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1. RESUMEN

Objetivos: Conocer la relacion entre el grado de hipodensidad de la zona de core isquémico
y el riesgo de transformacion hemorrdgica (TH) en pacientes tratados con terapia
endovascular (TEV) en ventana extendida.

Métodos: Andlisis retrospectivo de un registro prospectivo de reperfusion cerebral. Se
incluyeron pacientes consecutivos con oclusion proximal de circulacion anterior de >4,5
horas de evolucion tratados con TEV primario guiado por TC perfusion. Ademas de las
variables del registro, se cuantificd el grado hipodensidad de la zona del core utilizando un
software de imagen. Las regiones de interés (ROI) se delimitaron manualmente en TC
simple, obteniéndose valor medio y minimo de Unidades Hounsfield (HU) de las ROl y de
sus especulares en hemisferio sano. Endpoint principal: TH tipo hematoma parenquimatoso
(PH) y secundario independencia funcional al tercer mes.

Resultados: Se incluyeron 107 pacientes, 48 (44.9%) mujeres, NIHSS basal 16.
Desarrollaron PH 33 (31%) pacientes. El ratio de hipodensidad del core (p= <0,001) y la
minima HU del core (p=0,008) se asociaron a un mayor riesgo de PH. En la regresion
logistica, el ratio de hipodensidad [OR <0.001 (<0.001-0.116)] fue predictor de PH junto con
ASPECTS, grado de reperfusion y anestesia general. La minima HU [29,4+4,6] se comporto
como variable asociada a mal pronostico funcional en analisis bivariado pero no tras aplicar
modelo de regresion logistica.

Conclusiones: Un mayor grado de hipodensidad del core en la TC simple predice un mayor
riesgo de TH tipo PH en pacientes con ictus isquémico por oclusiéon proximal tratados con

TEV primario en ventana extendida.



2. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El ictus se define como un déficit neurolégico focal y agudo, que ocurre como consecuencia
de un trastorno de la circulacién sanguinea del sistema nervioso central. Aproximadamente
el 80-85% de los ictus son isquémicos, siendo el 15-20% restante de origen hemorragico(1).
Las enfermedades cerebrovasculares suponen una importante causa de morbimortalidad.
Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, en el afio 2016 fueron la segunda causa
de muerte en ambos sexos, suponiendo la tercera causa de muerte en varones y la primera

en mujeres(2).

El tratamiento del ictus isquémico esta en continua evolucién y ha experimentado un gran
avance en los ultimos afios. El tratamiento de reperfusion incluye la administracion de
activador tisular del plasmindgeno (rt-PA) via intravenosa en las 4.5 primeras horas tras el
inicio de los sintomas y, mas recientemente, la terapia endovascular mediante trombectomia
mecéanica asociada o no a rt-PA iv(3). Una de las complicaciones mas graves tras el
tratamiento de reperfusion del ictus isquémico es la transformacién hemorragica (TH).
Diversos estudios han demostrado que la aparicion de hemorragia parenquimatosa (PH) o
de hemorragia intracraneal sintoméatica (ICH) se asocia a un peor prondstico funcional y a
un aumento de la mortalidad (4-6), por lo que mucha de la investigacion mas reciente va
orientada a la busqueda de predictores de TH, tanto con el tratamiento fibrinolitico como con

el endovascular.

Tras los primeros ensayos clinicos pivotales queddé demostrado el beneficio clinico del
tratamiento endovascular en las oclusiones proximales de la circulacién anterior cuando este
se realiza en las 6 primeras horas del inicio de los sintomas(7). Sin embargo, nuevos
ensayos clinicos alargan esta ventana hasta las 24 horas en aquellos pacientes con tejido
cerebral potencialmente rescatable(8,9). Esta nueva indicacion de realizar tratamiento
endovascular en pacientes con mayor tiempo de evolucion de los sintomas implica que,
aungue exista suficiente tejido cerebral rescatable (zona de penumbra), también hay una
mayor probabilidad de encontrarnos un core (el nucleo del infarto, con dafio celular
irreversible) mas evolucionado, que se traducira radiolégicamente como un mayor grado de
hipodensidad en la TC simple. Este es uno de los motivos por los que la ventana terapéutica
supone una limitacién para el tratamiento de los pacientes con ictus isquémico. La presencia
de un core evolucionado es un criterio para descartar la fibrindlisis con rt-PA por el mayor
riesgo de TH. Sin embargo, no existe evidencia suficiente para afirmar que esto ocurra
también para el tratamiento endovascular primario, en el que no se asocia un fibrinolitico que

pueda aumentar el riesgo hemorragico.



Los factores de riesgo para TH en pacientes tratados con rt-PA en ventana precoz se
establecieron desde los ensayos ECASS | y ECASS Il e incluyen la edad avanzada, mayor
déficit neurolégico medido como una puntuacion NIHSS (National Institute of Health Stroke
Score) basal mas alta, hipertension arterial, diabetes mellitus, fibrilacion auricular,
tratamiento previo con antiagregantes plaquetarios y la presencia de cambios isquémicos
precoces o de mayor grado de hipodensidad en la TC inicial (10,11). Es bien conocido que
la mayor extensiéon de los signos precoces de isquemia, evaluados generalmente mediante
la escala de ASPECTS (Alberta Stroke Programme Early CT Score), supone un mayor riesgo
de TH y un menor beneficio de los tratamientos de reperfusion ya sea mediante fibrindlisis o
mediante trombectomia(4,10,12). También se sabe que un mayor grado de hipodensidad
observado en la TC simple es un factor de riesgo para TH en los pacientes tratados con rt-
PA. Sin embargo, es desconocida esta relacion en los pacientes tratados con tratamiento
endovascular en ventana tardia (hasta 24 horas del inicio de los sintomas o ictus del
despertar).

Por ello, nos planteamos realizar este estudio cuyo objetivo principal es analizar la relacion
entre el grado de hipodensidad del core isquémico en la TC simple de admision con la
presencia de transformacion hemorragica tras el tratamiento endovascular aislado en
pacientes con ictus isquémico de mas de 4.5 horas de evolucion tras el inicio de los sintomas.
Como objetivo secundario nos planteamos analizar la relacibn entre el grado de
hipodensidad radioldgica en la TC inicial y el pronéstico funcional de estos pacientes a los
90 dias.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefio del estudio.

Se trata de un estudio unicéntrico, observacional, retrospectivo sobre una base de datos
recogida prospectivamente (Registro de Reperfusion cerebral HCUV), longitudinal de
seguimiento durante 3 meses de pacientes consecutivos con ictus isquémico tratados con
tratamiento endovascular primario en ventana temporal prolongada (més de 4.5 horas).

En el Registro de Reperfusién HCUV se incluyen de forma prospectiva desde enero de 2008
todos los pacientes con ictus isquémico sometidos a terapias de reperfusion cerebral
urgente, bien trombdlisis endovenosa, bien tratamiento de reperfusién endovascular. El
ANEXO 1 muestra las hojas de recogida de variables incluidas en el registro. Sobre la base
de datos del registro se afiadieron las variables de neuroimagen especificas necesarias para
llevar a cabo el presente estudio.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del HCUV. Se obtuvo

consentimiento informado de todos los pacientes incluidos (ANEXO 2). El consentimiento
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informado para los tratamientos de reperfusion en HCUV incluye un apartado de
consentimiento para el empleo anonimizado de los datos clinicos, de imagen y biolégicos, y
su inclusion en el registro de reperfusion, siempre respetando lo dispuesto en la Ley de
Proteccion de Datos de Caracter Personal (Ley 15/1999). Esta investigacion se disefo
respetando los principios éticos que deben cumplir las investigaciones clinicas con pacientes

segun la Declaracion de Helsinki y el Convenio de Oviedo.

3.2. Seleccidén de los pacientes.

Se estudiaron pacientes ingresados de forma consecutiva en el Hospital Clinico Universitario
de Valladolid (HCUV) por ictus isquémico, que recibieron tratamiento endovascular entre
mayo de 2015 y noviembre de 2018 y que cumplian los siguientes criterios:

1) Duracién de los sintomas mayor de 4.5 horas desde el Gltimo momento en el que el
paciente fue visto sin sintomas, incluyendo los ictus de inicio al despertar o de inicio
desconocido.

2) Grado de discapacidad previa evaluado mediante la Escala Modificada de Rankin de
0-2 (pacientes independientes funcionalmente previamente al ictus).

3) Ser candidato/a a tratamiento endovascular primario del infarto cerebral en ventana
extendida, en base al algoritmo diagnéstico de reperfusion cerebral en HCUV (ANEXO
3), segun los siguientes criterios de neuroimagen urgente:

a. Tomografia craneal simple: ausencia de hemorragia intracraneal, ausencia de
signos precoces de infarto cerebral extensos (puntuacion igual o mayor a 4 en
escala de ASPECTS). No existe contraindicacion especifica en nuestros
protocolos para la realizacion de tratamiento endovascular en presencia de areas
de hipodensidad evolucionada dentro del area isquémica, sino que lo que excluye
es la extension del core.

b. Angio-TC cerebral: evidencia de oclusién intracraneal de gran vaso de circulacion
anterior, accesible al tratamiento de reperfusion endovascular (oclusion de la
arteria caroétida interna intracraneal o del segmento proximal M1 de la arteria
cerebral media).

c. TC perfusion procesado cuantitativamente (software MiStar): Presencia de un
patron target-mismatch (relacién entre el area hipoperfundida y el area infartada
favorable para la reperfusion), entendido como:

e Corexz1mly<70ml.
e Penumbra > 15 ml.
e Ratio penumbra/core > 1.8.
4) Ausencia de tratamiento fibrinolitico previo.

5) Ausencia de antecedente de ictus isquémico o hemorragico previo.
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6) Obtencion de consentimiento informado para terapia de reperfusion cerebral e

inclusién en el registro de reperfusion cerebral.

3.3. Protocolo clinico.

La atencidn a los pacientes incluidos se llevé a cabo segun los protocolos del HCUV, que se
han desarrollado siguiendo las recomendaciones de las guias clinicas internacionales para
el diagndéstico y tratamiento del ictus (3) (http://icscyl.com/ictus/). Comienza con la activacion
extra o intrahospitalaria del llamado “codigo ictus”, cuyo objetivo es la deteccidon precoz de
signos y sintomas sugerentes de ictus isquémico para llevar a cabo las actuaciones
adecuadas y el tratamiento del paciente en un centro especializado. Una vez llega el
paciente a urgencias se realiza una valoracion clinica inmediata por parte de neurologia. El
grado de afectacion neuroldgica inicial se evalia mediante la escala NIHSS (ANEXO 4), y el
grado de dependencia basal mediante la escala modificada de Rankin (ANEXO 5).

En este estudio, dado que solo se ha incluido a pacientes con mas de 4.5 horas de evolucién
de los sintomas y con oclusién demostrada de la circulacion anterior, se realiz6 tratamiento
endovascular primario mediante stents recuperables. Siempre que fue posible, el
procedimiento se realizd bajo sedacién consciente, optando por la anestesia general en los
casos de gran agitacion y gravedad que requerian asegurar de la via aérea. En este ultimo
escenario, la recuperacién del paciente se realizé en la Unidad de Reanimacion durante el
minimo tiempo posible, tras el cual pasaba a la Unidad de Ictus; mientras que cuando se
empled la sedacion consciente, el paciente quedaba ingresado en la Unidad de Ictus.
Durante el ingreso en la Unidad de Ictus, se siguieron los protocolos de manejo médico y de
enfermeria de la Unidad de Ictus.

El prondstico funcional a los 90 dias se evalu6 mediante la escala modificada de Rankin,
considerandose una puntuacion de 0-2 como buen prondstico. Siempre que fue posible, la
escala de Rankin se aplicé de forma presencial por un neurélogo vascular certificado para
pasar dicha escala en la visita del tercer mes a las consultas de Neurologia Vascular del
Servicio de Neurologia. De no ser posible, se efectué mediante llamada telefénica al paciente
y/o a su familia. En todos los casos, los neurélogos/as evaluadores permanecieron ciegos a

la informacion radiolégica basal objeto del estudio.



3.4. Protocolo radiolodgico.

3.4.1. Protocolo de neuroimagen urgente vy variables radioldgicas basales

Como parte del protocolo del cédigo ictus se realiz6 de forma precoz estudio de neuroimagen
gue incluia: TC simple, angioTC para confirmar la oclusion proximal de la circulacién anterior
y TC de perfusién. Estos exdmenes TC se realizaron en todos los casos utilizando un equipo
TC de 64 coronas General Electric Lightspeed. Para determinar si los pacientes tenian
patrén target mismatch en la secuencia de perfusion, las imagenes fuente de TC perfusion
fueron enviadas online al servidor del software de perfusién MiStar, que de forma automéatica
proporciona una cuantificacién de los mapas de perfusion cerebral, determinando el volumen
de tejido en core y el volumen de tejido en penumbra isquémica. El patron target mismatch
viene definido por un core inferior a 70 ml y un ratio penumbra/core > 1.8.
Como variables radioldgicas basales evaluadas mediante esta exploracion de neuroimagen
urgente, se registraron:
- Extension de los signos precoces de infarto cerebral: se evaluaron mediante la
puntuacion en la escala ASPECTS.
- Lugar de oclusion arterial intracraneal: arteria carétida interna intracraneal o M1.
El grado de reperfusiéon logrado tras la trombectomia mecénica se valoré de forma
angiogréfica mediante la escala TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction)(13) (ANEXO
6).

3.4.2. Procesamiento del TC simple para evaluar la densidad radioldgica del core.

Las imagenes de la TC simple urgente basal pre-tratamiento fueron analizadas para evaluar
el grado de hipodensidad del core del infarto cerebral. Este analisis fue realizado offline
empleando el software Horos para iMac, en el laboratorio de la unidad de ictus del centro.
Las imagenes a estudiar fueron extraidas, almacenadas y procesadas por un equipo de
investigadores (BYB, ACM), de forma ciega al resto de variables clinicas y radiol6gicas. Para
cada paciente, se disponia de la imagen de TC cerebral simple y de la imagen de TC
perfusién con los mapas procesados. En un primer momento se realiz6 la inspeccion visual
de TC simple y TC perfusion, para tener una aproximacion a la distribucién de las areas de
tejido cerebral isquémico. Sin embargo, la definicién de tejido cerebral en core se basé
Unicamente en las imagenes de TC simple, debido a la cobertura parcial de perfusion
cerebral que proporciona el equipo de TC empleado en este estudio. Como core de infarto
se definieron aquellas zonas de tejido cerebral que mostraron signos precoces en la TC
simple, de forma similar a cuando se evallan los signos precoces al aplicar la escala
ASPECTS. Como signos precoces de isquemia evaluables se consideraron: borramiento o
hipodensidad de estructuras cértico-subcorticales, pérdida de diferenciacion entre sustancia

gris y blanca, y zonas de edematizacion de surcos corticales (que pueden aparecer como
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espontdneamente hiperdensas). Una vez identificadas las areas de tejido cerebral con

cambios precoces en el hemisferio afecto, en cada seccidén axial se delimitaron de forma

manual dichas zonas como regiones de interés (ROI) y, de forma especular, se copiaron y

trasladaron las ROI a la parte simétrica del hemisferio contralateral. Los limites de las ROls
fueron definidos por consenso entre las dos investigadoras implicadas en esta fase del
proyecto (BYB, ACM). En todos los casos se intent6 evitar que el ROI contuviera regiones
con liquido cefalorraquideo o isquemia crénica. Se identificé de forma especifica aquellas

ROls con signo precoz en forma de edema de surcos corticales. De cada ROI el software

cuantificé la densidad radiologica en forma de Unidades Hounsfield (HU), registrandose la

HU media de cada ROl (ANEXO 7). Este procedimiento se repitié para todos los cortes de

la TC simple en los que se detectaban zonas con signos precoces de isquemia. Una vez

identificadas y cuantificadas las ROIls, se definieron los siguientes parametros de interés
para estudiar el grado global de hipodensidad del core:

- Puntuacion minima de HU del core: minimo valor de HU obtenido en alguna ROI del
core.

- Puntuacion media de HU del core: cociente entre el sumatorio de HU de los ROIs
isquémicos partido por el numero de ROIs.

- Ratio de hipodensidad del core: cociente entre el sumatorio de HU de todas las ROI del
hemisferio isquémico y el sumatorio de HU de todas las ROI especulares del hemisferio
contralateral.

Cuando en la TC simple no se apreciaron signos precoces de infarto en el lado isquémico
(puntuaciones ASPECTS = 10), por consenso se decidi6 analizar un ROI situado en la region
M1 correspondiente a las zonas de la escala ASPECTS, y su correspondiente ROI simétrico

en el lado sano.

3.4.3. Estimacion del grado de transformacién hemorragica.

Se realizé una nueva TC cerebral de control a las 24 horas 0 antes en caso de que se
produjera deterioro neurolégico. En esta TC se valoroé la presencia y grado de transformacion
hemorragica, definiéndola segun la clasificacion ECASS, en infartos hemorragicos (HI) tipos

1y 2y en hematomas parenquimatosos tipos 1y 2 (ANEXO 8).

3.5. Variables basales.

Clinicas. Se registraron las siguientes variables de los sujetos a estudio: demograficas (sexo,
edad), factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes, dislipemia,
tabaquismo, enolismo), tratamientos previos (antiagregacién, anticoagulacion), gravedad

clinica (determinada mediante la escala NIHSS, inicio conocido del ictus, constantes vitales



al ingreso (presion arterial sistdlica y diastélica) y datos analiticos (plaquetas, cifras de
glucemia pretratamiento).

Etiolégicas. La etiologia del ictus se clasific6 como cardioembdlica, aterotrombotica,
indeterminada u otros siguiendo la clasificacion TOAST(14).

Terapéuticas. Se clasificé a los pacientes en funcion de la utilizacibn o no de anestesia
general en el procedimiento y el nimero de pases del dispositivo de reperfusién durante el
procedimiento.

Temporales. Se evaluaron los tiempos de actuacion en cuatro aspectos: tiempo inicio-puerta
(desde que se detecta la clinica hasta que el paciente llega al servicio de urgencias del
HCUV), tiempo puerta-neuroimagen (desde que llega al servicio de urgencias del HCUV
hasta que se realiza la TC de urgencias), tiempo puerta-ingle (tiempo desde que ingresa en
urgencias hasta que se inicia el procedimiento de reperfusion endovascular en la sala de
neurointervencionismo); y tiempo ingle-Ultima serie (duraciébn del procedimiento
intervencionista hasta que se recanaliza la arteria ocluida).

Radiolégicas. Se incluyen la extension de los signos precoces de isquemia cerebral
mediante la escala ASPECTS, el lugar de la oclusion arterial y la presencia o no de oclusién
en tAndem, el grado de reperfusion final mediante la escala TICI (estableciendo como criterio
de reperfusion completa una puntuacién 2b-3), la hipodensidad media tanto en el lado
enfermo como en el lado sano (medido en HU), la maxima hipodensidad detectada (medida
como el valor minimo de HU), el ratio de hipodensidad entre el lado afecto / lado sano y la

presencia o no de edema.

3.6. Variable prondstica principal.
Se consider6 como variable prondstica principal la presencia en la TC de 24 horas de

transformacion hemorragica tipo PH tipos 1 o 2.

3.7. Variables pronésticas secundarias.

Independencia funcional al tercer mes: se tomé como variable secundaria de buen

prondstico la presencia de independencia funcional a los 90 dias evaluada mediante la
escala modificada de Rankin, considerdndose esta como una puntuacion de 0-2.

Esta evaluacion se realiz6 en modo de visita presencial y si no fue posible, mediante llamada
telefénica (pacientes de fuera del area sanitaria de HCUV).

Transformacién hemorragica sintoméatica del infarto cerebral: definida como transformacion

hemorragica asociada a un empeoramiento neurolégico precoz, de 4 o0 mas puntos en la

escala NIHSS durante las primeras 48 horas.



3.8. Andlisis estadistico.

El andlisis estadistico se realizé mediante el programa IBM SPSS Inc (Chicago, lllinois, USA)
version 24. En el analisis descriptivo de las variables basales se calcul6 la media, mediana,
desviacion estandar y rangos, de manera que las variables continuas se expresaron como
media + desviacion estandar 0 como mediana y rango intercuartilico, segun procediera en
funcién de si presentaban o no distribucién normal. Las variables discretas se expresaron
como numero de casos (n) y su porcentaje. Para evaluar la normalidad de la distribucién de
las variables se empleé el test de Kolmogorov-Smirnov.

Posteriormente se realizd un andlisis bivariado con todas las variables basales para evaluar
su asociacion con la variable pronéstica principal (transformacion hemorragica tipo PH) y
con las secundarias. Estos andlisis bivariados se realizaron empleando el test chi cuadrado
para variables cualitativas, el t-student para variables cuantitativas con distribucion normal y
la U de Mann Whitney para variables cuantitativas no normales. Las variables relacionadas
con el grado de hipodensidad se analizaron por un lado como variables continuas y por otro
fueron categorizadas en terciles. Posteriormente, se realizaron modelos de regresion
logistica multivariante ajustados, que incluyeron como variables independientes a la
hipodensidad del core y al resto de variables que mostraron una asociacién con p < 0.1 en
el modelo bivariado. Los resultados de los modelos de regresion logistica multivariante se
expresaron como razon de probabilidades (odds ratio, OR) con sus correspondientes
intervalos de confianza (IC) al 95%. Finalmente, en caso de observarse asociacion
independiente de la variable de hipodensidad con las variables pronésticas en los modelos
de regresién ajustados, se realizaron curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) en
busqueda del punto de corte mas discriminativo para incluir la variable dicotomizada en un

nuevo modelo de regresion. Definimos significancia estadistica como un p valor < 0.05.

4. RESULTADOS

Desde el 1-05-2015 hasta el 18-10-2018, 648 pacientes con ictus isquémico fueron
sometidos a tratamiento de reperfusién en el HCUV, de los cuales 242 presentaban una
ventana terapéutica mayor de 4.5 h, incluyendo inicio desconocido (30) y del despertar (39).
De estos 242 pacientes, 117 presentaban oclusiones del segmento M1 de la ACM o TICA Yy
fueron tratados con tratamiento endovascular primario. De estos 117 pacientes, 10 fueron
excluidos por no disponer de TC basal adecuado para su analisis, quedando una muestra

final de n =107. Dos de estos pacientes no presentaban TC de control a las 24 horas.
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4.1. Andlisis descriptivo de las variables basales.

La distribucién de la edad en el grupo de sujetos a estudio fue de 73.4 £ 11.5 afios, con un
44.9% (48) de mujeres. La puntuacion mediana de la escala NIHSS basal fue de 16 (rango
intercuartilico 10-20).

La distribucion del resto de variables basales aparece en la TABLA 1. Entre ellas destaca un
50.5% (54) de ictus de etiologia cardioembolica y una mediana de tiempo inicio-puerta (en

minutos) de 490 (rango intercuartilico 327-690).

4.2. Andlisis de las variables prondsticas principal y secundarias.

Variable prondstica principal.

En el analisis bivariado (TABLA 2) se hallé asociacion estadisticamente significativa entre la
transformacién hemorragica tipo PH y la hipodensidad media en el hemisferio enfermo
(p=0.018), el valor minimo de hipodensidad (p=0.008) y el ratio de hipodensidad lado afecto
/ sano (p<0.001). El resto de variables asociadas con la transformacién hemorragica tipo PH
aparecen en dicha tabla (TABLA 2).

Al categorizar en terciles las variables Ratio de hipodensidad afecto / sano y Valor minimo
de hipodensidad encontramos asociacion significativa entre la distribucién por terciles del
ratio de hipodensidad (p=0.027) y la presencia de PH y entre los terciles de la minima
hipodensidad y la presencia de PH (p=0.008). Para ambas variables, a mayor hipodensidad,
mayor porcentaje de PH.

En el modelo de regresion logistica multivariable ajustado emergieron como predictores
prondsticos independientes (TABLA 5) la puntuacion ASPECTS basal [OR 0.713 (0.519-
0.979) p=0.037], la reperfusiéon completa [OR 0.153 (0.031-0.749) p=0.021], la necesidad de
anestesia general durante el procedimiento [OR 4.397 (1.543-12.531) p= 0.006] y el ratio de
hipodensidad afecto / sano [OR <0.001 (<0.001-0.116) p= 0.016].

Una vez observados los resultados del modelo de regresion logistica se realizé una curva
ROC entre el ratio de hipodensidad y la transformacion hemorragica tipo PH, que se muestra
en la FIGURA 5. A pesar de observarse un area bajo la curva significativa (AUC 0.729,
p<0.001), no se pudo identificar un punto de corte con la suficiente sensibilidad y

especificidad para dicotomizar la variable de interés.

Variables prondsticas secundarias.

Transformacion hemorragica sintomatica (THS) del infarto cerebral: hubo 9 casos de THS.
No se encontré asociacion significativa entre las variables radiolégicas y la presencia de THS
(TABLA 3). Como predictor independiente de THS se encontré la presencia de reperfusion
completa tras el tratamiento endovascular [OR 0.142 (0.025 — 0.820) p=0.029].
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Pronostico al tercer mes: en el analisis bivariado (TABLA 4) se hall6 asociacion
estadisticamente significativa entre el buen prondstico al tercer mes y la hipodensidad media
en el hemisferio enfermo (p=0.04) y el valor minimo de hipodensidad (p=0.05). Sin embargo,
las variables relacionadas con la densidad radiologica no se identificaron como predictores
independientes de mal prondstico a largo plazo en el correspondiente modelo de regresion
logistica. Como predictores prondsticos independientes en dicha regresion logistica
surgieron: reperfusion completa, necesidad de anestesia general, tabaguismo activo,
puntuacién NIHSS basal y glucemia pre-tratamiento. Los resultados se muestran en la
TABLA 6.

5. DISCUSION

Hemos realizado este estudio en pacientes con ictus isquémico de circulacion anterior de
mas de 4.5 horas de evolucién tratados mediante trombectomia mecéanica primaria para
tratar de determinar si una mayor hipodensidad radioldgica en la TC cerebral inicial supone
un factor de riesgo de transformacién hemorragica tipo PH. La principal novedad
metodoldgica del estudio es que el core del infarto cerebral no se analiza solo por la
extension o volumen de los signos precoces, como en la mayoria de estudios precedentes,
sino principalmente por el grado de hipodensidad global evaluado mediante las Unidades
Hounsfield de densidad radiol6gica. El resultado principal del estudio es que el ratio de
hipodensidad del lado afecto respecto al lado sano es un factor de riesgo independiente para
PH en este tipo de pacientes. Este hallazgo puede ser relevante clinicamente, ya que se ha
descrito una asociacion entre la transformacion tipo PH y reperfusion fitil tras el tratamiento
endovascular, aungque la hemorragia no se asocie a deterioro neuroldgico precoz(12). Sin
embargo, en nuestro estudio el grado de hipodensidad radiolégica no llegé a mostrarse como
un predictor de peor prondéstico funcional a largo plazo, probablemente por un tamafo
muestral insuficiente. En consecuencia, nuestros resultados no permiten identificar un
subgrupo de pacientes en ventana extendida que no obtengan beneficio clinico de la

trombectomia primaria.

Nuestro resultado esta en linea con observaciones previas, en las que se identifica una
mayor extension de los signos precoces de isquemia en la TC cerebral inicial, tanto en
volumen como en ASPECTS, como factor de riesgo para transformacion
hemorragica(4,5,10). Sin embargo, en nuestra revision de la literatura no hemos encontrado
estudios con este subgrupo de pacientes ni en los que se realice una evaluacién del grado

de hipodensidad radiolégica con un método de analisis de imagen igual o analogo al nuestro.
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Como posible explicacion fisiopatoldgica de la relacion entre la mayor hipodensidad del core
y el mayor riesgo de PH, hipotetizamos que una mayor hipodensidad radioldgica traduciria
un proceso de necrosis y edema citotoxico mas evolucionado en el tejido cerebral, como
sugiere el resultado de estudios que muestran una correlaciéon entre las Unidades Hounsfield
de las &reas cerebrales con signos precoces de isquemia en la TC simple con lesiones mas
hiperintensas en las secuencias FLAIR de la Resonancia Magnética cerebral(15). El dafio
vascular, endotelial y de barrera hematoencefalica producido por la isquemia avanzada,
asociado a mecanismos celulares inflamatorios basicos como podria ser el estrés oxidativo,
estrés nitrosativo o excitotoxicidad, implicaria mayor riesgo de hemorragia con la
reperfusion(16,17). Otra hipotesis adicional que mereceria ser testada seria que la respuesta
neuroinflamatoria post-isquémica en el momento de producirse la reperfusion endovascular
podria estar mas expresada teniendo en cuenta su perfil temporal, con la consiguiente mayor
expresion de moléculas que incrementan la apoptosis neuronal y glial y el dafio de la barrera
hematoencefalica, como las nucleasas o las metaloproteinasas de la matriz, entre
otras(16,18). Si fuese cierto que los pacientes con lesiones mas hipodensas tienen una
respuesta neuroinflamatoria mas intensa, estos pacientes podrian beneficiarse de una
estrategia de neuroproteccién combinada asociada a la terapia de reperfusion endovascular
(farmacos antioxidantes, antiinflamatorios, neuroproteccion multimodal), como la que se esta
evaluando en algunos ensayos clinicos recientes, como el ensayo URICO-ICTUS(19-21).
Por otra parte, también cabria considerar si estos pacientes con lesiones mas evolucionadas
podrian beneficiarse de estrategias de reperfusion vascular asociadas a un menor riesgo de
causar dafio endotelial peri-procedimiento, como podria ser la tromboaspiracion frente a la
trombectomia con stent-retriever(22), que es la modalidad usada en la mayoria de pacientes

de nuestra serie.

En este estudio, surgieron otras variables pronésticas independientes para la transformaciéon
hemorragica tipo PH: ASPECTS basal bajo, ausencia de reperfusion completa y necesidad
de anestesia general durante el procedimiento. La asociacion de una puntuacion basal baja
en la escala de ASPECTS vy la ausencia de reperfusion completa con la transformacion
hemorragica ya habia sido descrita en otros estudios (5,23,24). Por otra parte, llama la
atencion la asociacion de la anestesia general con un mayor riesgo de PH y con un peor
prondstico, aunque este resultado también esté en linea con estudios previos(25). La mayor
incidencia de transformacién hemorragica en estos pacientes podria deberse a que la
anestesia general se indica de entrada a aquellos pacientes con un peor estado general de
base y en los que se prevén mayores dificultades técnicas durante el tratamiento de
reperfusion. También podria influir la mayor dificultad con la anestesia general frente a la

sedacion consciente para mantener una estabilidad hemodinamica durante el procedimiento,

13



lo que podria tener efectos deletéreos sobre la perfusién cerebral(26). Por ultimo, cabria
plantearse si la administracion durante la anestesia general de altas concentraciones de
oxigeno a tejidos previamente hipoxicos podria tener relacién con un mayor dafio por
reperfusion, al ponerse en marcha reacciones de hipoxia-reoxigenacion que llevarian de
nuevo a la liberacién de radicales libres de oxigeno y al dafio celular, de manera analoga a
lo que ocurre con la reanimacién neonatal con altas concentraciones de oxigeno(27,28).
Ademas del posible sesgo de seleccion, serian necesarios mas estudios para conocer qué
otros factores podrian estar implicados en el mayor riesgo de transformacion hemorragica y

peor pronostico funcional en los pacientes tratados con anestesia general.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Hemos empleado una muestra ampliamente
seleccionada y homogénea de oclusiones proximales de mas de 4.5 horas de evolucion, por
lo que el resultado no es generalizable a pacientes tratados con trombdlisis endovenosa
previa o con una duracion de los sintomas menor de 4.5 horas. Por ello, nuestros resultados
deben interpretarse con cautela y requieren ser validados en una muestra de pacientes
preferiblemente mayor y replicarse para otro tipo de pacientes. Otra de las limitaciones de
este estudio es el método de analisis empleado para valorar la hipodensidad, que consistié
en la delimitacién manual de ROI en las &reas con signos precoces de isquemia, y que podria
mejorarse con el desarrollo de un software que automatizara este proceso y lo hiciera mas
reproducible. Por ultimo, el significado clinico de este resultado queda limitado por la
ausencia de un punto claro de corte de hipodensidad en la curva ROC con suficiente valor

predictivo positivo y negativo como para poder ser aplicado a la practica clinica.

6. CONCLUSIONES

El mayor grado de hipodensidad del tejido en core en la TC simple inicial se comporté como
un predictor de mayor riesgo de transformacién hemorragica tipo PH en pacientes con ictus
isquémico de circulacion anterior de mas de 4.5 horas de evolucion tratados con
trombectomia mecéanica. Al no asociarse la hipodensidad radiol6gica con un peor prondstico
funcional a largo plazo, estos pacientes se seguirian beneficiando de los mismos esquemas
terapéuticos que se han empleado hasta ahora. Son necesarios mas estudios prospectivos
y con un mayor numero de pacientes para replicar los hallazgos e incrementar su
aplicabilidad clinica.

Sugerimos que la hipodensidad radiolégica del core de infarto sea analizada a partir de
ahora, con este u otros métodos mas sofisticados, en los ensayos clinicos y estudios
multicéntricos con tratamiento endovascular para conocer su valor real y su posible

aplicacion en la practica clinica.
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7. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Distribucién de las variables demograficas, clinicas y radioldgicas en la

muestra global (n=107)

Edad 73.4+115
Sexo (femenino) 48 (44.9%)
Tabaquismo 20 (18.7%)
Enolismo 10 (9.3%)

Hipertensién arterial

74 (69.2%)

Diabetes mellitus

28 (26.2%)

Dislipemia

36 (33.6%)

Antiagregacion

25 (23.4%)

Anticoagulacion 24 (22.4%)
NIHSS basal 16 (10-20)
Inicio conocido 73 (68.2%)
Glucemia pre-tratamiento 130.3 + 33.8
TAS alallegada 146.8 + 23.9
TAD alallegada 78.2+13.2

Plaguetas a la llegada

208845.3 + 82217.4

Clasificacion TOAST:
- Cardioembbdlico
- Aterotromboético
- Indeterminado

54 (50.5%)
19 (17.8%)
30 (28.0%)

- Otros 4 (3.7%)
Tiempo inicio-puerta 490 (327-690)
Tiempo puerta-TAC 22 (15-35)
Tiempo puerta-ingle 97 (78-113)
Tiempo ingle-tltima serie 40 (25-75)
Numero de pases 1(1-2)
Anestesia con sedacién consciente 69 (64.5%)
ASPECTS basal 8 (7-9)

Localizacion de la oclusion en ACM (M1

87 (81.3%)

Oclusién en tandem

19 (17.8%)

Reperfusién completa (TICI 2b-3) 92 (86.0%)

Media HU en hemisferio enfermo 295+ 3.6
Media HU en hemisferio sano 326+28
Minima HU 285+4.1

Ratio HU en lado enfermo/sano
Presencia de edema

0.89 (0.85-0.94)
33 (33.8%)

Distribucion de las variables demogréficas, clinicas y radioldgicas en la muestra global. Las variables
continuas se expresan como media + desviacion estdndar o como mediana y rango intercuartilico, segun
proceda. Las variables discretas se expresan como nimero de casos (n) y su porcentaje. NIHSS: National
institute of Health Stroke Scale. TAS: Tension Arterial Sistdlica. TAD: Tension Arterial Diastdlica. TOAST:
Trial of Org 10172 in Acute Stroke Registry. TAC: Tomografia Axial Computarizada. ASPECTS: Alberta
Stroke Programme Early CT Score. ACM: Arteria Cerebral Media. TICI: Thrombolysis In Cerebral Infarction.
HU: Hounsfield Units.
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Tabla 2. Andlisis bivariado entre las variables basales y la transformacion

hemorrégica tipo PH.

Variable No PH Si PH P valor
(n=72) (n=33)

Edad 73.1+11.8 73.7+11.3 0.81
Sexo (femenino) 35 (48.6%) 12 (36.4%) 0.24
Tabaquismo 14 (19.4%) 5 (15.2%) 0.60
Enolismo 5 (6.9%) 4 (12.1%) 0.38
Hipertensién arterial 51 (70.8%) 21 (63.6%) 0.46
Diabetes mellitus 17 (23.6%) 10 (30.3%) 0.47
Dislipemia 22 (30.6%) 12 (36.4%) 0.56
Antiagregacién 16 (22.2%) 8 (24.2%) 0.82
Anticoagulacion 13 (18.1%) 9 (27.3%) 0.28
NIHSS basal 15 (9-19) 19 (15-22) 0.012
Inicio conocido 51 (70.8%) 20 (60.6%) 0.30
Glucemia pre-tratamiento 130.13+34.36 130.41+33.50 0.97
TAS a lallegada 1445 + 23.9 152.2 + 23.9 0.13
TAD a la llegada 775+ 135 80.1+12.3 0.35

Plaguetas a la llegada

210288.7 + 7320:

208366.7 + 1016' 0.91

Etiologia cardioembdlica

33 (45.8%)

19 (57.6%)

0.44

Tiempo inicio-puerta

463 (323.5-688.3

655 (374.5-740.0 0.17

Tiempo puerta-TAC 22 (15.5-34.8) 22 (15.0-37.5) 0.77
Tiempo puerta-ingle 98 (79.3-114.8) 94 (74.5-110.5) 0.67
Tiempo ingle-Ultima serie 40 (25-60) 35 (17.5-87.5) 0.74
NUmero de pases 1(1-2) 1(1-2) 0.64
Anestesia general 54 (75%) 15 (45.5%) 0.003
ASPECTS basal 9 (8-10) 7 (6-8) <0.001
Localizaciéon de la oclusion el 58 (80.6%) 28 (84.8%) 0.60
ACM (M1)

Oclusién en tAndem 13 (18.1%) 6 (18.2%) 0.99
Reperfusién completa (TICI 2 66 (93%) 26 (78.8%) 0.04
3)

Media HU en hemisferio 30.1+3.7 28.3+3.0 0.018
enfermo

Media HU en hemisferio sano 32.6 + 3.0 32.7+21 0.94
Minima HU 29.2+4.1 26.9 £ 3.7 0.008

Ratio HU en lado enfermo/sar 0.91 (0.86-0.97) 0.85 (0.82-0.89) <0.001

Analisis bivariado entre las variables basales y la transformacién hemorragica tipo PH. Las variables
continuas se expresan como media + desviacion estidndar o como mediana y rango intercuartilico, segin
proceda. Las variables discretas se expresan como namero de casos (n) y su porcentaje. Se define como
estadisticamente significativo un p valor <0.05.
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Tabla 3. Andlisis bivariado entre las variables basales y la transformacion

hemorragica tipo THS.

Variable No THS Si THS P valor
(n=96) (n=9)

Edad 729+11.9 77.2+6.9 0.29
Sexo (femenino) 43 (44.8%) 4 (44.4%) 0.98
Tabaguismo 19 (19.8%) 0 (0.0%) 0.14
Enolismo 9 (9.4%) 0 (0.0%) 0.34
Hipertensién arterial 67 (69.8%) 5 (55.6%) 0.38
Diabetes mellitus 25 (26.0%) 2 (22.2%) 0.80
Dislipemia 32 (33.3%) 2 (22.2%) 0.50
Antiagregacién 22 (22.9%) 2 (22.2%) 0.96
Anticoagulacion 20 (20.8%) 2 (22.2%) 0.92
NIHSS basal 16 (10-20) 15 (11-21) 0.89
Inicio conocido 66 (68.8%) 5 (55.6%) 0.42
Glucemia pre-tratamiento 128.84 £ 33.74 146.37 £34.04 0.16
TAS a lallegada 146.6 £ 24.0 149.6 £ 25.1 0.74
TAD a lallegada 78.6+13.4 75.0+8.7 0.46
Plaguetas a la llegada 215359.0 £ 8108 149722.2 + 8076 0.022
Etiologia cardioembdlica 48 (50.0%) 4 (44.4%) 0.61

Tiempo inicio-puerta
Tiempo puerta-TAC
Tiempo puerta-ingle
Tiempo ingle-Ultima serie

533.0 (341.3-696 390.0 (304.0-757 0.62
22.0 (15.5-36.5) 18 (13.0-29.5)  0.27
97.0 (75.8-114.8) 89 (78.5-105.5) 0.66
39.0 (25.0-62.3) 55 (17.5-121.5) 0.52

Numero de pases 1(1-2) 1(1-2) 0.81
Anestesia general 30 (31.3%) 6 (66.7%) 0.03
ASPECTS basal 8 (7-10) 7 (6-9) 0.17
Localizacién de la oclusion el 80 (83.3%) 6 (66.7%) 0.21
ACM (M1)

Oclusién en tAndem 16 (16.7%) 3 (33.3%) 0.21
Reperfusién completa (TICI 2 86 (90.5%) 6 (66.7%) 0.03
3)

Media HU en hemisferio 29.7+ 3.6 278+ 2.7 0.14
enfermo

Media HU en hemisferio sano 32.7 + 2.8 32.1+2.7 0.53
Minima HU 28.7+4.2 26.4 +3.3 0.10

Ratio HU en lado enfermo/sar 0.89 (0.85-0.95) 0.89 (0.83-0.91) 0.37

Analisis bivariado entre las variables basales y la transformacién hemorragicatipo THS. Las variables
continuas se expresan como media + desviacion estdndar o como mediana y rango intercuartilico, segun
proceda. Las variables discretas se expresan como namero de casos (n) y su porcentaje. Se define como
estadisticamente significativo un p valor <0.05.
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Tabla 4. Andlisis bivariado entre las variables basales y pronéstico alos 3

meses.

Variable Mal pronostico Buen prondostic P valor
(n=63) (n=40)

Edad 75.7 £10.9 69.6 £ 12.0 0.009
Sexo (femenino) 31 (49.2%) 17 (42.5%) 0.51
Tabaquismo 6 (9.5%) 14 (35.0%) 0.001
Enolismo 5 (7.9%) 4 (10.0%) 0.72
Hipertensién arterial 47 (74.6%) 24 (60.0%) 0.12
Diabetes mellitus 20 (31.7%) 7 (17.5%) 0.11
Dislipemia 22 (34.9%) 13 (32.5%) 0.80
Antiagregacién 16 (25.4%) 8 (20.0%) 0.53
Anticoagulacion 15 (23.8%) 8 (20.0%) 0.65
NIHSS basal 19 (14-22) 10 (8-16) <0.001
Inicio conocido 42 (66.7%) 29 (72.5%) 0.53
Glucemia pre-tratamiento 138.05+ 35.07 117.64+25.39 0.002
TAS alallegada 148.3 + 22.3 141.3 + 25.0 0.15
TAD a la llegada 79.4+ 14.0 75.6 £11.9 0.16
Plaguetas a la llegada 205687.1 £ 9159 217900.0 = 6894' 0.47
Etiologia cardioembdlica 34 (54.0%) 18 (45.0%) 0.59

Tiempo inicio-puerta
Tiempo puerta-TAC
Tiempo puerta-ingle
Tiempo ingle-Ultima serie

569.0 (325.0-685 543.0 (324.0-698 0.76
22.0 (15.0-40.0) 21 (17.3-25.8) 0.44
98.0 (75.0-119.0) 95.5 (75.8-106.5) 0.49
45.0 (27.0-98.0) 32.5(20.0-52.8) 0.04

NUmero de pases 1(1-2) 1(1-2) 0.36
Anestesia general 30 (47.6%) 6 (15%) 0.001
ASPECTS basal 8 (7-9) 9 (7-10) 0.13
Localizaciéon de la oclusion el 50 (79.4%) 34 (85.0%) 0.47
ACM (M1)

Oclusién en tAndem 14 (22.2%) 5 (12.5%) 0.22
Reperfusién completa (TICI 2 50 (79.4%) 38 (97.4%) 0.01
3)

Media HU en hemisferio 28.8+3.1 30.3+4.0 0.04
enfermo

Media HU en hemisferio sano 32.2 + 2.5 33.1+3.0 0.08
Minima HU 27.7+3.7 29.4+ 4.6 0.05

Ratio HU en lado enfermo/sar 0.88 (0.85-0.93) 0.90 (0.86-0.96) 0.12

Analisis bivariado entre las variables basales y el prondstico al tercer mes. Las variables continuas se
expresan como media + desviacion estandar o como mediana y rango intercuartilico, segun proceda. Las
variables discretas se expresan como nimero de casos (n) y su porcentaje. Se define como
estadisticamente significativo un p valor <0.05.
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Tabla 5. Regresion logistica: transformacion hemorragica tipo PH.

Variable OR (95% IC) p Valor
ASPECTS basal 0.713 (0.519-0.979) 0.037
Reperfusion completa 0.153 (0.031-0.749) 0.021
Anestesia general 4,397 (1.543-12.531) 0.006
Ratio de hipodensidad <0.001 (<0.001-0.116) 0.016
afecto/sano

Regresidn logistica: transformaciéon hemorragica tipo PH. Solo se incluyen las variables que se
identificaron como predictores independientes de PH.

Tabla 6. Regresion logistica: buen prondéstico al tercer mes.

Variable OR (95% IC) p Valor
Reperfusion completa 52.090 (2.614-1037.872) 0.010
Anestesia general 0.092 (0.018-0.471) 0.004
Tabaquismo activo 17.468 (2.897-105.309) 0.002
NIHSS basal 0.904 (0.823 — 0.993) 0.035
Glucemia pretratamiento 0.980 (0.961 — 0.999) 0.038

Regresion logistica: buen prondstico al tercer mes. Solo se incluyen las variables que se identificaron
como predictores independientes de buen prondstico.

Figura 1. Impacto del ratio de hipodensidad lado afecto / lado sano sobre la
transformacion hemorragica tipo PH.
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Diagrama de cajas representando el ratio de hipodensidad en funcién de la presencia o no de
transformacion hemorréagica. Explicacion del diagrama de cajas: linea horizontal superior de la caja,
percentil 75; linea horizontal inferior de la caja, percentil 25; linea horizontal dentro de la caja, mediana;
linea horizontal superior fuera de la caja, percentil 90; linea horizontal inferior fuera de la caja, percentil 10;
circulos fuera de la caja, outliers; asteriscos fuera de la caja, outliers extremos. p < 0.001
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Figura 2: Impacto del minimo valor Hounsfield sobre la transformacién
hemorragica tipo PH.

40,00

25

35,00

30,00

Minima HU

25 00

20,00

15,00

T T
Mo Si

Transformacion hemorragica tipo PH

Diagrama de cajas representando el minimo valor de hipodensidad (medido en HU) en funcién de la
presencia o no de transformacion hemorragica. Explicacion del diagrama de cajas: linea horizontal
superior de la caja, percentil 75; linea horizontal inferior de la caja, percentil 25; linea horizontal dentro de
la caja, mediana; linea horizontal superior fuera de la caja, percentil 90; linea horizontal inferior fuera de la
caja, percentil 10; circulos fuera de la caja, outliers. p = 0.008

Figura 3: Impacto del ratio de hipodensidad lado afecto / lado sano categorizado
en terciles sobre la transformacion hemorragica tipo PH.
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Barras de error; 95% Cl

Diagrama de barras representando el porcentaje de pacientes con transformacion hemorragica tipo
PH en funcion del ratio de hipodensidad categorizado en terciles. Barras de error: 95% CI. Tercil 1:
0.58 — 0.86; Tercil 2: 0.87 — 0.92; Tercil 3: 0.93 -1. p =0.027
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Figura 4: Impacto del minimo valor Hounsfield categorizado en terciles sobre la
transformacion hemorrégica tipo PH.
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Barras de errar; 95% CI

Diagrama de barras representando el porcentaje de pacientes con transformaciéon hemorragica tipo
PH en funcién del minimo valor HU categorizado en terciles. Barras de error: 95% CI. Tercil 1: 18.68 —
26.35; Tercil 2: 26.36 — 30.05; Tercil 3: 30.06 — 39.81. p = 0.008

Figura 5: curva COR ratio hipodensidad lado afecto / lado sano frente a PH.

1(c.‘.ur'l..ra COR: Ratio hipodensidad enfermo [ sano

Sensibilidad

I I
00 02 04 08 0,8 10
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Curva COR para el ratio de hipodensidad, variable dependiente PH. Area bajo la curva 0.729; p = <
0.001
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9. ANEXOS

9.1. Hojas de recogida de variables incluidas en el registro.

REGISTRO TERAPIAS DE REPERFUSION
CENTRO TERCIARIO DE ICTUS HCUV.
Red de Ictus

“+Fecha de tratamiento:

Activacion Codigo Ictus

Procedencia

Intrahospitalario

Valladolid Este

Valladolid Oeste

Palencia

Medina del Campo

Zamora
Salamanca Salamanca
Segovia
Segovia Avila
Zamora Otros

Antecedentes personales

o Edad:
o Sexo:

o Rankin previo:

Fumador (activo o ex fumador < 5 afios)

Alcohol ( > 40 g al dia)

HTA

Diabetes Mellitus

Dislipemia

Fibrilacién Auricular

Previa al ingreso

Diagnosticada

durante el ingreso.

Cardiopatia Isquémica

Ictus previo

AlT previo

< 24 horas

>24 horas

24

o Tratamiento previo.

AAS

Clopidogrel

Estatinas

AVK

Rivaroxaban

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Heparinas




“+Inicio de Sintomas:

O Inicio conocido B Jnicio desconocido o Despertar
<+ NIHSS basal :

+ Lateralidad: O lzquierda O Derecha O Vertebrobasilar

<+Ventana terapéutica ( para el tratamiento en HCUV)

d <4.5horas 0. 4.5 horas +Tc perfusion.

< Atencion en Hospital intermedio : O si O No

“+Variables relacionadas con el hospital intermedio:

o Hora de llegada:

o ASPECTS:

o Fibrinolisis Teleictus:
a Si O si

O No 0 No

o Hora Bolo:

o Hora Salida hospital intermedio:

< Tiempos de actuacion:

<Tiempos muestras:
- Hora inicio sintomas/LSN:
Si inicio desconocido poner tlfima vez que se vio asintomatico (LSN) -Basal:

- Hora llegada HCUV: -15 min tras tPA:

- Hora TC simple HCUV: -Antes de ingle:

- Hora bolo tPA HCUV: -30 minutos tras TICI 3/fin:
- Hora Ingle: 24 horas:

- Hora primer pase:

- Hora TICI3/dltima serie angiografica:

25




< Variables Radiolégicas (HCUV):

MODALIDAD ESTUDIO NEUROIMAGEN URGENTE:

a TC Perfusién

a Angio TC

a RM

a Eco doppler TSA y/o DTC

ASPECTS :

ACM HIPERDENSA

a Si
a No
ESCALA DE COLATERALES (Tan): 0

Ausente

CLOT BURDEN SCORE (Tan):

NIVEL OCLUSION:
0 ACM-M1 O Basilar
0O ACM-M2 O ACP
0 ACM-M3 O ACA

3 ACl intracraneal
4 No oclusién en angioTC

o PATRON TIBI EN DTC:

(Si angiotc normal)

o OCLUSION ARTERIAL MULTIPLE
(TANDEM)

a Si

d No

Lags
i

2

1

Clot burden score

1 2 3
< 50% 50-100% 100%

Si oclusién multiple:

o OCLUSION 1 (PROXIMAL)
Q ACI

O ACl intracraneal

Q Arteria Vertebral

U Basilar

0 ACM-M1

5 OCLUSION 2 (DISTAL)

Q ACM-M1 O Basilar
0 ACM-M2 O acp
DACM-M3 O ACA

U ACl intracraneal
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+_Variables relacionadas con la reperfusion:

ESTRATEGIA DE REPERFUSION:

O Fibrinolisis intravenosa
O Fibrinolisis iv + Trombectomia

O Trombectomia Primaria.
N° PASES:

 ANGIOPLASTIA:

a si D proximal
O No

o STENTING IMPLANTADO

a si O proximal

O No

o FIBRINOLITICO EMPLEADO
1 Alteplasa Dosis:

0 Tenecteplase Dosis:

U distal U ambas

O distal O ambas

o MODALIDAD TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

O Trombectomia SR
O  Aspiracion proximal

O Trombectomia+ aspiracién distal

o DISPOSITIVO UTILIZADO
a Trevo
O Sdlitaire.

O Oftros

o TICI Inicial:

o TICI Final:

< TIPO DE ANESTESIA
1 Anestesia general+Intubacion orotraqueal
 Sedacion

Q Intubacidn de rescate

o DESTINO TRAS TRATAMIENTO ENDOVASCULAR:
3 Unidad de Ictus
a REA

QUvL
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< Complicaciones Procedimiento

< _Causas para realizar trombectomia primaria U Ruptura arterial

d Ventana temporal > 4.5 horas.
O3 Anticoagulado

O Otras contraindicaciones para tPA

d Diseccidn arterial
1 Vasoespasmo que requiera tratamiento

O Reoclusién

“+Constantes a la llegada

1 Rotura dispositivo

1 Complicaciones locales ( pseudoaneurisma,
fistula..)
QComplicaciones Anestesia

TAS TAD T2 Glucemia

++Variables analiticas

Leucocitos plaquetas Hematocrito

HbA1c TG Colesterol HDL LDL
total

«+Evolucién clinico-radiologica.
Reoclusion.
O No
O Precoz (< 24 horas)
d Diferida.
o Transformacion hemorragica Sintomatica:
Q si
d No
o Evolucion Clinica:
NIHSS 24 horas:
NIHSS al alta:
o Escala RANKIN
Al alta:

Al tercer mes:

o Volumen de infarto en Tc 24 horas (cc):
(AXBXC/2)

oClasificacion de la transformacion hemorragica radioldgica
a No

QIH1

QIH2

Q PH1

Q PH2

QrPH

o Edema:

1 Colapso Ventricular sin desplazamiento de linea media
QDesplazamiento de menos de 5mm

QDesplazamiento de mas de 5mm

dCraniectomia descompresiva
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“ Complicaciones Sistémicas ( sefialar mas de uno si procede)
O No

U Infeccidn respiratoria

O Infeccidn tracto urinario

O Broncoespasmo

U Insuficiencia respiratoria

0 Reagudizacién ICC

O Otras complicaciones cardiovasculares.

U Embeolismo periférico.

«» Complicaciones Neurolégicas.

4 No

0 Reoclusion.

0 Hemorragia intracraneal sintomatica.
O Infarto maligne.

0 Crisis Epilépticas

O Sindrome de hiperperfusion.

“Clasificacién TOAST al alta “Clasificacién TOAST al tercer mes.
1 Cardioembélico 4 Cardioembdlico

1 Aterotrombotico 3 Aterotrombético

3 Lacunar 3 Lacunar

1 Indeterminado 1 Indeterminado

d Otros d Otros
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9.2. Consentimiento informado aportado a los pacientes.

A e l-‘ Sacyl

Hola de Informagion tratamiento de reparfuskon cercoral

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
SERVICIO DE NEUROLOGIA — UNIDAD DE ICTUS

INFORMACION PARA LOS PACIENTES ¥ SUS FAMILIARES

Tratamiento de reperfusion cerebral urgente del ictus isquémico

El neurdlogo acaba de comunicarle que Usted (o su familiar) esta sufriendo un ictus
isquémico o infarto cerebral. Esta enfermedad se produce por la oclusién (o
taponamiento) de una arteria cerebral (vaso sanguineo gue lleva la sangre a las
diferentes zonas del cerebro para su nutricion) de forma brusca. La mayoria de las
veces |la arteria intracraneal se tapona por un trombo o codgulo proveniente de otras
partes del aparato circulatorio  (corazon, arterdas  candtidas) gque  obstruye
completamente el flujo sanguineo. Como consecuencia de dicha obstruccion, una
parte del cerebro deja de recibir el aporte de oxigeno y glucosa que necesita para su
correcto funcionamiento. Los sintomas que presenta Usted (o su familiar) se deben a
que las partes del cerebro afectadas por la falta de riego han dejado de funcionar. El
cerebro es muy sensible a la falta de oxigeno y glucosa, de manera que =i no se
restablece pronto el flujo sanguineo, la parte del cerebro afectada no solo no
funcionara, sino que sus células nervipsas comenzaran a morirze o a infartarse,

causando secuelas imeparables.

El objetivo de los tratamientos de reperfusion cerebral es intentar dizolver o extraer los
trombos o codgulos que estan obstruyendo la circulacién cerebral lo antes posible,
para minimizar al maximo la extension del infarto cerebral, v asi reducir al maximo las
secuelas que puedan guedarde. Cuando se produce una oclusion de una arteria
cerebral, en la mayoria de las ocasiones existe una parte de tejido cerebral que resiste
durante unas horas, y que puede rescatarse o salvarse del infarto cerebral si la arteria

ocluida vuelve a abrirse.

Existen varias modalidades de tratamiento de reperfusion cerebral:

1. Terapia de reperfusion endovenosa: Trombalisis farmacologica

En la actualidad, en la Union Europea, como Unico tratamiento trombolitico del ictus
isquémico, estd aceptado el activador tisular de plasminogenco (rt-PA) por via

sistémica a la dosis de 0,9 mg/kg durante las cuatro horas y media siguientes al
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inicio de la sintomatologia. Sin embargo, su uso esta limitado a las primeras 4.5
horas desde el inicio de los sintomas. Mas alld de 4.5 horas, en pacientes
seleccionados por TC craneal simple, el tratamiento trombolitico por via sistémica se
asocia con incremento de la moeralidad y una mayor tendencia a desamollar
transformacion hemorragica sintomatica. Por otro lade la trombdlisis endovenosa
farmacologica esta contraindicada por el riesgo de hemorragias, como tras una

intervencién quirirgica o en personas que toman anticoagulantes.
Mayores de 80 afios:

Si usted o su representado legal ez mayor de 80 afos, debe conocer que la ficha
técnica de este medicamento (alteplase) no recoge autorizacion para su uso en
perzonas de esa edad. Sin embargo, el empleo de la trombdlisis endovenosa en
mayores de 80 afios es generalizado en todo el mundo, ya que se sabe que no se
asocia a un mayor riesgo de complicaciones. Como sucede en casi todas las
patologias, con la edad disminuye la probabilidad de obtener una buena respuesta
terapeutica, y las expectativas de recuperacion son menores, pero existe beneficio
neto comparado con el placebo y por tanto no existe un motive solido para excluir a los
mayores de 80 afios de este tratamiento. En nuestra Unidad de Ictus tratamos a los
pacientes mayores de 80 afos siempre que tengan buena calidad de vida previa v no
padezcan demencia.

2. Terapia de reperfusion endovascular:

El objetivo del tratamiento endovascular es extraer los trombos o coagulos que estan
obstruyendo la circulacion cerebral lo antes posible, para minimizar al maximo la
extension del infarto cerebral. En la actualidad se ufiizan dispositivos como el stent-
retrievers y otros dispositivos de nueva generacion. Para realizar este tratamiento es
necesario realizar un cateterismo de las arterias cerebrales en la sala de
Meurcradiologia intervencionista. Este tratamiento es el estandar para pacientes con
ictus isquémico debido a oclusion arterial proximal de la circulacion anterior.
También reciben este tratamiento en nuestro centro los pacientes con cualguier
oclusion de artera cerebral gue sea accesible mediante cateterismo, por ejemplo ante
oclusion de arteria basilar.

En funcion de si el paciente tiene ademas indicada la trombdlisis endovenosa,

distinguimos dos tipos de tratamiento de reperfusion endovascular:

a) Terapia de reperfusion endovascular primaria: Consiste en la realizacion del
tratamiento endovascular sin trombolisis endovenosa asociada. Se realiza

cuando el paciente no tiene indicada la trombolisis endovenosa por llevar mas
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de 4,5 horas desde el inicio de los sintomas o existir ofras contraindicaciones

para dicho tratamiento.

b) Terapia de reperfusion combinada: Consiste en el empleo combinado vy
secuencial de ambas técnicas. En estos casos, se inicia tratamiento
trombolitico endovenoso lo antes posible y se complementa con tratamiento de
reperfusion endovascular a continuacion. Esta indicada en pacientes con
oclusion arterial proximal accesible a tratamiento endovascular que se
presenten durante las primeras 4,5 horas de evolucion y en los gue no exista

contraindicacion para tratamiento trombolitico endovenoso.

En el documento de consentimiento informado que le entregaremos a
continuacion, se indica la modalidad de terapia de reperfusion que se va a

indicar en gu caso.

Procedimiento del tratamiento reperfusion endovenoso:

Usted va a recibir toda la medicacion gue se estd administrando habitualmente en los
pacientes con un infarto cersbral, dentro de los protocolos de tratamiento del ichus
isquémico de nuestra Unidad de Ictus. Adicionalmente se le administrara el tratamiento
trombolitico (rt-PA&). El tratamiento consistird en una Gnica dosis intravenosa de rt-PA
administrada durants una hora. La dosis total es de 0.9 mg por cada kg de peso. Se
realizara una monitorizacion intensiva de tension arterial, concentracion de azlcar en
sangre, temperatura, saturacion de oxigeno y ritmo cardiaco, para conseguir
administrar el tratamiento con las maximas condiciones de eficacia v seguridad.

Procedimiento del tratamiento de reperfusion endovascular:

Una vez verificado que el tratamiento esta indicado, el paciente sera llevado a la sala
de Meurgintervencionismo. Ya en su interior, se procedera a asegurar la estabilidad
hemodinamica vy de constantes vitales, mediante una monitorizacion intensiva de la
tension arterial, glucemia, temperatura, saturacion de oxigeno y ritmo cardiaco, con la
intencion de conseguir las maximas condiciones de seguridad y eficacia del
tratamiento. Si es necesario, para asegurar que el paciente no =& mueva durants el
procedimiento, se procedera a una sedacion de menor o mayor grado segin cada
caso, y =i es preciso se llegara a anestesiar e infubar al paciente en los casos de
mayor gravedad. Una vez estabilizado el paciente, se procedera a realizar un
cateterismo preferiblemente desde la arteria femoral, gue se canalizara mediante una
puncian en la ingle. Desde la arteria femoral el neuromradidlogo navegara con los
catéteres a traves de varias arterias del cuerpo hasta llegar a la arteria cerebral gue

esta ocluida. Una vez en el lugar de la oclusion, empleara diversos procedimientos con
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el objetive fundamental de liberar la oclusién arterial, fundamentalmente dispositivos
para aspirar o extraer €l trombo. El neurorradiclogo intentara extraer el frombo por
todos los medios, siempre procurando no incrementar el riesgo de complicaciones. La
duracion del procedimiento dependera de aspectos como la complejidad de la
circulacion arterial cerebral, la accesibilidad al lugar de la oclusion, las dimensiones y
composicion del trombo, ete, pudiendo oscilar desde unos pocos minutos a varias
horas. Una vez finalizado el tratamiento, en funcion de la profundidad de la sedacion ¥
del estado clinico, el paciente sera trasladado a la Unidad de Ictus o bien necesitara
recuperarse durante unas horas en un Area de Reanimacién o incluse en la Unidad de

Vigilancia Intensiva.

Beneficios esperados del tratamiento de reperfusion:

El objetivo del tratamiento de reperfusion es conseguir la desaparicion  precoz del
tromba, de modo gue el tejido cerebral amenazado por la isquemia consiga de nuevo
el aporte suficiente de sangre vy se salve de convertirse en tejido infartado. De este
modo podriamos conseguir una reduccion del volumen final de infarto cerebral,
disminuyendo asi la mortalidad vy la invalidez causadas por el infarto cerebral. En
ocasiones no basta con abrir la arteria cerebral ocluida, sino que puede suceder gue la
zona gue ya ha sufrido un dafo irreparable antes de iniciar el tratamiento de lugar a
una secuela grave independientemente de que la arieria se abra. En ofras ocasiones
conzeguimos abrir la arteria v la sangre vuelve a fluir, pero no es capaz de alimentar
de nuevo al tejido cerebral. En general puede decirse que el beneficio terapéutico sera
mayor cuanto menor sea la zona gue ya ha sufrido dafio imeparable antes de empezar

el tratamiento, y cuanto antes se consiga la recanalizacion arterial.

Posibles complicaciones:

* Complicaciones en el tejido cerebral asociadas a la reperfusion cerebral
{reaperiura de la areria cerebral ocluida). En ccasiones en las que el lecho
sanguineo cerebral ha sufrido un grave dano durante el tiempo de oclusion arterial,
la apertura arterial puede dar lugar @ complicaciones graves como la hemorragia
cerebral o el edema cerebral. Tanto la hemorragia como 2l edema cerebral zon
potencialmente mortales.

Debe tenerse en cuenta que la transformacion hemorragica tambien sucede de

forma espontanea en ausencia de ratamiento de reperfusion.

* En el caso de tratamiento con fibinoliticos endovenosos también pueden ocurrir
hemorragias en otras partes del cuerpo: La mayoria son poco importantes y
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faciles de tratar. Pueden cbhservarse en nanz, encias, lugares de puncion venosa,

lugares que hayan sufrido una contusion al producirse el ictus...

*  Complicaciones asociadas al procedimiento en las arterias cerebrales: El
movimiento de los catéteres y dispositivos de extraccion de los trombos puede dar
lugar en un porcentaje minimo de casos a rotura o diseccion de las arterias
cerebrales, complicacion potencialmente mortal ya que se asocia a trombosis o
hemorragias graves. También puede producirse un espasmo grave de las arterias
cerebrales que comprometa aldn mas el riego cersbral, que normalmente puede
confrolarse con farmacos. Por otra parte, al mover los catéteres, pueden
desprenderse particulas adheridas a la pared arterial v viajar con el torrente

sanguineo causando embolias en zonas mas distales de la circulacion cerebral.

* Complicaciones generales de la arteriografia: Suelen ser complicaciones menos
graves como hematomas en el lugar de la puncion, lesiones en la arteria femoral,
reacciones alérgicas a los contrastes, efectos adversos de los contrastes en otros

arganos como en el rifién, ete.

*+ Complicaciones derivadas de la necesidad de sedacidn, anestesia general e
intubacion. Pueden ser variables en funcion del grado de sedacion necesario, de la
necesidad de intubacion, de la duracion de la estancia en areas de vigilancia
intensiva, etc. Para minimizar estas complicaciones se intentarad en la medida de lo
posible evitar la anestesia general e intubacion.

* Complicaciones por falta de eficacia del tratamiento de reperfusion: En
ocasiones, por problemas diversos (dificultad de acceso a la zona de la oclusion,
adhesion del trombo a las paredes del vaso, composicion y dimensionss del
trombo, etc) no se consigue el resultado esperado vy la arteria sigue ocluida. En
estos casos la evolucion del paciente sera la que seguiria de no haberse realizado
el tratamiento, es decir, la historia natural de la enfermedad, que como hemos
comentado casi siempre sera mala.

+ Otros posibles efectos adversos mas raros: alteraciones de la temperatura,
presion arterial, nduseas, vomitos, obstruccion de las vias respiratorias. Muchos de
ellog son realmente complicaciones del ictus ¥y son independientes de estos
tratamientos.

En cualquier caso, de presentarse algin acontecimiento adverso, se le aplicaran
inmediatamente todas las medidas necesarias para reducir al maximo  sus
consecusncias. Para ello estara estrechamente vigilado por el equipo de Neurologia.

Eﬁ Junta de
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Otras aliernativas de tratamiento:

Si usted decide que usted mismo o su representado legal no reciba este tratamiento,
ge realizarda un manejo mas conservador del infarto cerebral, con el objetivo de evitar
recurrencias y complicaciones, pero sin realizar una terapia activa para lograr la

disolucion del coagulo que obstruye en el momento actual la arteria cerebral.

Asi mismo, ingresara en la Unidad de ictus donde sera estrictamente monitorizado v
controlado. Eventualmente se le propondra participar en alguno de los ensayos

clinicos o estudios en marcha en la Unidad de ictus.

Muestras sanguineas:

La Unidad de |ctus realiza numerosos estudios sobre los factores relacionados con la
eficacia vy seguridad de estos novedosos fratamientos. Solicitamos su consentimiento
para extraer, procesar, almacenar anonimamente y analizar muestras sanguineas
venosas yo arteriales, asi como material trombotice, con fines dnicamente cientificos.
Eventualmente se podra obtener material genético para su estudio, gue sera
almacenade y procesado con total respeto a la Ley de Proteccion de Datos de
Caracter Personal, y utilizado Unicamente con fines cientificos.

Registros de investigacion:

Muestro Servicio de Meurologia cuenta con registros de investigacion sobre el ictus, v
participa en estudios multicéntricos vy en redes de investigacion nacionales e
internacionales (por ejemplo: REMISEN, NORDICTUS, INVICTUS y otros). Tambigén
g le solicitara consentimiento para usar los datos clinicos obtenidos como
conzecuencia de la realizacion de este tratamiento y durante el resto del ingreso en
nuestro Hospital, incluidas imagenes y peliculas con finalidad investigadora yio
docente, asi como el uso de los mismos datos en estudios multicéntricos en los gue
nuestro centro participa. Loz datos seran almacenados de forma andnima y
respetando la Ley de Proteccion de Datos de Cardcter Personal.

gﬁ Junta de 6

Castilla y Ledmn

35



- "’l l.‘ sacyl

Hola de Infonmagion bratamiento de reperfusion cenbral

HOSPITAL CLINICO UNMIVERSITARIO DE VALLADGLID
SERVICIO DE NEUROLOGIA — UNIDAD DE ICTUS

CONSENTIMIENTO INFORMADOD PARA PACIENTE ¥ SUS FAMILIARES
Tratamiento de reperfusion cerebral urgente del ictus isquémico

Ellla paciente: 0 en su lugar:

Etiqueta

DD oo e e e e en
{Mombre y dos apelidos)
Con DN ™ s

Con domicilic en:.
Provincia: ..........

{Legal o familiar)

En ml caso el fratamiento ndicado &s (sefialar con una x):
= Tratamiento de reperfusitn endovenosa
= Tratamiento de reperfusitn endovascular
= Terapla de reparfusion combinada

He racibido y l=ido (3 hoja de Informacion que s2 me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el fratamiento del Infarmo cersbral medlante  procedmientos  de

newniniervendonismao.

He recibido suficlente Informacién sobre el tratamiento, los beneficlos esperados y 135 posibles compilicaciones.
Que recibo copla g2 este documento.

He sldo Infarmada por.

[Nombre y apsiiidos del neurdiego responzabla)

Tamplén comprendo que n cualquisr momento ¥ sin necasidad de dar explicacion, pusdo revocar & consentimienis
gue ahora presio.

¥ en tales condiclones:

I:' HNO CONSIENTO I:' CONSIENTO recibir los tratamlentos segon el procedimiento gue s& me ha

explicado,

|:| HO CONSIENTO |:| COMNSIENTO extraef, procesar, AiMacenar anonimamente y anallzar muesiras
mguhea& WEMNDE3E }'.'I} arteriales, asl como materal trombatico, con fines Gnicamenie dentifico ootenidos durante @

fase aguda del Icfus, Inclulde material para estudios gensticos.

I:' B0 CONSIENTO I:' COMSIENTO que s& usen mis datos clinicos obtenidos como consecuencla de
13 realizacion de este tratamlento y durante 2| resto del ingreso en nwesino Hospital, de manera andnima y respetando

1a Ley de Proteccion de Dalos de Caracter Personal.
En Va0l @,

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

EJamplar para &l paclents

gﬁ Junta de 7
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HOSPITAL CUNICO UNIVERSITARID DE VALLADDLID
SERVICID DE HEUROLOGLA — UNIDAD DE ICTUS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE ¥ SUS FAMILIARES
Tratamiento de reperfusidn cerebral urgente del ictus isquémico
Ellla paciente: 0 en su lugar:

T SeN0
Fechamac. . ... Edad:...............
DM o e
En mi caso el ratamiento indicado 5 (seflaar con wna x): {Legal o famiar)

= Tratamiento de reperfusitn endovenosa
= Tratamiento de reperfusion endovascular
= Terapla de reperfusitn combinada

He recibio y i2ido 13 hoja de Informacion que 52 me ha enfregada.

He podido hacer pregunias sobre el tratamienis del Infamo  cersbral mediante  procedmientos  de

netminiervenconismo.

He reclbido suliclent2 Informacion soore el iratamiento, los beneficlos esperados y las posibles complicaciones.
Que recibo copla de esbe documenta.

He sif0 Informado por

(Hombre y apallidos del nauralogo razponsabla)

Tamblén comprendo que en cualquler momento y SN necesidad de dar explicacion, puedo revocar & consentimientn
gue anora preso.

¥ &en tales condiclones:

I:' HNO CONSIENTO I:' COMSIENTO recibr los fratamienios segin el procedimiento que s me Ra

explicado.

I:' HO  COMSIENTO I:l COMSIENTO extraer, procesar, almacenar anénimamenie y anallzar muesiras
sanguineas venosas Yo arteriales, asl como material trombotico, con fines Gnicamente centfico cotenidos durane i3

fase @guda del Icius, Inclulde matenal para estudios gensaticos.

D RO COMSIENTD D CONSIENTO que g2 usen mis daips clinicos obtenidos comp consecuencla de
13 reallzachin de este tratamlento y durante el resto el Ingreso en nuesing Hospital, de manera anonima y respetando

Ia Ley de Pmieccion de Diatos o2 Caracter Personal.
EN Va0l @

DD et e cmmmee e e e e n e an e e
M. Hisk: {Mombre y dos apellidos)
Con DML ™ e e

Fdo: Ella meédico Fdo: Ella pacients Fdo: El represantants kegal, famillar.

Ejemplar para &l Inwvestigador
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HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARID DE VALLADDLID
SERVICIO DE NEUROLOGLA — UNIDAD DE ICTUS

CONSENTIMIENTD INFORMADD PARA PACIENTE ¥ 3US FAMILIARES
Tratamiento de reperfusion cerebral urgente del ictus isquémico

Elila paciente: 2 en su lugar:
I OO OO DU P
MNum. Hist.: . [Mombre y dos apellidos)
Apelidos, Mombre: ... GO DM R et e e

ET=0 1 « TR Con domicilio e ... s

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

|:| NO CONSIENTO I:l CONSIENTO recibir los tratamientos segin el procedimients

gue se me ha explicado.

En Valladold 3. ... e e e e

Fdo: Elfla médico Fdo: Ella pacients Fdo: El representante legal, familiar
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9.3. Criterios de seleccién de pacientes candidatos a tratamiento endovascular en

el episodio agudo de ictus isquémico. Protocolo interno del HCUV.

Terapia |
endovascular |

¥

Clinica < 4.5 horas

v

v

Clinica = 4,5 horas

v

Ausencia de Ausencia de
hemorragia cerebral o hemorragia cerebral o
infarto establecido infarto establecido

v

Ausencia de signos
precoces extensos en
TC simple
(escala ASPECT)

v

Ausencia de signos
precoces extensos en
TC simple
(escala ASPECT)

Edad < 80 Edad = 80 Edad < 80
anos arnos afos
| ASPECT 4-6 | ‘ ASPECT 7-10 ‘ |ASPECT 6-8 | | ASPECT 9-10 ‘ ‘ ASPECT 4-10 | ASPECT 6-10

l [ [ [ |

Qclusion arterial demostrable por angio-TC de ACI intracraneal o ACM segmentos M1 y M2

v ¥ 12 ¥ v ¥

Realizar Realizar terapia Realizar Realizar terapia
TC-Perfusion® endovascular TC-Perfusion® endovascular

v v v

Realizar terapia Realizar terapia Realizar terapia
endovascular endovascular endovascular

Realizar TC-perfusion®

Il/"_c:n'terios de TC-Perfusion:
Core = 70 ml en pacientes < 80 afios
Core < 25 ml en pacientes = 80 afios
Tejido en penumbra = 15 ml
Ratio Penumbra:Core = 1.8
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9.4. Escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)

1la. Nivel de consciencia

Alerta

No alerta, pero responde a estimulos minimos
No alerta, requiere estimulos repetidos
Ausencia de respuesta 0 solo respuestas

reflejas

w N B O

1b. Nivel de consciencia

con 2 preguntas orales

Ambas respuestas correctas
Una respuesta correcta

Ninguna respuesta correcta

1c. Nivel de consciencia

con 2 6rdenes motoras

Realiza ambas 6rdenes correctamente
Realiza una orden correctamente

Ninguna orden correcta

2. Mirada conjugada

Normal
Paresia parcial de la mirada

Paresia total de la mirada o desviacion forzada

3. Visual

Normal
Hemianopsia parcial
Hemianopsia completa

Ceguera bilateral

4. Paresia facial

Normal

Paresia leve, con minima asimetria o
borramiento del surco nasogeniano

Pardlisis total de la hemicara inferior

Pardlisis completa de la hemicara superior e
inferior o bilateral

P O W N kP O N P ODN PFP ODN P+, O

N

5. Paresia de extremidades

superiores

Mantiene la posicion durante 10 segundos
Claudica en menos de 10 segundos sin llegar a
tocar la cama

Claudica y toca la cama en menos de 10
segundos

Existe movimiento de la extremidad, pero no la
levanta contra gravedad o cae inmediatamente
Ausencia total de movimiento

Extremidad amputada o inmovilizada (no sumar

en la puntuacion global)
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6. Paresia de extremidades

inferiores

Mantiene la posicion durante 5 segundos
Claudica en menos de 5 segundos sin llegar a
tocar la cama

Claudica y toca la cama en menos de 5
segundos

Existe movimiento de la extremidad, pero no la
levanta contra gravedad o cae inmediatamente
Ausencia total de movimiento

Extremidad imputada o inmovilizada (ho sumar

en la puntuacion global)

©

7. Ataxia de las

extremidades

Ausente
Presente en 1 extremidad

Presente en 2 extremidades

8. Sensibilidad

Normal
Hipoestesia leve 0 moderada

Anestesia severa

9. Lenguaje

Normal
Afasia leve o moderada
Afasia severa

Mudo, con ausencia de comprension

10. Disartria

Ausente

Leve o moderada

Severa, ininteligible o anartrico

Intubado u otras barreras fisicas (no sumar en

la puntuacién global)

© N P O W N P O NP ON = O

11. Extincién, negligencia e

inatenciéon

Ausentes
Inatencién o extincion en una modalidad
Inatencion, extincibn o negligencia severa en

mas de una modalidad

o
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9.5. Escala Modificada de Rankin.

Asintomatico 0

Sin incapacidad importante Capaz de realizar sus actividades habituales 1

Incapacidad leve Incapaz de realizar alguna de sus actividades 2
habituales, pero capaz de cuidar de si mismo

Incapacidad moderada Necesita ayuda para realizar las actividades 3
bésicas de la vida diaria. Capaz de caminar sin
ayuda

Incapacidad Incapacidad de caminar o de atender sus 4

moderadamente grave necesidades personales sin ayuda

Incapacidad grave Totalmente dependiente 5

Muerte

9.6. Escala TICI (Thrombolysis In Cerebral Infarction).
- TICI 0: ausencia de perfusion.

TICI 1: penetracion con minima perfusion.

TICI 2: perfusion incompleta.
e 2a: perfusion en menos del 50% del territorio.
e 2b: perfusion en mas del 50% del territorio.

e 2c: perfusién casi completa, con flujo enlentecido en vasos distales.

TICI 3: perfusion completa.

9.7. Procesamiento de imagenes con el programa Horos.

Ejemplo del procesamiento de uno de los cortes de TC de dos pacientes con una
puntuacién de 6 en la escala de ASPECTS, pero con diferente grado de hipodensidad

radiolégica.

ASPECTS 6

Ratio Afecto/
Sano=0,79

TC simple y de Delimitacién de ROI
perfusion inicial

42



ASPECTS 6

Ratio Afecto
/ Sano = 0,99

TC simple y de Delimitacion de ROI
perfusién inicial

9.8. Clasificacién ECASS de las transformaciones hemorragicas.

- Infarto hemorragico (HI): infarto agudo con hemorragia punteada o alteracion
de la densidad sin bordes nitidos con el tejido cerebral adyacente.
e HI-1: petequias pequefas.
e HI-2: petequias confluentes.
- Hematoma parenquimatoso (PH): lesion hiperdensa y homogénea con bordes
bien delimitados con el tejido cerebral adyacente.
e PH-1: hematoma que ocupa < 30% del area infartada con ligero efecto
de masa.
e PH-2: hematoma que ocupa > 30% del area infartada con efecto de

masa significativo.
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