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1. Resumen

Introduccioén y objetivos. El ictus isquémico es una emergencia médica.
En los ultimos afios el tratamiento estandar se ha basado en la fibrinolisis
endovenosa. Varios ensayos clinicos recientes favorecen en casos concretos
la trombectomia mecanica asociada a fibrinolisis endovenosa frente a
fibrinolisis aislada. Los objetivos de este estudio son revisar y analizar
comparativamente el resultado de la trombectomia mecanica asociada a
trombolisis endovenosa frente a la trombolisis endovenosa aislada en el
tratamiento del ictus isquémico de arteria principal de poligono de Willis
anterior.

Métodos. Se realizd una busqueda bibliografica en MEDLINE,
seleccionandose los estudios validos mediante criterios de inclusion vy
exclusion. Se realiz6 un analisis de calidad de los articulos seleccionados, y se
realizé un metaanalisis, analisis de heterogeneidad y analisis de subgrupos.

Resultados. al analisis de la variable principal, evolucién clinica,
obtenemos un OR global de 1.63, pero con un nivel de heterogeneidad
significativo. Dada esta heterogeneidad, se realizé un analisis de subgrupos
(estudios de 2013 vs 105), no encontrandose heterogeneidad significativa entre
los estudios de cada subgrupo.

Conclusiones. En nuestro metaanalisis se muestra un beneficio del
tratamiento mediante trombectomia mecanica frente al tratamiento con
fibrinolisis endovenosa aislada en los pacientes con ictus isquémico de arteria
principal de poligono de Willis anterior, con una heterogeneidad significativa,
sobre todo ligada a la fecha de publicacion de los estudios (2013 vs 2015).



Introduction and objectives. Ischemic stroke is a medical emergency.
Currently the standard treatment is based on intravenous thrombolysis. Several
recent clinical trials in specific cases favor mechanical thrombectomy
associated with intravenous thrombolysis versus fibrinolysis alone. The
objectives of this study are to review, analyse and compare the result of
mechanical thrombectomy associated with intravenous thrombolysis versus
intravenous thrombolysis alone in the treatment of the ischemic stroke of an
anterior Willis polygon major artery.

Methods. A literature review was conducted in MEDLINE, and valid RCT
were selected based in inclusion and exclusion criteria. Quality analysis of the
selected RCT was done, and a meta-analysis, analysis of heterogeneity and
subgroup analysis were performed.

Results. Analysing the primary outcome, clinical evolution, we obtain an
overall OR of 1.63 with a significant level of heterogeneity. Given this
heterogeneity, subgroup analysis was performed (studies from 2013 vs 2015),
finding no heterogeneity between studies of each subgroup.

Conclusions. In our meta-analysis a benefit of treatment with mechanical
thrombectomy compared to treatment with intravenous thrombolysis alone in
patients with ischemic stroke of an anterior Willis polygon major artery is shown,
with significant heterogeneity, especially related to the date of publication of the
studies (2013 vs 2015).



2. Introduccion

El ictus isquémico es una urgencia médica que puede conducir a graves
secuelas neuroldgicas e incluso a la muerte del paciente. El tratamiento con

fibrinoliticos intravenosos ha demostrado ser mejor que el manejo conservador.

Varios ensayos clinicos aleatorizados recientes que incluyen pacientes con
accidentes isquémicos agudos han sido publicados favoreciendo en casos
concretos la trombectomia mecanica asociada al tratamiento tradicional con

trombolisis frente a la trombolisis aislada.

A partir de estos estudios, el manejo del ictus isquémico por grandes
oclusiones arteriales ha sufrido importantes transformaciones. Estos estudios
han llevado a la modificacion de las guias de recomendacion tanto en Estados
Unidos como en Europa y Canada, que ahora incluyen la trombectomia
mecanica hasta seis horas tras la aparicién del cuadro en pacientes con

oclusion de la cardtida interna o de la arteria cerebral media.



3. Material y Métodos

Antes de la seleccidn de los articulos a incluir en esta revision sistematica,
se definieron los criterios de inclusion que se iban a emplear, y que se recogen

en la siguiente tabla.

Criterios de inclusion

- Ensayos clinicos aleatorizados (RCT)

- Tratamiento con trombectomia mecanica endovascular
comparado con trombolisis venosa aislada.

- Seguimiento minimo de 90 dias.

- Estudios que recojan la mortalidad.

- Estudios que recojan el pronéstico funcional.

Criterios de exclusion

- Estudios observacionales o cuasiexperimentales.
- Estudios en los que el pronéstico funcional no se recoja
segun escalas reconocidas internacionalmente.

- Estudios que no comuniquen la mortalidad.

Tabla 1. Criterios de inclusién y criterios de exclusion.

Se realizé en la base de datos de MEDLINE una busqueda bibliografica de
los articulos previamente publicados sobre el tema de interés hasta Diciembre
de 2015.

La estrategia de busqueda se realiz6 utilizando los siguientes términos:
“thrombectomy”, “ischemia” y “stroke”, sin limite de idiomas. Se analizé ademas
la bibliografia de los articulos seleccionados para identificar algun articulo no

encontrado en la busqueda inicial. La seleccidon bibliografica se realizé por



parte de dos revisores independientes. En caso de discordancia, un tercer

revisor independiente tomaba la decisién.

Para evaluar la calidad de la informacion de los diferentes estudios se utilizd
la declaracion CONSORT (Consolidated Standards Of Reporting Trials). A cada
uno de los items presentes se les asigno un 1, y finalmente se realizé la suma
individualmente en cada estudio, siendo mayor la calidad de la informacion
presentada a mayor valor de la guia CONSORT, hasta un maximo posible de
37 (se han incluido en la valoracion los subindices de los 25 apartados,
obteniéndose un total de 37 puntos). La evaluacién de la calidad fue llevada a
cabo por dos revisores independientes, y las discordancias fueron analizadas

por un tercer revisor independiente.

De cada estudio se han recogido las variables resumidas en la tabla 2.

Variables recogidas en los RCT

- Edad

- Sexo

- Territorio arterial afectado
- NIHSS previo

- Tiempo hasta trombectomia

Tabla 2. Variables recogidas en los ensayos clinicos aleatorizados.

En cuanto a las variables resultado estudiadas, como variable principal se
analiz6 el pronostico funcional mediante la escala de Rankin (<2). Como
variable secundaria se analizé la mortalidad tras las distintas opciones

terapéuticas.

El metaanalisis de los datos obtenidos de los diferentes ensayos clinicos se
realiz6 con EPIDAT 3.1. Se consider6 como variable principal la buena
evolucion clinica entendida como mRs (escala de Rankin modificada) <2
comparada entre los pacientes expuestos (pacientes trombectomizados) frente
pacientes no expuestos (pacientes no trombectomizados, que siguieron el

tratamiento estandar).



4. Resultados

En una primera busqueda con los términos citados se recogieron 474
articulos, de los cuales se seleccionaron, tras lectura del abstract, los que
cumplian criterios de ensayo clinico aleatorizado. Se obtuvieron 48 articulos
(figura 1). Tras la lectura completa de los 48 ensayos clinicos, se seleccionaron
los 8 estudios a partir de los cuales se realizé esta revision sistematica. En la
tabla 3 se resumen los principales datos obtenidos a partir de los 8 estudios.

474 articulos

l Tras lectura del Abstract

48 RCT

l Tras lectura completa

8 RCT

Figura 1. Seleccién de articulos.

Nombre i Edad  NIHSS mediana  Tratamiento Tiempo mediana RANKIN<2 Muertes
estudio Exp.* Cont.** Exp. Cont. Exp. Cont. Exp. Cont. Exp. Cont.
Mr Clean 2015 218 17 18 233 267 260 NA 3 4 27 (7) 33(7)
Escape 2015 218 16 17 165 150 241 125 2 4 17 (90) 28 (90)
Extend-1A 2015 218 17 13 35 35 210 = 1 3 3 7
Swift 2015 218 17 17 98 98 224 - 2 3 35 adv 30 adv
Prime (90) (90)
Revascat 2015 18-80 17 17 103 103 269 105 -- -- 19 (90) 16 (90)
Mr Rescue 2013 18-85 16+19 16+20.5 64 54 4.0/4.0 3.0/4.0 6+6(90) 7+6(90)
(ajust)
IMS 111 2013 18-82 17 16 434 222 350-420 121.2 = = 83 (90) 48 (90)
Synthesis 2013 18-80 13 13 181 181 225 165 - - 14 (7) 11(7)
*Exp: Grupo experimental (Trombectomia mecanica)
**Cont: Grupo control (Trombolisis)

Tabla 3. Datos obtenidos de los 8 estudios.



La mediana obtenida en el analisis de calidad de los estudios por la
declaracion CONSORT fue 30, obteniéndose un rango de 27-32.

En cuanto al analisis de la variable principal (evolucion clinica favorable con
mRs <2) obtenemos un OR global de 1.63 con un nivel de heterogeneidad
significativo (en métodos de prueba de heterogeneidad de Dersimonian y
Laird’s), con una Q (Ji-cuadrado) = 19,2992 (p 0.0073).
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Figura 2. Analisis de la variable principal (mRs < 2)

Dada esta heterogeneidad se realiz6 un analisis de subgrupos de todas las
variables estudiadas, encontrando unicamente el afio de publicacion (2013 vs

2015) como significativo.

Entre los estudios publicados durante el 2013 no se halla heterogeneidad

significativa, ni entre los publicados en 2015.

En el analisis de subgrupos, en los estudios de 2013, se obtiene un OR
global de 1,0584 y un IC al 95% (0,8241 - 1,3594). No se encuentra entre los
estudios de 2013 heterogeneidad significativa segun la prueba de
heterogeneidad de Dersimonian y Laird’s, con un estadistico Q (Ji-cuadrado)
de 0,1498 (p =0,9278).
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Figura 3. Andlisis de subgrupos. Estudios 2013 (Mr Rescue, Synthesis, IMS lll)

En el analisis de subgrupos, entre los estudios de 2015, se obtiene un OR
global de 2,1766 con un IC al 95% de (1,7025 - 2,7828). De la misma manera
que en el analisis del subgrupo de 2013, no se encuentra entre los estudios de
2015 heterogeneidad significativa, segun la prueba de heterogeneidad de
Dersimonian y Laird’s, con un estadistico Q (Ji-cuadrado) de 1,6487 y un valor

de p= 0,8000.
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Figura 4. Andlisis de subgrupos. Estudios

Revascat, Escape).

2015 (Extend-lA, Swift prime, Mr Clean,




En cuanto a la mortalidad, que fue analizada como variable secundaria del

estudio, en este
trombectomia, con

estudio no se alcanzd beneficio del tratamiento con
un OR 0.9, y un IC al 95% (0,7-1.1).

La heterogeneidad en los resultados de mortalidad no alcanzé niveles

significativos, con
p= 0,2747.

un estadistico Q (Ji-cuadrado) de 8,7031 con un valor de
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Figura 5. Analisis de la mortalidad en los 8 estudios.
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5. Discusion

Los datos de nuestro metaanalisis muestran un beneficio en la
recuperacion funcional de pacientes con ictus isquémico de arteria principal de
poligono de Willis anterior tratados mediante trombectomia mecanica frente al
tratamiento con fibrinolisis endovenosa aislada, basandonos en la variable
principal analizada (mRs <2), pero nos encontramos con una heterogeneidad
significativa entre estudios.

Entre las causas de esta heterogeneidad podriamos nombrar la diferencia
entre resultados de los estudios publicados en 2013 y los publicados en 2015.
Si analizamos estadisticamente los estudios de 2013 y 2015 por separado
obtenemos que no existe heterogeneidad significativa. Entre las posibles
razones de estas diferencias, y analizando cada uno de los subgrupos,
encontramos algunas que pudieran ser determinantes en cuanto a los
resultados. Una de ellas es la técnica utilizada como tratamiento trombolitico:
trombolisis intraarterial, fragmentacion del trombo, dispositivos de tipo MERCI,
Penumbra, o stent-retrivers, siendo estos ultimos los mas utilizados en los
ensayos clinicos aleatorizados publicados en 2015 y los que mejores
resultados ofrecen.

Otra de las posibles causas de heterogeneidad entre los estudios es el
criterio de inclusion basado en la imagen, que en los estudios de 2013 se
limitaba a un TC sin contraste y la escala ASPECTS, mientras que en los
estudios de 2015 se utiliza AngioTC, de forma que puedan evidenciarse mejor
los pacientes con una oclusion intracraneal proximal identificable en territorio
anterior. Se utilizan también TC de perfusion (técnica muy utilizada en
EXTEND-IA y SWIFT-PRIME) que permite valorar mejor la zona de tejido
isquémico, asi como las areas en riesgo, y RMN de difusion, aunque esta
ultima técnica es menos utilizada debido a la importancia de ganar tiempo
desde la instauracion del cuadro hasta el tratamiento. Los métodos de imagen

11



utilizados en los ensayos clinicos de 2015 ayudan ademas a programar mejor
la intervencion desde el punto de vista anatdmico, pudiendo mediante algunas
de las técnicas obtener imagenes dinamicas que dan una informacion mucho
mas veraz sobre el grado de oclusion, su situacion y la presencia de

colaterales.

El tercer elemento que podriamos tener en cuenta como posible causa de
la heterogeneidad entre los estudios es el tiempo de reclutamiento, que fue
mucho mayor en los estudios publicados en 2013 (por ejemplo el tiempo de
reclutamiento en el estudio ESCAPE fue de 2004 a 2011), lo que provoco que
los nuevos dispositivos de trombectomia salieran al mercado, que las
recomendaciones sobre la dosis de t-PA endovenosa cambiaran y que los
meétodos de imagen cada vez fueran mas precisos, con lo que la variabilidad
de manejo entre pacientes en estos estudios ha podido ser mayor que en los
estudios de 2015, donde ha sido mas uniforme.

En cuanto a la mortalidad, podemos decir que no varia significativamente
entre los dos modos de tratamiento y no hemos encontrado que en los estudios
mas recientes (subgrupo de 2015) haya sido menor que en el subgrupo de
estudios de 2013.

En algunos de los estudios recientes se plantean dudas respecto al manejo
postprocedimiento de los pacientes en el sentido de si el empleo de
determinados procedimientos (por ejemplo el empleo de anestesia local -
sedaciéon frente a anestesia general o el grado de experiencia del

intervencionista) pueden influir en estos resultados.

12



6. Conclusiones

En nuestro metaanalisis se muestra un beneficio del tratamiento mediante
trombectomia mecanica frente al tratamiento con fibrinolisis endovenosa en los
pacientes con ictus isquémico de arteria principal del poligono de Willis en su

porcion anterior.

En el analisis de la variable principal nos encontramos con una heterogeneidad
entre estudios significativa, principalmente ligada a su fecha de publicacion
(2013 vs 2015).

Esto podria explicarse por los cambios en los dispositivos empleados para la
trombectomia (stent-retrievers) y las técnicas de imagen utilizadas para valorar

la inclusion en el estudio.

13



7. Poster cientifico

"Metanadlisis de 8 ensayos clinicos aleatorizados sobre el
empleo de trombectomia mecanica mas trombolisis frente a
trombolisis en ictus isquémico agudo.”

Autora: Clara Espina Gonzalez. 6° Curso Grado en Medicina 2015/2016
Tutores: Dra. Sarabia Herrero, Dr. Arrese Regaiion. HURH Valladolid.

Universidad deValladolid

INTRODUCCION

tEl ;ctu_s 1stqueT]cZ es unha Eme:jgenme: T’Ed']cal.' [En l%s uttimos afios el Se realizd una busqueda bibliografica en MEDLINE,
ratamiento estandar se ha basado en fa Tibrinotisis endovenosa. seleccionandose los estudios validos mediante criterios
Varios ensayos clinicos recientes favorecen en casos concretos la basados en un protocolo previamente establecido.

trombectomia mecanica asociada a fibrinolisis endovenosa frente a

fibrinolisis aislada.
Los obietivos de este estudi . i i te el Se realizd un analisis de calidad de los articulos
os objetivos de este estudio son revisar y analizar comparativamente e seleccionados, y se realizé un metaanalisis, analisis de

resultado de la trombectcn'n'a mecanica a§oc1ada a trombghms heterogeneidad y analisis de subgrupos.
endovenosa frente a la trombolisis endovenosa aislada en el tratamiento
del ictus isquémico de circulacion anterior.

RESULTADOS

Al andlisis de la variable principal, evolucion clinica con la escala de
Rankin modificada (mRs) <2, obtenemos un OR global de 1.63 con un
nivel de heterogeneidad significativo.

Tras lectura del Abstract

Dada esta heterogeneidad, se realiz6 un analisis de subgrupos (estudios
de 2015 vs 2013), no encontrandose heterogeneidad significativa entre
los estudios de cada uno de los subgrupos.
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Figura 1. Anélisis de la variable principal (mRs < 2)

Figura 2. Analisis de subgrupos. Estudios 2013 (Mr Rescue, Synthesis,
— IMS 111)

El estudio muestra un beneficio del tratamiento mediante
trombectomia mecanica frente al tratamiento con
fibrindlisis endovenosa en los pacientes con ictus
Figura 3. Analisis de subgrupos. Estudios 2015 (Extend-IA, Swift prime, isquémico de arteria principal de poligono anterior.

Mr Clean, Revascat, Escape)
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