSS basal
ASPECTS 0,758 1,002-4,418 0,002
mTICI 3 0,442 0,254-0,769 0,004
Tratamiento con anticoagulantes 2,1 0,638-0,901 0,049
GCA total 1,155 1,085-1,229 <0,001
indice de Evans 0,001 0-0,541 0,035

OR, Odds ratio; IC, interval de confianza; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scales; ASPECTS,
Alberta Stroke Program Early CT Score; mTICI, modified Treatment in Cerebral Ischemia Scale y GCA,
atrofia cortical global

Tabla 4.14. Odds ratios ajustados de las variables predictoras de RF

En la regresion logistica en la que se incluyo la atrofia por regiones (categorias)
ajustada por edad, mRS, tabaco, hipertensién arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, tratamiento previo con anticoagulantes, la gravedad del ictus

(NIHSS basal), ASPECTS basal, TICI final, tratamiento endovenoso con t-PA
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previo, la dilatacion de las astas parieto-occipitales (OR: 1,839, 95%CI, 1,153-

2,932, p=0,01) se comportdé como predictor independiente de RF.
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4.8.1. Analisis de interaccion entre atrofia cerebral, volumen de infarto y

RF

Existi6 interaccion significativa entre la puntuacion en la escala GCA y el
volumen de infarto (OR 1,003, 95%CI, 1,002-1,004, p<0,001), en la
determinacién del riesgo de RF. El significado de esta interaccion se muestra
en la Figura 4.3: a mayor atrofia cerebral, mayor impacto negativo del volumen

de tejido infartado sobre el prondstico.
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Figura 4.3. Interaccion entre el volumen de infarto y escala GCA. Los puntos
rojos muestran los pacientes con RF y los puntos azules el buen pronéstico
funcional. Los pacientes incluidos en el tercil 2 y 3 con mayor puntuacion en la
escala GCA precisan de un volumen de infarto menor para conseguir buen

resultado clinico.
4.8.2. Analisis de interaccion entre atrofia cerebral, edad y RF

Del mismo modo, se observo la existencia de una interaccion significativa entre
la puntuacién en la escala GCA y la edad (OR 1,001, 95%CI, 1,001-1,002,
p<0,001) en la determinacion del riesgo de RF, como se ilustra en la

Figura 4.4.
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Figura 4.4. Interaccion entre puntuacion en la escala GCA y la edad. Los
puntos rojos muestras los pacientes con RF y los puntos azules el buen
prondstico funcional. La edad y la puntuacion en la escala GCA interaccionan
de forma significativa en la determinacion del riesgo de RF. Puede observase
como la mayoria de los pacientes de edad avanzada que obtienen buen

prondstico tienen una puntuacién menor en la escala de atrofia.

4.8.3. Curvas ROC: Volumen -reperfusion fatil al tercer mes

Otra manera de evaluar la interaccion entre volumen y atrofia para determinar
el riesgo de RF fue realizar curvas ROC buscando el punto de corte de
volumen de infarto con mayor poder discriminativo, y describir la variacion de

los puntos de corte en los distintos terciles de atrofia cerebral. Para el tercil 1
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de la GCA total el volumen de hipodensidad que mejor discriminaba la
reperfusion fatil del buen prondstico al tercer mes fue de 24,25 cc con un AUC
de 0,818 (IC95% 0,735-0,902), p <0,001, Sensibilidad:72%, Especificidad:
74%.
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Figura 4.5. Curva ROC para predecir el volumen de hipodensidad en el tercil 1

de atrofia cerebral segun la GCA total.

Para el tercil 2 de la GCA total el volumen de hipodensidad que mejor
discriminaba la RF del buen prondstico al tercer mes fue de 10,6 cc con un
AUC de 0,775 (IC95% 0,686-0,865), p <0,001, Sensibilidad:72%, Especificidad:

74%.
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Figura 4.6. Curva ROC para predecir el volumen de hipodensidad en el

tercil 2 GCA total.

Para el tercil 3 de la GCA total el volumen de hipodensidad que mejor
discriminaba la RF del buen pronéstico al tercer mes fue de 9,5 cc con un AUC
de 0,750 (IC95% 0,649-0,851), p <0,001, Sensibilidad: 72%, Especificidad:
74%. Es decir, se observé un descenso progresivo del umbral de volumen de
infarto para determinar RF con el grado de atrofia cerebral, pasando de 25 cc
en el tercil inferior de atrofia (menor atrofia) a alrededor de 10 cc en los terciles
medio y superior de atrofia, con valores similares de especificidad y
sensibilidad. A mayor grado de atrofia, el volumen de infarto tolerable para

obtener un buen prondstico es cada vez menor explicacion en Figura 4.8.
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Figura 4.7. Curva ROC para predecir el volumen de hipodensidad en el

tercil 3 GCA total.
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Figura 4.8. Comparacion entre el volumen de hipodensidad que discrimina la
RF al tercer mes para cada tercil de atrofia, siendo A el tercil inferior y C el tercil
superior de atrofia. A) Volumen de hipodensidad en tercil 1 (24,25 cc). B)
Volumen de hipodensidad en tercil 2 (10,6 cc). C) Volumen de hipodensidad en

tercil 3 (9,5 cc).
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5.1. SINTESIS DE LOS RESULTADQOS

Nuestro trabajo muestra que la atrofia cerebral es un predictor independiente
de RF en el ictus isquémico agudo tras una TEV exitosa. Observamos cémo la
probabilidad de alcanzar un buen resultado funcional tras haber recanalizado la
oclusion arterial intracraneal aguda, decrece gradualmente a medida que

aumenta el grado de atrofia cerebral.

Se observo una interaccion significativa entre el grado de atrofia y el volumen
de infarto, por un lado, y entre la atrofia y la edad, por otro, para determinar la
probabilidad de desarrollar RF. La primera interaccién se traduce en que el
volumen de infarto cerebral que es tolerado por los pacientes para poder lograr
un buen prondstico es significativamente menor segin aumenta el grado de
atrofia. La interaccion significativa entre atrofia y edad implica que los pacientes
mas aflosos con un mayor grado de atrofia tendrian mayor probabilidad de

sufrir una RF tras un TEV exitoso.

Ninguna de las variables intermedias de nuestro estudio (recuperacion
neuroldgica precoz, transformaciéon hemorragica y volumen del infarto) se
asociaron con la atrofia cerebral. Es decir, la asociacién entre la atrofia y el
pronéstico probablemente no se debe a que los pacientes con mayor grado de
atrofia desarrollen infartos de mayor volumen o tengan con mas frecuencia

complicaciones hemorragicas graves. Esto sugiere que la atrofia cerebral
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condiciona un peor pronostico no por asociarse a un mayor dafio cerebral
causado por el ictus, sino por determinar una menor capacidad de
compensacion del dafio cerebral causado, es decir, por ser marcador de una

menor reserva cerebral del paciente.

5.2. CONSIDERACIONES GENERALES I

Los resultados principales del presente trabajo confirman nuestra hipétesis

sobre la influencia de la atrofia cerebral sobre el prondstico funcional de los
pacientes con ictus isquémico agudo que reciben tratamiento de reperfusion
mediante trombectomia mecanica, en quienes se consigue la recanalizacion
arterial. La atrofia cerebral emergié como un predictor independiente de RF
asociada a peor pronéstico funcional tras el tratamiento endovascular en ictus
de territorio anterior. Se encontré una interaccion significativa entre la atrofia
global y el volumen de la hipodensidad asi como entre la atrofia global y la

edad.

Las fortalezas de este estudio estan en que los resultados se obtienen a partir
de una muestra recogida en un registro prospectivo de pacientes con ictus
atendidos en un centro terciario de ictus, en el que el porcentaje de RF (48,8%)
era comparable al reportado en los ensayos clinicos que demostraron la
superioridad del tratamiento de reperfusibn endovascular mediante stent

recuperable respecto al tratamiento fibrinolitico con t-PA endovenoso (39-43).
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La influencia de la atrofia cerebral sobre la RF tras un ictus isquémico ha sido
poco estudiada. Nuestro trabajo es el primero que evalia el impacto de la
atrofia cerebral en la RF tras la trombectomia mecéanica mediante el empleo de
escalas visuales de atrofia. Nuestros hallazgos estan en linea con los
resultados de un estudio previo, que evalué esta asociacion mediante la
medicion automatica del volumen del liquido cefalorraquideo como indicador
de atrofia cerebral (106), reportando una relacién entre la atrofia cuantificada
mediante el software y un peor prondstico funcional tras la trombectomia. Sin
embargo, en dicho estudio no se analizé el impacto regional (cortical o
subcortical) de la atrofia sobre el prondéstico, ni se consider6 especificamente el

problema clinico de la RF.

El resto de predictores independientes de RF tras un ictus isquémico obtenidos
en este trabajo fueron comunes a los observados por otros autores. Estos
fueron la gravedad del ictus valorada por la puntuacién escala NIHSS al
ingreso, la puntuacion ASPECTS, el resultado mTICI 3 tras la reperfusion y el

tratamiento previo con anticoagulantes.
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5.3. ATROFIA CEREBRAL Y RF

La principal aportacion de nuestro trabajo fue mostrar la asociacion
independiente de la atrofia cerebral con un peor prondstico funcional tras la
terapia de reperfusion y en concreto con la RF. La escala visual empleada
para la valoracion de la atrofia cerebral fue la propuesta por Pasquier et al.
(186) en el afio 1996, ésta permite valorar por separado la atrofia cortical y la
subcortical, asi como la obtencién de un valor global de atrofia cerebral. La
atrofia subcortical en nuestro trabajo también fue valorada mediante el calculo
del indice de Evans, facil y rapido de calcular en el TC basal, ademas de ser
factible su reproduccion. Tanto la atrofia global, como la atrofia cortical y
subcortical de forma separada, fueron asociadas con mayor recanalizacién fatil.
Mayor atrofia en region cortical temporal asi como la dilatacion de astas

parieto-occipitales del ventriculo lateral fueron asociadas con mayor RF.

El papel de la atrofia en el prondstico funcional tras el ictus isquémico ha sido
escasamente estudiado. En el estudio IST-III (182) se valoraron predictores de
respuesta al tratamiento endovenosos con t-PA. En él se mostré asociacion
entre la atrofia cerebral y un peor prondstico funcional, asi como con mayor
riesgo de muerte a los 6 meses tras el ictus isquémico. Mas recientemente, otro
estudio evalu6 la asociacién entre la atrofia cerebral y el resultado funcional

tras la trombectomia mecénica (106).
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La reserva cerebral juega un papel muy importante en la recuperacion funcional
tras un evento isquémico, ya que probablemente tenga influencia sobre el
mecanismo de neuroplasticidad que tiene lugar tras una lesion cerebral. Es
decir, sobre los mecanismos de compensacion que hacen posible la
recuperacion funcional (39,73). La atrofia cerebral es uno de los componentes
de la reserva cerebral y por lo tanto esto explicaria su influencia en la RF tras
un ictus con una recanalizacion arterial adecuada. Otros de los componentes
de la reserva cerebral junto con la atrofia son la edad, las comorbilidades, la

leucoaraiosis y las lesiones isquémicas cronicas.

En nuestro trabajo no ha sido estudiado el papel de todos los componentes que
determinan la reserva cerebral. No fue estudiada la relacion de las lesiones
isquémicas cronicas asi como tampoco el papel de las comorbilidades.
Respecto a estas Ultimas nuestro trabajo Unicamente se centrd en los factores
de riesgo cardiovascular y en enfermedades cardiacas. La hipertension arterial
y la diabetes mellitus se asociaron con una mayor atrofia cerebral, en cambio ni
la fibrilacién auricular ni la enfermedad coronaria tuvieron asociacion con la
atrofia. Aunque sin una clara explicacién para ello, el tabaquismo se asoci6

con una menor atrofia cerebral.

La leucoarasiosis ha sido ampliamente estudiada y reportada como predictor
de RF (79-83). Nuestro resultado es contradictorio a lo reportado en la
literatura, ya que la asociacion observada en el analisis bivariado entre

leucoaraiosis y RF, no demostrd ser independiente en el analisis multivariado.
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Probablemente esto sea debido a que el impacto de la atrofia cerebral sobre la
RF sea superior al que ejerce la leucoariosis. Son necesarios futuros estudios
para determinar si la influencia de la atrofia sobre la reserva cerebral seria
mayor que el efecto que produce la leucoaraiosis o las lesiones isquémicas
cronicas. También seria interesante desarrollar una variable combinada de
reserva cerebral, que recoja tanto la atrofia como la carga lesional isquémica

cronica.

En definitiva, nuestros resultados apoyan la idea de que la evaluacion de la
reserva cerebral en los pacientes con ictus isquémico, puede tener una
importancia creciente en la practica clinica. Por un lado, permitiendo
individualizar y optimizar la seleccién de los pacientes para los tratamientos de
reperfusion cerebral. Y por otro, el concepto de reserva cerebral pone el énfasis
en la capacidad del cerebro para compensar funcionalmente el dafo tisular
sufrido por el ictus, lo que abre la puerta a la necesidad de tener en cuenta la
reserva cerebral a la hora de disefiar las estrategias mas eficaces para

potenciar la neuro-reparacion tras el ictus.
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5.4. INTERACCION ENTRE ATROFIA CEREBRAL,

EDAD Y RF

Este estudio demuestra una fuerte interaccion entre la atrofia cerebral, la edad
y la probabilidad de desarrollar RF en el ictus tras la trombectomia mecéanica.
Actualmente, existen resultados contradictorios sobre el beneficio de la
trombectomia mecénica en mayores de 80 afios. Inicialmente este grupo de
pacientes fue excluido en algunos ensayos clinicos, y posteriormente los
resultados de los trabajos reportados sobre este aspecto han sido
contradictorios. Por una parte, se encuentran los trabajos que han descrito que
los pacientes mayores se benefician del tratamiento de reperfusidbn mediante
trombectomia mecanica si se compara ésta con el manejo médico (48,51). Por
otra parte, se encuentran los que reportan que este grupo de pacientes se
benefician de igual manera que los pacientes mas jovenes, siendo igual de
efectiva y presentando el mismo resultado funcional a los tres meses y el
mismo porcentaje de complicaciones (75,92—-98). Mientras que otros muestran
resultados contradictorios, ya que la trombectomia en mayores se asocié con
peor pronoéstico funcional, mayor mortalidad, mayores estancias hospitalarias
asi como con mayor porcentaje de complicaciones neuroldgicas
(transformacién hemorragica) y sistémicas (78-90). En este grupo de
pacientes es necesaria una estricta e individualizada selecciéon de los
candidatos a recibir terapias de reperfusion endovascular. La interaccién

demostrada entre la atrofia, la edad y la RF podria ser de ayuda para la
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seleccion de candidatos a recibir tratamiento endovascular, sobre todo en el
grupo de pacientes con mayor edad. Como muestra nuestro trabajo, ante
pacientes de edad avanzada, la probabilidad de obtener un buen pronéstico

funcional depende de que no tengan mucha atrofia cerebral.

5.5. INTERACCION ENTRE ATROFIA CEREBRAL, VOLUMEN

DEL INFARTO Y RF

Este trabajo demostré la existencia de una interaccion significativa entre la
atrofia cerebral, el volumen del infarto y la RF. Los pacientes con mas atrofia,
es decir los pertenecientes al tercil 2 y 3 de la escala GCA total, toleraban un
volumen de infarto cerebral progresivamente menor para conseguir un buen
prondstico funcional a los 3 meses. Esta interaccion entre atrofia, volumen de
infarto y RF podria ser de ayuda para la seleccién de candidatos a recibir
tratamiento endovascular cuya indicacion se encuentre en el limite por
presentar importantes signos precoces de isquemia en el TC basal. En este
sentido, seria ideal haber realizado la interaccion entre la atrofia y el volumen
del core determinado pre-tratamiento en el TC perfusién, pero no tenemos
perfusion cerebral en todos los casos. Con la metodologia disponible en
nuestro estudio, el equivalente a un core de gran volumen en el TC basal es un
ASPECTS bajo, que también fue predictor de RF, hallazgo reportado
previamente en la literatura (59). Tal y como se empled en el ensayo clinico

DAWN, probablemente el core limite para tratar a un paciente deberia variar en
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funcién no solo de la edad, sino también de la atrofia. Nuestros resultados
apoyan una individualizacién del core limite para seleccionar a los pacientes en

funciéon de esta variable.

5.6. ASOCIACION ENTRE VARIABLES INTERMEDIAS Y

ATROFIA CEREBRAL

Nuestro trabajo no ha demostrado una asociacion entre la atrofia cerebral y las
variables prondsticas intermedias incluidas en nuestro estudio (recuperacion
neurolégica precoz, transformacion hemorragica y volumen de la hipodensidad
en el TC de 24 horas). Este resultado negativo apoyaria nuestra hipotesis de
que la asociacion entre la atrofia cerebral y la RF no se encontraria influenciada
por el efecto de variables intermedias, sino que la atrofia cerebral como
componente fundamental de la reserva cerebral influiria de una forma notable

sobre la recuperacion funcional.

5.7. LIMITACIONES |

Este trabajo de investigacion presenta algunas limitaciones asociadas a la

propia practica y no susceptibles de corregirse por un disefio metodologico
diferente. En primer lugar, dado que el disefio del estudio es retrospectivo

aunque basado en un registro prospectivo, nuestros resultados necesitan ser
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confirmados en estudios prospectivos. En segundo lugar, la escala GCA fue
descrita para valorar la atrofia cerebral en RM. Nosotros creemos que podria
ser aplicada en TC y por lo tanto podria ser aplicada en el ictus agudo con un
acuerdo interobservador moderado-bueno. En este contexto, el efecto del
edema isquémico podria infraestimar la atrofia cortical en el hemisferio afecto.
Tercero, nuestro visor de imagenes Unicamente permite la visualizacion de
cortes axiales, los cortes coronales permitirian una visualizacion mas optima de
la atrofia en la region temporal. Cuarto, enfocado a la toma de decisiones
clinicas, habria sido ideal valorar la interaccién entre la atrofia y el volumen de
core medido en el TC de perfusion en vez de la hipodensidad en el TC de
control de 24 horas, pero el TC de perfusion no estaba disponible en todos los
casos, sino solo en los indicados. Quinto, habria sido de interés conocer el
impacto de la atrofia sobre el riesgo de deterioro cognitivo post-ictus incluso en
aguellos pacientes que llegan a la independencia funcional, de cualquier edad.
En este sentido, es una limitacion del estudio no haber realizado test
neuropsicolégicos a los pacientes. Y finalmente, Unicamente hemos valorado la
puntuacién mRS previa, los factores de riesgo cardiovascular y la comorbilidad
cardiaca, en cambio, otras comorbilidades que podrian ejercer influencia sobre

la fragilidad del paciente no fueron evaluadas.
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1. Tanto la atrofia cerebral global, como la atrofia evaluada en las regiones
cortical y subcortical por separado, emergieron como predictores de
recanalizacion futil en pacientes con ictus isquémico de territorio anterior en
quienes se consiguid una recanalizacion arterial cerebral completa con
trombectomia mecanica. Un mayor grado de atrofia cerebral comporta un

mayor riesgo de reperfusion cerebral fatil.

2. Existe una interaccion positiva entre el grado de atrofia cerebral y la edad del
paciente a la hora de determinar el riesgo de recanalizacion fatil tras la
trombectomia mecanica. A mayor edad, la probabilidad de obtener buena
respuesta tras la recanalizacion exitosa depende del grado de atrofia,

decayendo a medida que el grado de atrofia es mayor.

3. El impacto de la atrofia cerebral sobre el riesgo de reperfusién futil tras el
tratamiento endovascular se encuentra amplificado por el volumen del infarto
cerebral. A medida que el grado de atrofia es mayor, el volumen de infarto
tolerado por el cerebro para alcanzar buen prondstico a largo plazo va siendo

progresivamente menor.

4. El grado de atrofia cerebral no se asocia ni a una menor probabilidad de
recuperacion neurologica precoz, ni a un mayor riesgo de transformacién
hemorragica, ni a un mayor volumen de infarto cerebral tras el tratamiento

endovascular.
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ANEXO |. ESCALA DE ICTUS DEL NATIONAL INSTITUTE OF

HEALTH (NIHSS)

ESCALA NIHSS

1a. Nivel de consciencia

1b. Nivel de consciencia.
Preguntas orales
Preguntar:

- ¢En qué mes estamos? y
- ¢, Qué edad tiene?

Puntuar solo la primera respuesta
(aproximaciones o rectificaciones
deben puntuarse como incorrecto,
no

ayudar ni dar pistas).

Si el paciente no puede emitir
sonidos y no esta afasico (intubado,
mudo, muy disartrico-anartrico,
barrera idiomatica), puntuar «1». Si
el paciente esta afasico o
estuporoso, puntuar «2»

1c. Nivel de consciencia. Ordenes
motoras

Ordenar :

- «Cierre los ojos» y «Ahora abra los
ojos», y con el lado no parético

- «Cierre la mano haciendo un pufio

0= Alerta, respuestas normales.

1= No alerta, pero responde a minimos
estimulos verbales para obedecer o
responder.

2 = No alerta. Requiriere estimulos
repetidos o dolorosos para realizar
movimientos (no  estereotipados o
reflejos).

3 = Solo respuestas reflejas o falta total
de respuestas.

0 = Ambas respuestas son correctas.
1 = Una respuesta correcta.
2 = Ninguna respuesta correcta.

0 = Ambas 6rdenes son correctas.
1 = Una orden correcta.
2 = Ninguna orden correcta.
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y luego abra la mano».

Si no hay respuesta, hacer el gesto
para que el paciente lo imite y
posteriormente puntuar. Solo
puntuar la primera accion.

Si existe algun impedimento fisico
para realizar estas 6rdenes, escoger
otra orden motora simple.

2. Mirada conjugada
Solo valorar la mirada horizontal de
manera voluntaria o con los reflejos

oculocefélicos (no permitidos los
test

caléricos).

Si el paciente tiene la mirada

desviada, pero esta se corrige de
manera voluntaria, por contacto
visual o de manera refleja, puntuar
«1».

Si el paciente tiene una paresia
periférica de un nervio oculomotor
(11, 1V o VI), puntuar «1».

3. Visual

Explorar los campos visuales por
confrontacion, cuadrantes
superiores e inferiores.

Si ceguera unilateral, explorar solo
el 0jo no ciego.

Si ceguera bilateral
causa, puntuar «3».
Si solo existe extincion visual,
puntuar «1».

de cualquier

4. Paresia facial

Ordenar ensefar los dientes, sonreir
o hacer mimica para que el paciente
lo imite.

Si el paciente esta afasico o poco
reactivo, dar un estimulo doloroso
para observar la mueca.

0 = Normal.
1 = Paresia parcial de la mirada.
Ausencia de

paresia total o desviacién forzada.

2 = Paresia total o desviacion forzada de
la mirada

conjugada.

0 = No alteracion visual.

1 = Hemianopsia parcial.

2 = Hemianopsia completa.
3 = Ceguera total.

0 = Movimiento normal y simétrico.
1=Borramiento del surco nasogeniano o
minima asimetria al sonreir.

2 = Pardlisis total o casi total de la zona
inferior de la hemicara.

3 = Paralisis completa con ausencia de
movimiento en la zona superior e inferior
de la hemicara o bilateral
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5. Paresia del brazo Lado derecho
Explorar el lado no parético en O = Mantiene la posicion durante 10
primer lugar. segundos.

1 = Claudicacion en menos de 10

Ordenar levantar y extender el segundos, aunque la extremidad no llega

brazo. No valorar la fuerza de la a contactar con la cama.

mano. 2 = Puede levantar la extremidad, pero
esta contacta con la cama en menos de

Si el paciente estd en decubito, la 10 segundos.

posicion del brazo extendido es de 3 = Existe movimiento de la extremidad,

450, pero no la levanta contra gravedad o cae

Si el paciente estd sentado, la inmediatamente.

posicion del brazo extendido es de 4 = Ausencia total de movimiento.

90°. 9 = Extremidad amputada a nivel
proximal o inmovilizada. No sumar en la

En segundo lugar se explora el lado | puntuaciéon global.

parético.
Lado izquierdo
0 = Mantiene la posicién durante 10
segundos.
1 = Claudicacibn en menos de 10
segundos, aunque la extremidad no llega
a contactar con la cama.
2 = Puede levantar la extremidad, pero
esta contacta con la cama en menos de
10 segundos.
3 = Existe movimiento de la extremidad,
pero no la levanta contra gravedad o cae
inmediatamente.
4 = Ausencia total de movimiento.
9 = Extremidad amputada a nivel
proximal o inmovilizada. No sumar en la
puntuacion global.

6. Paresia de la pierna Lado derecho

Ordenar levantar la pierna extendida | 0 = Mantiene la posicion durante 5

y mantenerla a 30°. segundos.

1 = Claudicacion en menos de 5
Explorar la pierna no parética en | segundos, aunque la extremidad no llega
primer lugar, y posteriormente el | a contactar con la cama.
lado parético. 2 = Puede levantar la extremidad, pero
esta contacta con la cama en menos de 5
segundos.
3 = Existe movimiento de la extremidad,
pero no la levanta contra gravedad o cae
inmediatamente.
4 = Ausencia total de movimiento.
9 = Extremidad amputada a nivel
proximal o inmovilizada. No sumar en la
puntuacion global.
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Lado izquierdo

0 = Mantiene la posiciébn durante 5
segundos.

1 = Claudicacibn en menos de 5
segundos, aunque la extremidad no llega
a contactar con la cama.

2 = Puede levantar la extremidad, pero
esta contacta con la cama en menos de 5
segundos.

3 = Existe movimiento de la extremidad,
pero no la levanta contra gravedad o cae
inmediatamente.

4 = Ausencia total de movimiento.

9 = Extremidad amputada a nivel
proximal o inmovilizada. No sumar en la
puntuacion global.

7. Dismetria 0 = Ausente.
Explorar dedo-nariz y talon-rodilla | 1 = Presente en una extremidad.
con los ojos abiertos. 2 = Presente en dos extremidades.

Si presente, detallar (pero no sumar en la
En caso de existir un déficit motor puntuacién global).
gque impida valorar la dismetria,
puntuar como ausente «0x». Brazo derecho:
a = Si; b = No; 9 = Extremidad amputada
a nivel proximal o inmovilizada.
Brazo izquierdo:
a = Si; b = No; 9 = Extremidad amputada
a nivel proximal o inmovilizada.
Pierna derecha:
a = Si; b = No; 9 = Extremidad amputada
a nivel proximal o inmovilizada.
Pierna izquierda:
a = Si; b = No; 9 = Extremidad amputada
a nivel proximal o inmovilizada.

8. Sensibilidad 0 = Normal.
Con aguja, o ver la retirada ante | 1 =Leve o moderada hipoestesia (posible
estimulo doloroso en el paciente | anestesia algésica, pero el paciente nota
obnubilado. que se le toca).
2 = Anestesia grave o total (no nota que
Explorar cara, brazos, tronco, @se letoca)
abdomen y piernas (no tener en
cuenta manos o pies).
Solo valorar hipoestesia relacionada
con el ictus (no hipoestesia por
neuropatia, etc.).

Si alteraciéon bilateral o en coma,
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puntuar «2».

9. Lenguaje
En la evaluacion del lenguaje se
tienen en cuenta las respuestas a
los items previos realizados hasta el
momento (grado de comprension y
expresion).

Solicitar que describa lo que sucede
en el dibujo, denominar las figuras
dibujadas, leer la lista de palabras y
frases.

Si intubacién
hacer escribir.

traqueal o mudo,

Si en coma, puntuar «3».

10. Disartria
A pesar de la afasia, valorar solo la
articulacion.

Si afasia = 3 (mudo), valorar como
Disartria = 0.

11. Extincién-Negligencia-Inatencion
Ya explorada la extincion visual y la
extincién sensitiva.

Valorar la anosognosia (falta de
reconocimiento de la presencia del
déficit) o negligencia visoespacial
(con la

lectura de palabras largas o durante
la descripcion del dibujo).

En pacientes en coma, puntuar «2».

0 = Normal, no afasia.

1 = Afasia leve o moderada.

2 = Afasia grave (imposible entenderse
con el

interlocutor).

3 = Mudo con comprension nula.

0 = Normal.

1 = Leve o moderada, puede ser
entendido, aunque con dificultad.

2 = Grave, ininteligible o mudo/anértrico
(con independencia de la presencia de
afasia).

9 = Intubado u otras barreras fisicas. No
sumar en la puntuacién global.

0 = Sin alteraciones.

1 = Inatencién o extincién en una de las
modalidades visual, tactil, espacial o
corporal.

2 = Hemi-inatencion o negligencia grave,
0 a mas de una modalidad. No reconoce
Su propia mano (asomatognosia) o solo
reconoce una parte del espacio
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ANEXO Il. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (mRS) |

ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (mRS)
Nivel Grado de discapacidad
0 Asintomatico

Sinincapacidad Capaz de realizar sus actividades y obligaciones

1
importante habituales.
Incapacidad de realizar algunas actividades
2 Leve previas, pero capaz de velar por sus intereses y
asuntos sin ayuda.
Sintomas que restringen significativamente su
3 Moderada estilo de vida o impiden su subsistencia totalmente
autébnoma.
Sintomas que impiden claramente su subsistencia
Moderadamente
4 independiente, aunque sin necesidad de atencién
grave
continua.
Totalmente dependiente, necesita asistencia
5 Grave

constante dia y noche.

6 Muerte
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ANEXO Ill. REGISTRO DE REPERFUSION DEL HCUV

REGISTRO TERAPIAS DE REPERFUSION
CENTRO TERCIARID DE ICTUS HCOUW.
Red de lctus

“Fecha de fratamiento:

activackin Codigo lctus Procadencia
Intrahospitslanc ailadold Este
112 Wallagolid Osasta
HRH Falencia
HRC Miedina del Campo
HMC Zamara
Salamanca Saamanca
A3 Segodia
Segoda Ada
ZamoE Ams

+ Antecedentes personales

o Edad:
— = Tratamienio previo.
o Rankin prewio: \ g
Fumador facive o ex fumador = 5 afles) Ciopidogre
Alcohal [ = 40 E'-Hl' :I'.'-a_,l Estatinas
HTA AWK
Diabebas Melltes — ban
Diglipemia
P Dablgatran
Fliorlaclon Aurcular Previa al Ingneso
Apixaban
Dilagnosiicada
durante el Ingreso. Edoxaban
Carfiopatia Isquemica Heparnas
Ichus pravio
AIT previo < 24 horas
=24 horas
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&Inicio de Sintomas:

O inicia conockdo O |niclo desconocido U pespertar
% NIH55 basal :
¢ Lateralidad: O lzquerda O Desscha O Vensbrooaslar

+Ventana terapeutica | para el tratamiento en HCUW)

O «4,5horas O . 4.5 horas +Tc perfusion.

% Atencion en Hospital intermedio : O g d No
+Variables relaclonadas con 8l hospital Intsrmedio-

o Hora de legada:

o ASPECTS:

o Fibrinalisis Telelchus:

o sl O si

O N O Mo

o Hora Bolo:

o Hora Salida hospital Intermedio:

S Tlampas o actuacion:

Tlempos MUSSras:
- Hora Inlclo sinbomas/LEN:

51 inlgio desconocidc poner Gifimg vez qu= o= W asinfomdiico (LEN] -Basal:

- Hora liegada HCUW: -15 min tras tPa:

- Hora TC simgle HCLUW: -Antes de Ingle:

- Hora bolo tPA HOUY: -0 minutos tras TICI 3Mn:
- Hora Ingle:; -24 horas:

- Hora primer pase:

- Hora TICIZIBma serie anglografica:
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< Vartables Radiologicas (HCUV):

MODALIDAD ESTUDIO NEUROIMAGEN URGENTE:
O  TC Perfusin

O  AngloTC

) AM i 28

o Eco doppéer TSA yio DTC “‘

ASPECTS :

o ACM HIPERDENSA

a Sl
Clot buroen score
a No
ESCALA DE COLATERALES (Tan): D 1 2 3
Ausenee <Z0% S0-100% 100%

o CLOT BURDEN SCORE (Tan}:

o NIVEL OCLUSION: $1 oclusion muttipls:

, o
O ACM-M1 Basiiar = OCLUSION 1 {(PROXIMAL)
0O ACM-M2 o ACP 3 AC
O ACM-M3 O ACA 3 ACI Intracraneal
O ACI Intracraneal 3 Anena Vertebral
3 No oclusion en angioTC 0 Basliar
= PATRON T8I EN DTC: S
{8l angiotc normal) > OCLUSION 2 (DISTAL)
O Basiia
o OCLUSION ARTERIAL MULTIPLE b e e
(TANDEM) O ACM-M2 = ace
a s > JACM-M3 O ACA
O No

3 ACI Intracraneal
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% _Variables relacionadas con |a reperfusion:

o ESTRATEGIA DE REPERFUSION:
o FIBRINOLITICO EMPLEADO
O Flbrinoilsle intravenosa

0 Altepiasa Dosls:
O Fibrinodsis i + Trombeciomia

0 Tenectepiase Dosis:
0O Trombectomia Primana.

o N°PASES:

o ANGIOPLASTIA:
a st O proximar O ssta D ambas
O No

o STENTING IMPLANTADO

o s O proxima O aistal 0 ambas
O No

5 MODALIDAD TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

O TrombeciomiaSR

0O Aspkacion proximal

O Trombeciomia+ aspiracion distal

o TIPO DE ANESTESIA
o DISPOSITIVO UTILIZADO 3 Anesiesia general+intudacion orotragueal
0O Soltake. 3 infubacion de rescate
3O Cairos
o DESTINO TRAS TRATAMIENTO ENDOVASCULAR:
o TICI iniciat 9 Unidad de ictus
3O REA
o TIC1 Final:

3 UVL
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fompicaciones Procadirienio

0 Ventana temporal = 4.5 horas.
O Anticoaguiado

 Causss para reallzar rombsciomits primars

O Ruptura artertal
O Diseccion arteral

3 VasoSspasma que requlsra ratamismo

0 Otras contraindicaciones par PA 1 Redsuson
0 Rotura dispeeitivo
O Compilcaciones locales | pseudoanaurisma,
fistula. )
OComplicaciones Anestesla
+Conatantes a la liegada
TAS TAD T= Glucemia
“varlables analiticas
Leucocics | piaquetas | Hematocrito HoATC TG Colesterod HOL LDL
total

& Evolucion clinico-radiologica.

. Reodusion.
O Mo
0 Precoz {< 24 homs)

O Diferida.

o Transfomacion hemoimagica Siniematca:

[

mi

o Evoiucion Clinica:

NIHES 24 horas:

HIHES al altac

o Escala RAMEIM

Al altar

A tercer mes:

& Voiumen de Infario en Te 24 horas (o)
[AXBNCD)

~CI3sMcacion oe 13 fransformacion hemomagica radologica
O Mo

O+

oMz

O PH1

O PHZ

O rPH

o Edama:

O Colapso Ventricular sin desplazamicnto de inea medla
DDesplazamientd g Menos ge Smm

ODesplazamiento de mas de Smm

OCranieciomia descompresiva
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& Compllcachones Slstamicas [ aafialar mas de uno sl proceda)

d HNo

3 Infecckin respiraboria

i Infaccion fracio urinario

J Sroncoespasmo

3 Insuficiencia respiratona

d Reagudizacian K0

 Oaras complicasiones candiovasculanss.

O Emibalismio perfésico.

< Compllcachenes Neuroldqglcas.

O Mo
0 Reociusion.

- | HEITIWEE-E Intracraneal sintomatica.
0 Infarto malkgno.

O Crisls Epliepicas

O Sindrome de hiperperfsion.

e Clasificacion TOAST al alta e Clagificacien TOAST al fercar mes.
3 Carfiosmipalico 3 Cardloembdlico

d Abtemobrombodico d Absrotrombéiicn

3 Lacunar 1 Lacunar

J Indeterminado 3 Indeierminado

i Oiros a Oinos
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ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL

TRATAMIENTO DE REPERFUSION CEREBRAL

URGENTE DEL ICTUS ISQUEMICO




- \ HOSPTAL CUNILO
e - » UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
~

~ Hoja de informaaoén tratamiento de reperfusion cerebral
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
SERVICIO DE NEUROLOGIA - UNIDAD DE ICTUS
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE Y SUS FAMILIARES
Tratamiento de reperfusion cerebral urgente del ictus isquémico
El/la paciente: O en su lugar:
Etiqueta BIEI 5 orssiiviminesvosussepess s st AR A5
Num. Hist: ..o (Nombre y dos apellidos)
Apellidos, NOMbre: ..o, GO DI I R Bl
N®SS.ioiii Sexo: .. COv AOMICIN0 O 57 s chmemevissstssssamasssasssasosdivnns
Fecha Macy: s s sasnsaasa Edadsqsauiiss 3 15 T S A e U P A PR L AN A
DNInuUmM.: i Como representante..........cccoiiviivminiiinn del paciente

En mi caso el tratamiento indicado es (sefialar con una x): (Legal o familiar)

o Tratamiento de reperfusion endovenosa
o Tratamiento de reperfusion endovascular
o Terapia de reperfusion combinada

He recibido y leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el tratamiento del infarto cerebral mediante procedimientos de

neurointervencionismo.

He recibido suficiente informacion sobre el tratamiento, los beneficios esperados y las posibles complkcaciones
Que recibo copia de este documento.

He sido informado por.

(Nombre y apellidos del neurdlogo responsable)

También comprendo que en cuakjuer momento y sin necesidad de dar explicacion, puedo revocar el consentimiento
que ahora presto.

Y en tales condiciones:

|:I NO CONSIENTO D CONSIENTO recibir los tratamienlos segun el procedmiento que se me ha
explcado.

E] NO CONSIENTO I:l CONSIENTO extraer, procesar, almacenar anonmmamente y analizar muestras
sanguineas venosas y/o arteriales, asi como material trombotico, con fines Gnicamente cientifico obtenidos durante [a

fase aguda del ictus, incluido material para estudios genéticos

D NO CONSIENTO D CONSIENTO que se usen mis datos clinicos obtenidos como consecuencia de
la realizacion de esle tratamiento y durante el resto del ingreso en nuestro Hospital, de manera andnima y respetando

la Ley de Proteccién de Datos de Cardcter Personal
En Valladolid a.

Fdo: Ella médico Fdo: Ella paciente Fdo: El representante legal, familiar.

Ejemplar para el investigador

ﬁ Junta de 8

Castilla y Ledn
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HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
SERVICIO DE NEUROLOGIA - UNIDAD DE ICTUS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE Y SUS FAMILIARES
Tratamiento de reperfusion cerebral urgente del ictus isquémico

El/la paciente:

O en su lugar:

Etiqueta BVEYY 53 vmemmncommananm s nu s g g pamN mn s s s N s avERR et

Num; Hist; ..o (Nombre y dos apellidos)

Apalidos; Nombres .o ril s R s s R N GO DN A% o i i A S R SR R

NPSS.iiiiieeiiiiinns SEX0: .iiiiiiiiiiiiiien Condomiciliomn::c. i il G SN ERGG

FECha NAC" oo Edad'. .o PrOVINCIR? it vt e s S G st

DNI AUML oo Como representante:.................ccooo del paciente
(Legal o familiar)

En mi caso el tratamiento indicado es (sefialar con una x):
o Tratamiento de reperfusion endovenos
o Tratamiento de reperfusion endovascular

o Terapia de reperfusion combinada

RENUNCIA DEL PACIENTE A RECIBIR INFORMACION

Cuando el facultativo responsable de mi prueba me propuso explicarme sus caracteristicas,
riesgos para la vida asi como sus complicaciones, renuncié a recibir dicha informacion, Y en
tales condiciones de las que soy responsable.

[ ] NoconsieNTo || CONSIENTO recibir los tratamientos segin el procedimiento
que se me ha explicado.

EnValadolid a. ... ..o as

Fdo: El/la médico Fdo: Ella paciente Fdo: El representante legal, familiar

gﬁ Junta de 9

Castilla y Ledn
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ANEXO V: ARTICULO: BRAIN ATROPHY AND THE

RISK OF FUTILE ENDOVASCULAR

REPERFUSION IN ACUTE ISCHEMIC STROKE.

Stroke. 2020 Mar 19:STROKEAHA119028511.



0TOT *61 yaaepy uo Lq fio-spewmoleye,dyy wosy papeojumo(]

Original Contribution

Brain Atrophy and the Risk of Futile Endovascular
Reperfusion in Acute Ischemic Stroke

Maria I, Pedraza®, MD; Mercedes de Lera, MD:
Daniel Bos, MD, PhD: Ana 1. Calleja, MD, PhD; Elisa Cortijo, MD, PhD;

Beatriz Gomez-Vicente, RN; Javier Reyes, RN: Maria Begoiia Coco-Martin, PhD;
Teodoro Calonge, PhD: Jesis Agulla, PhD: Enrique Martinez-Pias, MD: Blanca Talavera, MD:
Santiago Pérez-Fernandez, MD; Miguel Schiiller, MD; Jorge Galvin, MD, PhD;
Miguel Castano, MD: Mario Martinez-Galdamez, MD: Juan E. Arenillas, MD, PhD

Background and Purpose—We aimed to evaluate the impact of brain atrophy on long-term clinical outcome in patients
with acute ischemic stroke treated with endovascular therapy, and more specifically, to test whether there are interactions
between the degree of atrophy and infarct volume, and between atrophy and age. in determining the risk of futile
reperfusion.

Methods—We studied consecutive patients with acute ischemic stroke with proximal anterior circulation intracranial
arterial occlusions treated with endovascular therapy achieving successful arterial recanalization, Brain atrophy was
evaluated on baseline computed tomography with the global cortical atrophy scale, and Evans index was calculated to
assess subcortical atrophy. Infarct volume was assessed on control computed tomography at 24 hours using the formula
for irregular volumes (AxBxC/2). Main outcome variable was futile recanalization, defined by functional dependence
(modified Rankin Scale score >2) at 3 months. The predefined interactions of ‘nroph)cmlh age and infarct volume were
studied in regression models.

Results—From 361 consecutive patients with anterior circulation acute ischemic stroke lrmled with endovascular therapy,
295 met all inclusion criteria. Futile reperfusion was observed in 144 out of 295 (48.8%) patients. Cortical atrophy
affecting parieto-occipual and temporal regions was associated with futile recanalization. Total global cortical atrophy
score and Evans index were independently associated with futile récanalization in an adjusted logistic regression.
Multivariable adjusted regression models disclosed significant interactions between global cortical atrophy score and
infarct volume (odds ratio. 1.003 [95%CL. 1.002-1.004], P<0.001) and between global cortical atrophy score and age
(odds ratio, 1.001 [95% CI, 1.001-1.002], P<0.001) in determining the risk of futile reperfusion.

Conclusions—A higher degree of cortical and subcortical brain atrophy is associated with futile endovascular reperfusion in
anterior circulation acute ischemic stroke. The impact of brain atrophy on insufficient clinical recovery after endovascular
reperfusion appears to be independently amplified by age and by infarct volume. (Stroke. 2020;51:00-00. DOI: 10.1161/
STROKEAHA.119.028511.)

Key Words: angiography m atrophy m brain m carotid arteries m outcome m reperfusion m stroke, acute

Slmke is a leading cause of death and disability world-
wide." Endovascular therapy (EVT) has emerged as the
standard of care for large vessel occlusion acute ischemic
stroke (AIS).”" Unfortunately, regardless of the great advance
that EVT provides in acute stroke care, up to 50% of patients
with large vessel occlusion AIS do not show sufficient clinical
improvement despite a technically successful recanalization
through EVT.* Thus, futile recanalization is & major clinical
problem for patients with AIS treated with EVT.

Different determinants of futile recanalization have been
identified, including old age, hypertension, stroke severity,
and the absence of collaterals.*"* Understanding the determi-
nants and mechanisms underlying futile reperfusion may help
identify new therapeutic targets and allow a more personalized
patient selection for EVT."'* In this regard, an important de-
terminant may be brain reserve,' that is to say, the capacity of
the brain to recover after AIS, In particular, brain atrophy may
be a good indicator of brain reserve,"” although its influence on
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functional recovery after EVT for AIS has been little studied,'
Given the strong link between brain atrophy and brain’s bi-
ological age, we hypothesized that its effect on the clinical
response to EVT could be synergistically amplified by chron-
ological age. Moreover, previous studies had shown that the
maximum infarct volume tolerable to achieve a good clinical
outcome after EVT diminishes progressively with age,"” but
whether this relationship is affected by the degree of brain at-
rophy remains unknown.

We aimed to evaluate the prognostic impact of brain at-
rophy on the risk of futile reperfusion in patients with AIS
treated with EVT, and more specifically, to test whether there
are interactions between the degree of atrophy and infarct
volume, and between atrophy and age. in determining the risk
of futile reperfusion after EVT.

Methods

Study Design and Patient Selection

We performed a retrospective long-term follow-up observational study,
analyzing a prospectively collected brain reperfusion registry at our
Regional Stroke Center (Hospital Clinico Universitano Valladolid,
Castilla y Ledn, Spain) from May 2015 to November 2018, All patients
fulfilled criteria to receive mechanical thrombectomy therapy with or
without previous use of intravenous thrombolysis with tPA (tissue-type
plasminogen activator). At our Institution. there is no upper age limit
to receive EVT, and we follow radiological selection criteria based on
Intemational Guidelines. Initial candidates had to fulfill the following
additional criteria to enter this study: premorbid functional status de-
fined by the modified Rankin %alems’ (2) intracranial lage-artery
occlusion affecting internal cardlid artery br middle cerebral artery M1
segment, and (3) successful reapalu.atmn aclncvc(i Iwith EVT aside-
fined by a modified Treatment in Cerébyal thmia Scale score ZB
2C, or 3, The degree of brain dtrophy was not assessed before

and could not be used as a selection criterion to feceive EVT, 'ﬂuasludy
was approved by our lnstlluhuuLChM

Research Ethies Commutice.
Written informed consent was obtained from all patients or their rela-

tives upon admission to the angio-suite, by which they gave allowance
1o enter their clinical and radiological information into our Reperfusion
Registry and to use the data for scienlific purposes, in sccordance with
the Spanish Personal Data Protection law. The database and the original
sources of data, including computed tomography (CT) images, are at the
disposal of all interested researchers upon reasonable request.

Clinical Data and Baseline Variables

All patients included were clinically managed according o our
Institutional protocol, which is based on updated international guide-
lines. EVT was performed under continuous sedation whenever
possible, leaving the indication of general anesthesia for clinical or
technical reasons. The front-line endovascular strategy used was Jefi
at the discretion of the newroradiologist in charge, After the proce-
dure, the majority of our patients were admitted directly to our Stroke
Unit, where they received subsequent neurological medical manage-
ment, according to our Institutional protocol. Our Reperfusion Registry
includes data pertaining to the following baseline vanables: age, sex,
premorbid functional status defined by the modified Rankin Scale,
vascular risk factors (hypertension, diabetes mellitus, alcohol abuse,
smoking), history of coronary disease und atnial fibrillation, pretreat-
ment with anticoagulants, time window, and different time intervals.
We collected the baseline clinical severity (National Institutes of Health
Stroke Scale) and location of artenal occlusion. We obtained pretreat-
ment previous use of tPA, type of anesthesia, and final TICI grade.

Neuroimaging Protocol
On admission, all patients underwent a noncontrast CT, CT anglog-
raphy, and perfusion CT when indicated (>4.5 hours from onset or

with baseline Alberta Stroke Program Early CT Score 5-7). CT was
repeated 24 hours after EVT or earlier if neurological deterioration
occurred, All CT imaging was performed using cither a 64-slice GE
Lightspeed scanner or a 32-slice Toshiba Aquilion, depending on
availability. Pretreatment Alberta Stroke Program Early CT Score
was assessed on the baseline noncontrast CT by the treating team and
recorded in the Registry,

Assessment of Brain Atrophy,

Leukoaraiosis, and Infarct Volume

We used the baseline noncontrast CT to assess brain atrophy and
levkoaraiosis. Anonymized offline analysis of baseline CTs was per-
formed by a neurologist with expertise i brain imaging (Dr Pedraza)
who remained blind to all other clinical and imaging data. To evaluate
the interobserver agreement, a random sample of 50 CTs was also
analyzed by Dr Martinez-Pias.

Bruin atrophy was evaluated using the global cortical atrophy
(GCA) scale." This scale systematically evaluates brain atrophy in
13 regions. First, cortical GCA assesses cortical sulci dilatation at
frontal, paricto-occipital, and temporal arcas. Second, ventricle GCA
score is obtained evaluating ventriculur dilatation of the frontal, pari-
etal-occipital, temporal, and third ventricles in each hemisphere. For
each evaluated region, a score from 0 to 3 is given. No cortical atrophy
equals a GCA grade 0, mild atrophy (opening of sulci). a GCA grade
1, moderate atrophy (volume loss of gyri). a GCA grade 2, and severe
atrophy knife blade atrophy, a GCA grade 3." Total GCA score ranks
from O {absence of atrophy) to 39 (maximal atrophy). subdivided into
cortical GCA score (rank 0-18) and ventricular GCA (rank (-21).
To study the contribution tmbmm atrophy in different areas, atrophy
scores obtained at frontgl purietat-occipital, temporal, and ventric-
ular regions of both hemiSpheres were summed. Total score in each
region was categorized in normal (absence), mild (scores 1-2), and
maderate-severe. ™ Additionally. the Evans index was obtained meas-
uring the ratio of the maximal width of the frontal horns to internal
width of ‘eranium. Both diameters were measured in the same CT

& <I|co.1‘ Leukgaraiosis severity was assessed with Fazekas Scale.™

A control CT was pcrfm'mcd in all patients at 24 hours and ana-
‘yzc&b) the stroke team 1o assess the extent of hemorrhagic transforma-

uon andbrmn hypodensity volume as a proxy to infarct volume. Brain

was calculated using the formula for imegular
\nlumcs (AxBx(.fz). where A is the hypodensity’s largest diameter; B,
the perpendicular diameter: and C, the coronal diameter. Hemorrhagic
transformation was classified according to the rudiological classification
used in the ECASS study (European Cooperative Acute Stroke Study).”!
In patients showing hemorrhagic transformation, infarct volume was
calculated, including the hemorrhage within the hypodensity limits.

Assessment of Futile Reperfusion

Main outcome varable was futile reperfusion. defined as the lack of
functional independence at 3 months, despite successful anterial recan-
alization after EVT, Functional status was assessed 3 months after
stroke with the modified Rankin Scale score, which was administered
by certified stroke neurologists during a physical visit at our stroke out-
patients clinic. whenever possible, or telephonically in the remaining
cases. Futile recanalization was defined by 2 modified Rankin Scale
score >2. For every patient, the person adjudicating Rankin Scale score
was unaware of the scores obtained in brain atrophy scales.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with SPSS statistical pack-
age (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0; IBM Corp,
Armonk. NY). Continuous variables are reported as mean=SD or
as mediansinterquartile range. Categorical variables are reported as
numbers and proportions. Statistical significance for intergroup dif-
ferences was assessed by the ¥ test for categorical vaniables, Minn
Whitney {/ test, and Student f test for continuous variables. All con-
tinuous variables, except National Institutes of Health Stroke Scale
score, noncontrast CT-Alberta Stroke Program Early CT Score, leu-
kocyte, and platelet count, were normally distributed. The patient
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sample was categorized into tertiles for global GCA. cortical GCA,
ventricular GCA, and Evans index for some bivariate analyses. First,
we attempted to identify baseline variables associated with the de-
gree of brain atrophy, by analyzing the association between main
baseline variables and the degree of GCA and Evans index, using
crude and adjusted logistic regression models, Second, we studied
the association between categories of brain atrophy at every ussessed
brain region and futile reperfusion. Then. we performed crude and
adjusted logistic regression models to evaluate the prognostic impact
of GCA and Evans index on long-term clinical outcome, using fu-
tile reperfusion as dependent variable, where GCA and Evan index
were entered as a continuous variables into the model. And finally,
we performed additional adjusted logistic regression models to test
whether there were interactions between atrophy and 24 hour-brain
hypodensity, and between atrophy and age. to determine long-term
clinical outcome, entering the terms atrophyxbrain hypodensity and
atrophyxage as independent variables of the models, where brain
atrophy was entered as a continuous variable. In every logistic re-
gression model, adjustment was performed by all variables showing
a P<0.1 on the respective bivariate analyses, and also by potential
confounding baseline variables associated with a higher degree of ut-
rophy in the fiest analysis. Results of logistic regression models are

Brain Atrophy and Futile Recanalization 3

shown as odds ratios (ORs) and their correspondent 95% CI. Level of
significance was defined as a P<0.05.

Results

Descriptive Analysis

During the study period, 361 consecutive patients with stroke
with intracranial internal carotid artery or MI-middle ce-
rebral artery occlusion who received thrombectomy were
screened. In 302 patients, it was achieved modified Treatment
in Cerebral Ischemia Scale 2b or 3 and 3-month follow-up was
available in 295, Reasons for exclusion of the 59 remaining
patients were: poor CT imaging quality to rate brain atrophy
(n=2) and insufficient reperfusion grade after thrombectomy
(n=57).

The distribution of baseline variables is shown in Table 1.
One hundred thirty-eight (46%) were women, mean age was
71 years, 84 patients (28.47%) were older than 80 years, and
median National Institutes of Health Stroke Scale score was

Table 1. Demographic and Baseline Variables in the Whole Study Sample and Across the Group of Patients With Good Clinical Outcome and
Futlle Recanalization
} = TS
) = o Pl
Age, y, mean=50 71291327 | 68.36++13.172 27065 0.076
' Sex (women), % 137 (46.4%) 66 (43.7%) 71 (9.3%) 033
' Prior mRS 0, % - 20613% _ | 130(861% 109 (76.2%) 0.059
' Smoking, % N _:._ _.r_ 69 (ga,m I e | 2055 0.001 :
Alcohol abuse, % - (237.8% 150.9% B (5.6%) 0.161
? Hypertension, % ) | 117 (63.4%) | 83(55%) 104 (72.2%) 0.002
| Diabetes melitus, % I 1 Y T oo
Hypercholesterolemia, % 93 (31.5%) 49 (32.5%) 44 (30.6%) 0726
| Al fiorlaton, % 74 #1.1%) ME | 40USSH) 0.160
' Onanticoaguiants, % 51(17.3%) 190126% | 32(222%) 0029
Extended time window, % 133 {45.1%) 61 (33.1%) 72 (50%) 0258 |
' Time intervals, median (IGR), min
Symptom onset to admission 177(70-285) 151 (60-255) 179 (70-286) 0518
Door o groin 94 (77-115) 93 76-110) 95(79-119) 0616 |
Groin puncture to reperfusion 40 (25-63) 35(22-55) 45 (25-75) 0.813
Onset to reperfusion 350(263-572) 330 (211-62) 390 (291-592) 0.220
' Baseline NIHSS, median (R) 18 (11-21) 13(9-19) 19 (15-22) w0001
' Baseline ASPECTS, median (OR) 8(7-10) 9(8-10) 8.7-9) 0.005
MCA M1 oclussion, % 252 (85.4%) 133 (88.1%) 119 (826%) 0.186
| Cardioembolic origin 146 (49.5%) 74 (49%) 72 (50%) o0 |
| TICH 3 final reperfusion, % 205(69.5%) 115 (76.2%) 90 (62.5%) 0.025
IV tPA before thrombectomy, % 114 {38.9%) 66 {43.7%) 48 (33.8%) 0.082
| General anesthesia, % 101 (366%) 43(31%) 58 (42.3%) 0.135 ‘
' Symptomatic hemorrhagic transformation, % | 23 (7.8%) 287%) 21 (91.3%) <0.001
Total GCA, median (10R) 9514 | 713 10 7-16) <0.001

Rwults are exnressed as meamso N (%). or médian Ms) aé mpwpﬂale ASPECTS lndcates Albena sm' Pfooram Earty CT Score.
GCA, global cortical atrophy; IQR, interquartile range; IV tPA, intravenous issue-type plasminogen activator; MCA, middie cerebral artery; mRS,
modified Rankin Scale; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; and TICI, Treatment in Cerebral ischemia Scale.
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Table 2. Baseline Variables Associated With Atrophy in Each Region

Frontal Cortical Atraphy Normal Mild Moderate-Severe PValue
Smoking 17 (51.5%) 16 (17.8%) 37 (20.7%) <0,001
Hypertension 13 (39.4%) 52 (57.8%) 127 (70.9%) 0.001
Cardioembolic origin 9(27.3%) 41 (45.6%) 98 (54.7%) 0.004

' Parieto-accipital cortical atrophy
Smoking 44 (34.1%) 23 (14.7%) 3(17,6%) 0.001
Hypertension 6BE27%) | 11271.8%) 12 (70.6%) 0.003
Diabetes mellitus 18(14%) 35(22.4%) 6 (35.3%) 0.045
Hyperchotesterolemia 32 (24.8%) 59 (37.8%) 4(23.5%) 0.048

Temporal cortical atrophy
Smoking 35 (42.2%) 27 (17.9%) B(11.8%) <0.001
Hypertension 34 (41%) 110 (72.8%) 48 (67.6%) <0,001
Diabetes melitus 7(8.4%) 30 (19.9%) 22 (32.4%) 0.001
Hypercholesterolemia 18 (21.7%) 57 (37.7%) 20 (29.4%) 0.037
Atrial fibritation 10 (18.2%) 41 (46.6%) 23 (54.7%) 0.002
Cardiembolic origin 28 (33.7%) 80 (53%) 40 (58.8%) 0.043

Lateral ventricle frontal hom dilataton - -

" Smoking | 58(356%) 9(7.6%) 3{14.8% <0,001
Hypertension 93(57.1%) 86(72.9%) 134699%) 0.024
 Lateral ventricle parieto-occipital hom dlataion - -

~ Smoking %  sogss% I 8@EI%) 269% | <0001

Lateral ventricle temporal horn dilatation
Smoking , 62/(27.6%) 7 (10:4%) 1(10%) 0.009
Disbetes melltSiune o | 360K || 1002B4%) | 4 (40%) 0.021

Third ventricle
Smoking 30 (44.1%) 24 (21.2%) 16 (13.2%) <0.001
Hypertension 32(47.1%) 7263.7%) 88 (72.7%) 0.002
Hyperchaiesterolemia 11 (16.2%) 40 (35.4%) 44 (36.4%) 0.009
Cardioembolic origin 24 (35.3%) 50 (49.6%) 68 (58.2%) 0.035

18. There were no patients diagnosed previously with de-
mentia or cognitive impairment. Regarding EVT modality,
139 received treatment in an extended time window, and 115
received tPA before EVT. A TICI 3 score was obtained in 210
patients (704%), and general anesthesia was necessary for 103
(37%) patients.

Baseline variables associated with atrophy in each region
are shown in Table 2. Hypertension was associated with more
severe cortical atrophy and more dilated ventricles in most
of the regions. However, smoking was associated with less
cortical atrophy and less dilated ventricle in the majority of
brain areas,

Brain Atrophy and Futile Recanalization

Third-month follow-up was available in 295 out of 302
patients. The remaining seven patients were transferred to re-
mote hospitals and were lost to follow-up, Futile recanaliza-
tion was observed in 144 (48.8%) patients. Baseline variables

potentially associated with futile recanalization in bivariate
analyses are shown in Tables | and 3. The Kappa value for
GCA scale was moderate (k=(0.551). Regarding regional at-
rophy scores (Table 4), futile recanalization was significantly
associated with higher atrophy scores in parieto-occipital re-
gions (P=0.006), temporal regions (P<0.001), parieto-occipi-
tal ventricles (P=0.001), and temporal ventricles (P=0.004).
With respect to scale scores, futile reperfusion was associated
with higher scores in cortical GCA scale (P<0.001), ventricle
GCA scale (P<0.001), total GCA scale (P<0.001), and Fazekas
scale (P=0.016). The percentage of patients with good long-
term clinical outcome was higher in the lower tertile of cor-
tical GCA scale (P<0.001). ventricle GCA scale (P=0.005).
and total GCA scale (P=0.002). The multivariate-adjusted lo-
gistic regression model is shown on Table 5: total GCA scale
score (OR, 1.155 [95% CI, 1.085-1.229], P<0.001) and Evans
index (OR, 0.001 [95% CI, 0-0.541], P=0.035) were found to
be independent predictors of futile recanalization. To assess



0T0T 61 Y2 o £q Fo-spewmoleye,~duy woiy paprojusoc

Pedraza et al

Table 3. Bivariate Analysis of Radiological Variables Associated With Futile
Recanalization

Brain Atrophy and Futile Recanalization 5

Table 4, Bivariate Analysis of Cortical and Ventricle Region Associated With
Futile Recanalization

(n:fsn PValue

Cortical GCA, median (HQR) 6 (3-9) <0.001
7 Ventricle GCA, median (IQR) [ 2(1-5) 4(1-8) - <0.001 !
Total GCA, median (IOR) . 7(4-13) 10 (7-16) . <0.001 ’
Fazekas scale, median (IOR) 2(1-3) 2(1-4) 0016 |
Evans Index, mean+SD 0.28+0.043  0.28+0.042 0.196 '
Cortical GCA, tertile 3. n (%) . 39 (25.8%) . 70 (48.6%) . <0.001 '
Ventricle GCA, tertile 3, n(%)' 35(23.2%) - 57 (39.6%) ‘ 0,005 '
Total GCA, tertile 3, n (%) 38(25.2%) 56 (38.9%) 0.002 !

‘ Evans inﬁex. uarulé 3.n (%f ‘ 39 (25.8%) ‘ 47 (32.6%] - 0.245

GCA indicates global cortical atrophy; and IOR, interquartile rarige.

the influence of symptomatic hemorrhagic transformation on
these associations, a secondary analysis was performed, ex-
cluding the patients with symptomatic hemorrhagic transfor-
mation, which showed similar results.

Interaction Between Atrophy,

Age and Infarct Volume

Multivariate-adjusted regression models disclosed significant
interactions between GCA score and brain infarct volume
(OR, 1.003 [95% CI, 1 (m—l (104] P& 001) and benween
GCA score and age (OR, LO0] [95% Cl, 1.001- |002J

P<0.001) in determining the risk of futile reperfusion. The
Figure illustrates the interactions betwc.en briin hypodensity
volume and GCA, and between GCA score and age, in. deter-

mining the risk of futile reperfusion.

Discussion

In this observational study based on a prospective reperfusion
registry, brain atrophy emerged as an independent predictor of
futile cerebral reperfusion after EVT for anterior circulation
AIS. Moreover, it was not only the global cerebral atrophy
scale that was independently associated with a worse clin-
ical outcome despite complete reperfusion but also cortical
atrophy and subcortical atrophy were predictors of futile re-
perfusion independently of each other. In addition, significant
interactions were found between global brain atrophy and age
and between global brain atrophy and infarct volume to deter-
mine the risk of futile reperfusion. Taken together, these find-
ings support the notion that brain atrophy plays a crucial role
in determining the risk of futile reperfusion after EVT and that
the impact of brain atrophy on the response to endovascular
reperfusion is synergistically amplified by the patient’s chron-
ological age and by acute cerebral infarct volume.

Our main finding is in line with a recent study showing that
brain atrophy was independently associated with a worse clin-
ical outcome after EVT., although our study was focused spe-
cifically on futile reperfusion.'® Moreover, in that study, global
brain atrophy was automatically quantified using computer
software, whereas, in our study, we used the GCA scale. This
is a validated visual scale proposed by Pasquier et al'® in 1996

Frontal cortical GCA
Normal 16.(106%) | 16(11.1%) 0.069
Mild 54((358%) | 34/(236%) 0.069
Mod-severe 81(36%) | 04(653% | 0069
Parieto-occipital cortical GCA
Normal 786LT%) | 50(37%) 0.006
Mild 68(5%) | B2(569% 0006
Mod-severe | 5(33% | 12(83% 0006
Temporal cortical GCA
 Nomal | 53(351%) | 29(201%) | <0.001
Mild 76(503% | 69(47.9%) | <0.001
Mad-severe 2(146% | 46(31.9%) | <0001
Frontal venlricle A~~~
 Nomal R09% | 67665%) 0040
Mild | s1pasw | | B4 0040
Mod-severe &3& 15};';07" 76.6;0— 4
Parieto-occipital ventricle GCA
 Nomal | to3es2% | eourow 000
Mid 40(265% | 54(37.5%) 0.001
, 5“m‘:m 8 (5.3%) 21(146% 0001
' Temporal ventricle GCA
" Normar 125 (828%) | 96 (66.7%) 0.004
T i P4(159% | 40(278% = 0004
Mod-severe 2013% | 8(6% | 0004
Third ventricle -
Normal A0@65% | 26(18.1%) 0.036
Miid B1U04%) | S0(347%) | 0036
Mod-severe 50(331% | 68(472% | 0.0%6

GOCA indicates global cortical atrophy; and mod-severe, moderate-severe.

that allowed us to analyze the impact of brain atrophy affecting
specific regions and also to study cortical versus subcortical
components of brain atrophy. With this regard, temporal lobe
and parietal-occipital lateral ventricies were the regions where
atrophy seemed to have a greater impact on futile recanaliza-
tion. In addition, the Evans index, an indicator of subcortical
atrophy that can be rapidly calculated by performing simple
measures on baseline CT, was also an independent predictor
of futile reperfusion. Apart from this study and ours, the role
of brain atrophy on the process of clinical recovery after endo-
vascular reperfusion had deserved little attention. Regarding
intravenous thrombolysis, brain atrophy was reported to be a
predictor of poor outcome in patients with AIS treated with
alteplase within the IST-3 (Third International Stroke Trial).”

Our results suggest that brain atrophy may be a reliable
indicator of brain reserve, the expected capacity of the brain



0ZT0T 61 yauep uo £q Sxo°spewmoleye,/:dyy woxy papeojumo(]

8

. Jovin TG, Chamorro A, Cobo E, de Miquel MA, Molina CA, Rovira A,

. Saver JL. Goyal M, Bonafe A, Diener HC, Levy EI, Pereira VM, et al;

Stroke  May 2020

und climcal outcomes differ from those in younger patients? A prospee- endovascular thrombectomy. Stroke. 2019:50:3636-3638. doi: 10.1161/

tive singlecenter experience. Cercbrovase Dis. 2019:47:65-T1, doi: STROKEAHA. 119.027120

10.1159/000497315 17. Ribo M. Tomasello A, Lemus M. Rubicra M, Vert C, Flores A, et al,

Berkbemer OA, Fransen PS, Beumer D, van den Berg LA, Lingsma HF, Maximal admission core lesion compatible with favorable outcome

Yoo A, et al; MR CLEAN Investigators. A randomized trial of intraarte- n acute stroke patients undergoing endovascular procedures, Stmke,

rial treatment for acute ischemic stroke. N Engl J Med. 2015:372:11-20. 2015:46:2849-2852, doi; 10.1161/STROKEAHA. 1 15.010707

doi: 10.1056/NEIMoa 141 1587 18, Pasquier F, Leys DD, Weerts JG. Mounier-Vehier F, Barkhot F, Schelteas P.
- Goyal M, Demchuk AM, Menon BK. Ecsa M. Rempel JL, Thomton J, et Tnter- and intraobserver reproducibility of cerebral atrophy assessment

al; ESCAPE Trial Investigators. Randomized assessment of rupid endo- on MRI scans with hemispheric infarcts, Eur Newrol. 1996;36:268-272,

vascular treatment of ischemic stroke. NV Engl J Med. 2015;372:1019- doi: 10.1159/000117270

1030. doi: 10.1056/NEJMoal414905 19, Evans W, An encephalogruphic ratio for estimating ventricular enlange-

ment and cerebral atrophy. Arelt Newrol Psychuarry, 1942:47:.931-937.
201 Fazekas F. Chawluk JB, Alavi A, Hurtig HL, Zimmermun RA. MR signal
abnormalities at 1.5 T in alzheimer's dementia and normal aging. AJR
Am J Roentgenol. 1987;149:351-356. doi: 10.2214/ajr.149.2,35]
21. Hacke W, Kaste M. Fieschi C. Toni D, Lesaffre E, von Kummer R, et al.

et al; REVASCAT Trial Investigators. Thrombectomy within 8 hours
after symptom onset in ischemic suoke. N Engl J Med. 2015;372:2296-
2306. doi: 10, 1056/NEJMoal 503780

SWIFT PRIME lavestigators. Stent-retniever thrombectomy after intra-

venous t-PA vs. t-PA alonc in stroke. N Engl J Med. 20153722285 Intravenous thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator
2395, doi: 10.1056/NE/Moal4 15061 for acute hemispheric stroke. The European Cooperative Acute Stroke
Campbell BC. Mitchell PJ, Kleinig TJ, Dewey HM., Churilov L, Yassi N, Study (BCASS). JAMA. 1995:274:1017-1025. : <
et al; EXTENDAA Investigamors. Endovascular therapy for ischemic 22. I1ST-3 Collaborative Group, Association between brain imaging signs,
stroke with perfusion-imaging selection. N Engl J Med. 2015:372:1009- eady and Iate outcomes, and responss o intravenous alteplase after
1018, doi: 10, 10S6/NEIMoald 14792 acute ischacmic stroke in the third International Stroke Trial (1ST-3):
. Saver JL, Goyal M, van der Lugt A, Menon BK, Majoic CB, Dippel DW, secondary analysis of a randomised controlled tnal. Lancer Nearol.
et al; HERMES Collaborators. Time to treatment with endovascular 2015;14:485-496. doi: 10.1016/S1474-4422(15)00012-5
thrombectomy and outcomes from ischemic stroke: o meta-analysis, 23, Juyaraman MV, McTaggart RA. Endovascalar treatment of anterior cir-
JAMA. 2016;316:1279-1288. doi: 10.10015ama 2016.13647 culation large vessel occlusion in the elderly, Fronr Newrol. 2017.3:713,
. Nie X, Pu Y. Zhang Z. Liy X, Duan W, Liu L, Futile recanalization doi; 10.3389/fneur. 201 7.00712
after endovascular therupy in acute ischemic stroke. Biomed Res Int, 24. Andrews CE. Mouchtousis N, Fitchett EM, Al Saicgh F. Lang MJ,
2018:2018:5879548, doi: 10.1155/2018/5879548 Romo VM, et al, Revascularization and functional outcomes after me-
. Molina CA, Futile recanalization in mechanical embolectomy trials; chanical thrombectomy fgr acute ischemic stroke in clderly patients. J
a call to improve selection of patients for revascularization, Stroke. Nearosurg. 2019:1-8. 3171/2018.12INS 182399
2010,41:842-843, doi; 10,1 161/STROKEAHA. 1 10.580266 25, Alawich A, Chatteree A, Feng W-Porto G, Vargas J, Kellogg R, et al.
. Rabinstein AA. Albers GW. Brinjikjt W. Koch S. Factors that may Thrombectomy for nwule ischemic stroke in the elderdy: a “real world"”
contribute to poor outcome ﬁ;{a"c good reperfusion after acute experience. J Newrointervensional Surg. 2018:10:1209-1217. doi:
endovascular stroke  thera) nt ! Sm# 201914 23-—1! doi: 1.1 IWuriMWrg L2018-013787
10.1177/174749301879997 Brotissalis E. Weymuyr F. Hitzl W, Unterminer AR Trinka E,
Singer OC, Haring HP. Tren hﬂr)“"“ Cﬁ lrn& “¢h ’3|I|cr Endovascular mechanical recanalization of acote isch-
al. Age dependency of succgsstul rec ‘"‘"""" ke in octogenarians, Eur Radiol. 2016:26:1742-1750. doi:

stroke: the ENDOST:!OKE*udy Cagl’m-q‘): mﬁ .013%6 437«9’5 f \1 19 |m'{ 1330-015-3969-8

doi: 10.1159/000356213 e : G. Kwon OK. Kim CH, Ban SP. Han MK, ct al

Hussein HM, Georgiadis Al Vazguez ?{“ﬁ?‘g, .—,m&ﬁ‘ ment for sesite ischemic stroke patients over 80 years
tors of futile 1 n:cnnalmmon

Mohammad YM, et al. Occurrence and predic
of age, J Cerebrwusc Endevasc Newwosurg, 2015:17:173-179. doi:
following endovascular treatment among patients with acute ischemic 10,7461 ficen 2015.17.3,173

stroke: a multicenter study. AJNR Am J Newroradiol, 2010:31:454-455. ; P
doi: 10,31 74/ajnrA2006 28. Sharobeam A, Cordato D), Moamning N, Cheung A,

Chandra RV, LeslieMazwi TM, Oh DC, Chaudhry ZA Wenderoth J, Cappelen-Smith C. Functional outcomes at %0 days in
Mehta BP, Rost NS, et al, Elderly patients are at higher risk for poor Oxtegemmmisns; ik tycing. t xinbrotey.[or acuc fiiee ol »
outcomes after intra-arterial therapy. Stroke. 2012,43:2356-2361. doi: prospective cobort study and meta-analysis, Fromt Newrol, 2019:10:254,

10.1I61/STROKEAHA, 112.650713 doi: "?.3389"!1:“!’.20'9.«)254

| Malhotru A, Wu X, Payabvash S, Mawouk CC, Forman HP, 29. Hussein HM, Saleem MA, Qureshi AL Ruates and peedictors of fu-
Gandhi D, ct al. Comparative effectiveness of endovascular throm- tle recannhization in patients undergoing endovascular treatment
bectomy in eldedy stroke patients, Sooke, 2019:50:963-969. doi: 4 multicenter clinical tnal. Newworadiology. 2018:60:557-563. doi:
10.1161/STROKEAHA. 119,025031 10.1007/500234-018-2016-2
Dabrowski J, Czajka A, Zielifska-Turek J,  Jaroszyfiski  J, 30, Fierini F, Poggest A, Panton L. Leukoarmoss as an outcome predictor
Furtak-Niczyporuk M, Mela A, et al, Brain functional reserve in the con- in the acute and subacute phases of stroke. Expert Rev Newrother,
text of neuroplasticity after stroke. Newra! Plast. 2019;2019:9708%05. 20017:17:963-975. doi: 10. 1080/ 14737175.2017.1371013
doi: 10.11552019/9708905 31, Gilberti N, Gamba M, Prema E, Costa A, Vergam V, Delnio 1, et al,
Diprose WK, Diprose JP. Wang MTM, Tarr GP, McFetridge A, Leukoaraiosis is a predictor of futie recanalization in acute ischemic

Barber PA. Automated measurement of cerchral atrophy and outcome in stroke. J Newrol. 2017:264:448-452_ doi: 1010077004 5-016-8366-y



8. ANEXOS 'm

ANEXO VI. MODIFIED TREATMENT IN CEREBRAL

ISCHEMIA SCORE (m TICI)

MODIFIED TREATMENT IN CEREBRAL ISCHEMIA SCORE (mTICI)

GRADO
0 | No perfusion.
1  Perfusion anterégrada después de la oclusion inicial, pero limitada a
relleno de ramas con escasa o ausente perfusion distal.
2 a | Reperfusion anterograda de menos del 50% del territorio de la
arteria inicialmente ocluida.
b | Reperfusién anterograda de mas del 50% del territorio de la
arteria inicialmente ocluida.
¢ | Reperfusion anterograda de mas del 90% del territorio de la
arteria inicialmente ocluida.
3  Reperfusion completa anterégrada, sin visualizarse oclusion en

ninguna rama distal.



8. ANEXOS 188

ANEXO VII. CLASIFICACION ETIOLOGICA TOAST

(Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)

CLASIFICACION ETIOLOGICA TOAST

Arterioesclerosis de gran vaso: oclusiébn o estenosis < 50% de una arteria

principal o de una rama cortical, presumiblemente debido a arterioesclerosis. Se
acompafara de hallazgos clinicos como afectacién cortical, de tronco o cerebelosa.
Antecedentes de claudicacion intermitente, AlTs en el mismo territorio, soplo
carotideo, o pulsos disminuidos apoyaran el diagnéstico. En los hallazgos de
imagen, seran caracteristicos los infartos corticales, cerebelosos, de tronco, o
subcorticales mayores de 1.5 cm. Se debera excluir la causa cardioembdlica.

Cardioembolismo: divididas en causas de elevado riesgo (probable) y de riesgo

medio (posible). Se debe detectar al menos una causa cardiaca para definir como
posible o probable ictus cardioembdlico. Los hallazgos clinicos y de imagen son
similares al aterotrombatico, aunque los AIT suelen ser en mas de un territorio.

Oclusién de pequeno vaso (lacunar). Sindrome lacunar, sin disfuncion

cortical, con o sin evidencia de lesion isquémica menor de 1.5 cm en tronco
del encéfalo o sustancia blanca subcortical. Historia de diabetes mellitus e
hipertension arterial apoyan el diagnéstico.

Ictus de otra etiologia: causas poco frecuentes, como vasculopatias,

trastornos hematolégicos, estados de hipercoagulabilidad, etc..

Ictus de etiologia indeterminada: 2 0 mas causas, desconocido

(evaluacién negativa), evaluacion incompleta






