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Glosario

Artefacto: caracteristica falsa en una imagen emitida durante el proceso de
formacion de la imagen.

Coronas: detectores de radiacion, distribuidos en forma circular alrededor
del hueco del gantry en donde se coloca al paciente. Transforman la radia-
cién X en sefiales digitales legibles por el ordenador.

Flujo sanguineo cerebral (cerebral blood flow): parametro determinado en
la altura de la curva de deconvolucién. Representa el aporte sanguineo al
tejido cerebral en un momento determinado.

Funcion de entrada arterial: curva de concentracién por tiempo de un deter-
minado volumen en la arteria. La funcién de entrada arterial, tedricamente
puede ser utilizada para tener en cuenta los factores extracerebrales que
influyen en el aspecto del bolo y que por tanto proporcionan estimaciones
cuantitativas del volumen sanguineo cerebral, tiempo del tradnsito medio y
flujo sanguineo cerebral.

Gantry: contiene un tubo de rayos X, los anillos de detectores, un generador
de alta tensién y los soportes mecanicos. La camilla del paciente se introduce
por el hueco del gantry. Estos subsistemas se controlan mediante 6érdenes
electrénicas transmitidas desde la consola del operador y transmiten a su
vez datos al ordenador con vistas a la produccién y anélisis de las imédgenes
obtenidas.

Imagen Eco-Planar: secuencia de imagen de resonancia magnética capaz de
producir imégenes a velocidades de video.

Imagen FLAIR: imagen de resonancia magnética (RM) obtenida mediante
la variante de la secuencia inversion-recuperaciéon en la que se producen
imdgenes con una alta potenciacion en T2 y se atenda la sefial del liquido.
Imagen potenciada en difusion (diffusion-weighted image): imagen obteni-
da mediante la secuencia especial de RM que utiliza la tecnologia ecoplanar
y que es capaz de detectar y cuantificar el movimiento fisiolégico de las
moléculas de agua en los tejidos. Se utiliza para el estudio funcional de
determinados tipos de lesiones cerebrales mediante RM y permite evaluar
la lesion isquémica establecida en el ictus en fase aguda.

Imagen potenciada en perfusion (perfusion-weighted image): imagen de
RM obtenida mediante la técnica ecoplanar, que es capaz de detectar y
cuantificar la vascularizaciéon de pequefio tamafio (microvascularizacién) de
los tejidos y que requiere la administracion de un medio de contraste de
forma simultdnea a su obtencion.
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Método de deconvolucion por bloqueo circular: modo numérico de obtener
las estimaciones del tiempo de transito medio (TTM), y del flujo sanguineo
cerebral que no estan sesgadas por el retraso de la llegada del bolo.

Mismatch: diferencia en los parametros hemodindmicos y metabdlicos entre
el tejido necrético y el tejido isquémico recuperable o tejido penumbra. Es
un desajuste entre el flujo sanguineo cerebral reducido y la presencia de una
tasa metabdlica cerebral de consumo de O, entre el 30-40 % por encima
del tedrico 100 % maximo, determinado mediante técnicas de imagen de
difusién y perfusion.

Ruido de imagen: diversas perturbaciones eléctricas que alteran la imagen
de RM al interferir en la obtencién de la sefial proveniente de los tejidos.
Siempre existe determinado nivel de ruido, o un ruido de fondo en la imagen.
Este ruido resulta a veces imperceptible si la sefial es intensa, pero cuando
esta es débil, puede ser dificil diferenciarla del ruido de fondo.

T2*: es el tiempo de relajacion espin-espin que depende de las interacciones
moleculares y las heterogeneidades del campo magnético.

Tesla: medida de la intensidad del campo magnético que sustituyé a la ante-
rior unidad Gauss (10.000 G=1T).

Tiempo de transito medio (mean transit time): es el tiempo medio que tarda
en pasar el medio de contraste por el sistema vascular capilar. Es el tiempo
medio requerido para que el flujo sanguineo entre en la arteria y se manten-
ga en el interior de la arteria cerebral.

Tiempo hasta el pico (time to peak): describe el tiempo que tarda el flujo
sanguineo cerebral en alcanzar el valor mds alto en la localizacién del tejido
diana.

Tmax: tiempo hasta el pico de una funcién residual, indicando un retraso
del bolo entre el lugar de la seleccion de la funciéon de entrada arterial y el
tejido. En teoria, Tmax indica el tiempo de llegada del bolo sin el factor de
confusién que supone la administracién del bolo. Es el tiempo que tarda en
alcanzar el valor maximo la funcién del tejido residual. Es el pardmetro més
aceptado para medir la penumbra.

Volumen sanguineo cerebral (cerebral blood volumen): cantidad de sangre
total dentro del drea diana.

Voxel: unidad minima procesable de una matriz tridimensional.
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Resumen ejecutivo

Titulo: Evaluacion de técnicas de neuroimagen (RM/ TC) en el ictus agudo.

Autores: Trinidad Sabalete-Moya, Ana Maria Carlos-Gil, Carmen Navarro-
Palenzuela, Rebeca Isabel-Gomez, Rafael Rodriguez-Romero, Soledad
Benot-Loépez.

INTRODUCCION /JUSTIFICACION

Actualmente estdn apareciendo nuevas técnicas de neuroimagen, basadas en
el método mismatch, con la finalidad de mejorar el diagnéstico del ictus isqué-
mico agudo tanto en RM como en TC. Este método se utiliza para medir la
presencia de tejido que ha sufrido isquemia pero que puede recuperarse con un
tratamiento adecuado y diferenciarlo del tejido no recuperable con tratamien-
to. Estd basado en la diferencia detectada en los pardmetros hemodindmicos
y metabdlicos entre el tejido necrético (no recuperable con tratamiento) y el
tejido isquémico (recuperable con tratamiento) o tejido penumbra, determi-
nados mediante técnicas de imagen de difusién y perfusién.

La incorporacién del método “mismatch” entre la imagen potenciada
en difusion y la imagen potenciada en perfusion (mismatch RM DWI-PWI)
en el diagndstico de ictus isquémico agudo se estd utilizando como paso pre-
vio a la administracién de terapias especificas para el tratamiento del ictus
isquémico, aunque sin disponer de evidencia sobre una mayor exactitud y
reproducibilidad de este método frente al diagndstico con TCp.

OBJETIVO

Evaluar validez diagndstica (en términos de concordancia y exactitud), asi
como seguridad y eficiencia del método mismatch RM DWI-PWI frente a la
TCp para la deteccion del drea de penumbra en pacientes adultos con ictus
isquémico agudo.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revisién sistemadtica de la literatura y para ello se llevaron
a cabo busquedas bibliograficas hasta mayo de 2015, en las bases de datos
referenciales MEDLINE, EMBASE, SCI y PREMEDLINE. También se
realizé una bisqueda manual para localizar informes de evaluacién, revisio-
nes sistemadticas y guias de practica clinica en las bases de datos de Cochrane,
CRD, INAHTA, NICE, CADTH, péginas web de Agencias y Unidades de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias nacionales e internacionales y POP
Database (EUnetHTA). Asimismo, se realizé una busqueda especifica para
localizar estudios que aportasen informacién econdmica.
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La seleccidn, lectura critica, evaluacion de la calidad metodolégica y
extraccion de datos de los estudios incluidos se realizé por dos investigado-
res de manera independiente, resolviéndose las discrepancias por discusiéon
y consenso.

Para la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos
se utilizd el instrumento QUADAS. Ademas, se utilizo la escala para niveles
de evidencia de estudios de exactitud diagndstica elaborada por NICE 2006.

RESULTADOS
Se seleccionaron 3 articulos que aportaron resultados sobre validez diag-
nostica. No se localizaron estudios que proporcionaran informacién sobre
seguridad o eficiencia.

En los tres estudios localizados se utiliz6 como patrén de referencia el
método mismatch RM DWI-PWL

Los resultados de los estudios que evaluaron el grado de concordancia
entre RM DWI-PWI y TCp (mediante el método mismatch) para el diag-
néstico del ictus isquémico agudo, mostraron un indice k con valores entre
0,31 y 0,80; esto representa un grado de acuerdo entre medio e importante.

Los resultados del método mismatch con TCp presentaron una discor-
dancia de LR positivo y negativo en los tres estudios, con valores de LR+
entre 1,25 y 10,87 y valores de LR- entre 0 y 0,14, con una sensibilidad del
87-100 % y especificidad del 20-92 %.La ORD present6 unos valores com-
prendidos entre 0,25 y 83,62.

CONCLUSIONES

e La evidencia disponible sobre la comparacién de la exactitud y la con-
cordancia de la técnica mismatch RM DWI-PWI frente a TCp es escasa
y heterogénea, procedente de un estudio de calidad media y dos estudios
de calidad baja, por este motivo, los resultados deben ser tomados con
cautela.

¢ La evidencia cientifica localizada no permite identificar si el diagndstico
de mismatch con RM DWI-PWI al compararla con TCp es mas exacto
y seguro para la deteccion del drea de penumbra y la definiciéon de su
extension, en pacientes con ictus isquémico agudo.

¢ Losresultados obtenidos sobre concordancia diagndstica entre RM DWI-
PWI y TCp (mediante método mismatch) fueron dispares, por lo que no
se dispone de evidencia cientifica sobre si ambas técnicas concuerdan en
el diagndstico o si podrian ser pruebas intercambiables o comparables
en los algoritmos diagndsticos de pacientes con ictus isquémico agudo
candidatos a fibrindlisis.
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e No se localiz6 evidencia sobre la eficiencia de ambas técnicas de forma
comparada ni informacién de costes y/o impacto presupuestario. La falta
de eficacia demostrada de la técnica mismatch con RM DWI-PWI frente
a la TCp hace inadecuado realizar un andlisis de eficiencia de esta tecno-
logia.
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Executive summary

Title: Assessment of neuroimaging techniques (MR/ CT) in acute stroke.

Authors: Trinidad Sabalete-Moya, Ana Maria Carlos-Gil, Carmen Navarro-
Palenzuela, Rebeca Isabel-Gémez, Rafael Rodriguez-Romero, Soledad
Benot-Loépez.

INTRODUCTION/JUSTIFICATION

Some neuroimaging techniques for ischemic stroke diagnostic are based
in mismatch model between diffusion-weighted imaging and perfusion-
weighted imaging (mismatch MR PWI-DWI) and mismatch computed
tomography perfusion (CTp). This method is used in the measurement
of tissue which is potentially salvageable after suitable treatment and to
differentiate unrecoverable tissue. Mismatch method is based in difference
between haemodynamic and metabolic parameters of necrotic and penum-
bral tissue, produced for diffusion and perfusion image.

The diagnostic of acute stroke with mismatch model between
diffusion-weighted imaging and perfusion-weighted imaging (mismatch
MR PWI-DWI) is being used before specific therapies in ischemic stroke,
although there is no evidence about higher accuracy and agreement of this
model versus computed tomography perfusion (CTp) diagnostic.

OBJECTIVE

To assess diagnostic validity (accuracy and agreement), safety and efficiency
to magnetic resonance imaging perfusion-diffusion mismatch versus com-
puted tomography perfusion in detection of penumbra in ischemic stroke.

METHODS
A systematic review was carried out. A structured search was performed
up to May 2015 in the electronic databases MEDLINE, EMBASE, SCI and
PREMEDLINE. In addition, a hand search was conducted in the Cochrane
collaboration, CRD, INAHTA, NICE, CADTH and POP Database
(EUnetHTA) for localization of report of HTA, systematic review and clini-
cal practice guidelines, web sites of Agencies and Units of Health Technology
Assessment. Also, specific search for economic articles was performed.

Two reviewers independently performed the selection of included stu-
dies, data extraction and quality assessment using the QUADAS tool. The
reviewers resolved disagreements by discussion and consensus.
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Furthermore, the scale for level of evidence from studies of diagnostic accu-
racy developed by NICE 2006 was used.

RESULTS
Three studies were included in the review of diagnostic validity. Safety and
economic studies were not included.

In the three studies, the gold standard MR DWI-PWI mismatch was
used.

Agreement outcomes between MR DWI-PWI mismatch and CT per-
fusion had Kappa values of 0.31 to 0.80.

The likelihood ratio reported values disagreeing. These showed values
LR positive of 1.25 to 10.87 and LR negative of 0 to 0.14. Sensibility was
87-100 % and specificity 20-92 %. Diagnostic Odds ratio reported values
of 0.25 to 83.62.

CONCLUSIONS

¢ The quality of evidence was poor and heterogeneous about agreement
and accuracy of MR DWI/PWI mismatch versus CT perfusion. One study
was considered moderate methodological quality and 2 studies were con-
sidered low quality. These results suggest cautions.

e There is limited evidence of accuracy and safety of MR DWI-PWI mis-
match versus CT perfusion for penumbra detection in ischemic stroke.

¢ There was disagreement between MR DWI-PWI mismatch and CT per-
fusion. Therefore, there is no evidence to exchange both techniques or to
compare in diagnostic algorithms for acute ischemic stroke and patients
who are candidates to fibrinolysis.

¢ For both neuroimaging techniques, comparative evidence from efficien-
cy was not localized. Information to cost and budget impact was not
localized. Efficiency analysis is inadequate because absence of effective
evidence MR DWI/PWI mismatch versus CT perfusion.
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Introduccion

El ictus representa una de las causas principales de mortalidad y discapaci-
dad tanto a nivel mundial como en nuestro entorno cercano.

En Espatia, las causas mas frecuentes de mortalidad y afios vividos con
discapacidad (AVD) son las enfermedades cardiovasculares y circulatorias,
neoplasias y trastornos neuroldgicos y mentales. En hombres, el cdncer es la
primera causa de mortalidad, seguido de la enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, en mujeres, ocurre al contrario, y las enfermedades cardiovascu-
lares constituyen la causa més frecuente de mortalidad. El incremento de
la mortalidad en las enfermedades cardiovasculares en mujeres es debido
principalmente a problemas cerebrovasculares'.

El ictus es definido por la Organizacién Mundial de la Salud como el
desarrollo rapido de signos clinicos de alteraciones focales o globales de la
funcién cerebral que se presentan durante mas de 24 horas o provocan la
muerte, sin una causa aparente que no sea de origen vascular. Desde 1970,
en que se publico esta definicion, hasta la actualidad, no se ha producido una
actualizacidn concluyente para su utilizacién en la practica clinica, la inves-
tigacion clinica o la evaluacién de la salud publica, a pesar del importante
impacto de la enfermedad a nivel mundial®.

La Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de Salud® denomina ictus
al trastorno brusco del flujo sanguineo cerebral que altera de forma transi-
toria o permanente la funcién de una determinada region del encéfalo y que
puede tener un origen isquémico o hemorragico.

En este informe, dada la ausencia de consenso, adoptamos la clasifi-
cacién aportada en la Guia de prdctica clinica sobre la prevencion primaria
y secundaria del ictus en el afo 2008, elaborada dentro del marco de cola-
boracién previsto en el Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud
del Ministerio de Sanidad y Consumo. En este documento se describe la
enfermedad cerebrovascular o ictus como una patologia causada por un
trastorno circulatorio cerebral que altera transitoria o definitivamente el
funcionamiento de una o varias areas del encéfalo®.

La clasificaciéon del ictus proporcionada por esta guia describe dos
grandes grupos de ictus, isquémico y hemorragico. Dentro del ictus isquémi-
co, la enfermedad puede ser global o focal.

La guia también hace una distincién entre el ictus isquémico estableci-
do y el accidente isquémico transitorio (AIT) en funcién de la duracién del
proceso y las secuelas producidas tras la resolucién del cuadro.

El diagnéstico del ictus isquémico establecido o infarto cerebral
serd el objetivo de este informe, al ser la causa mas frecuente de ictus, lo

TECNICAS NEUROIMAGEN ICTUS 27



que representa alrededor del 80 % de todos los episodios de enfermedad
cerebrovascular®. La forma de abordar los diferentes tipos de ictus difiere
ampliamente, por lo que el diagnéstico rapido y exacto de la isquemia, del
infarto completo y la detecciéon de hemorragia es de gran importancia para
la optimizacién del tratamiento.

A continuacién se muestra en la Figura 1 un esquema de la clasifica-
cioén propuesta por la Guia de prdctica clinica sobre la prevencién primaria y
secundaria del ictus*, adaptada de Diez-Tejedor E, Fuentes B, Gil Nunez AC,
Gil Peralta A, Matias Guiu J, por el comité ad hoc del Grupo de Estudio de
Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(SEN).

Figura 1. Clasificacion clinica de los ictus segun su naturaleza*

Enfermedad cerebrovascular

Isquemia cerebral Hemorragia cerebral
Global Focal Intracerebral H. subaracnoidea
AIT L Infarto cerebral
Parenquimatosa Ventricular
Lobular
Profunda

Troncoencefilica
Cerebelosa

La incidencia global de ictus es de 25796/100.000 habitantes/afio (IC 95 %
234,40-284,11) con una tasa de mortalidad de 74,5 (DE 0,28) y constituye la
segunda causa mas frecuente de muerte a nivel mundial®.

En el afio 2010, los nimeros absolutos de personas con primer ictus
(16,9 millones), supervivientes de ictus (33 millones), muertes relacionadas
conictus (5,9 millones) y pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad,
AVAD? (102 millones) en el mundo, fueron muy elevados, incrementandose
significativamente desde 1990 (aumento del 68 %, 84 %, 26 % y 12 %
respectivamente). Este incremento puede ser explicado por el crecimiento y
envejecimiento de la poblacion®.

En Europa se producen 1,1 millones de muertes cada afio por ictus,
motivando el 15 % de las muertes en mujeres y el 10 % en hombres. Ademas,
es responsable del 7 % de los AVAD.
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En Espafia, en el afio 2013, la tasa de mortalidad por enfermedad
cerebrovascular fue de 59,77/100.000 habitantes (50,55/100.000 en hombres
y 68,71/100.000 en mujeres) (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, con-
sultado el 14/07/2015).

Fisiopatologia del ictus. Concepto de penumbra
1Isquémica

El mecanismo fisiopatolégico de la isquemia cerebral fue definido inicial-
mente por Baron en 1981 como misery-perfusion, basdndose en patrones
hemodindmicos, asocidndolo al descenso del flujo sanguineo cerebral (FSC)
y al aumento de la fraccién de extraccién de oxigeno (FEO), medidos
mediante imdgenes tomogréficas y utilizando la técnica de inhalacién con-
tinua de O junto a la tomograffa por emisién de positrones (PET). Para
Baron, el sindrome misery-perfusion se correspondia con una situacién
de isquemia reversible con una perfusién inadecuada con respecto a la
demanda de oxigeno del tejido. Aunque esta situacion recuerda el concepto
de “penumbra isquémica” que habia sido acufiado varios afios antes por
Astrup’, las dreas de penumbra no siempre estdn relacionadas con un sin-
drome misery-perfusion®.

Una vez que se ha producido la lesién aguda en el sistema nervioso
central, se puede diferenciar dentro del tejido isquémico, dos areas o regio-
nes, un area de tejido necrético no recuperable y un drea de tejido isquémico
salvable. Esta zona del tejido cerebral que puede recuperarse de la isquemia
se conoce como penumbra isquémica o drea de penumbra.

El concepto de penumbra isquémica fue definido inicialmente en
animales como aquella situacién en la que las neuronas permanecen estruc-
turalmente intactas pero funcionalmente inactivas, describiéndose un doble
umbral para las funciones neuronales, el umbral a partir del cual se produce
una salida intracelular de potasio y el umbral de fallo eléctrico completo’.
Estudios posteriores demostraron la existencia de tejido penumbra en el
ictus agudo en humanos utilizando la PET, técnica de imagen que ha perma-
necido como patrén de referencia hasta la actualidad.

La penumbra isquémica debe ser diferenciada tanto del nucleo
isquémico infartado (tejido lesionado de manera irreversible incluso resta-
bleciendo el flujo sanguineo) como del tejido que presenta una oligohemia
benigna, con disminucidn leve de la perfusion del tejido y que no predispone
al riesgo de lesién’.

Diagndstico en el ictus agudo

En la actualidad no se dispone de un algoritmo establecido como patrén
de referencia Unico para el diagndstico de ictus, pero en la préctica clinica,
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se acepta que una evaluacién basada en la combinacién de caracteristicas
clinicas, imagenes, pruebas de laboratorio y seguimiento clinico proporciona
el diagndstico més completo™®.

En las dltimas décadas el avance producido en las técnicas de neuroi-
magen ha hecho posible que estén disponibles una amplia variedad de estas,
permitiendo la evaluacién de las lesiones vasculares y del estado del tejido
cerebral en los pacientes con ictus agudo.

La Sociedad Americana de Neurorradiologia (ASN), el Colegio
Americano de Radi6logos (ACR) y la Sociedad de Cirugia Neurointerven-
cionista (SNIS) elaboraron un documento de consenso en el aflo 2013 en el
que expusieron un protocolo de imagen para los pacientes con sintomas de
ictus agudo, basdndose en el escenario clinico y las opciones terapéuticas
disponibles. En este documento, se realizé una revision de la evidencia dis-
ponible, indicando la calidad de las publicaciones y asigndndoles un nivel
de evidencia basado en los del Centro Oxford para la Medicina Basada en
la Evidencia (disponible en: http://www.cebm.net/). Se expusieron una serie
de recomendaciones para el uso de técnicas de imagen en los pacientes con
ictus agudo que estdn de acuerdo con las indicaciones de uso apropiado
propuestas por el Colegio Americano de Radiologia'®.

A continuacién se describen las recomendaciones expuestas en el
documento de consenso de ASN/ACR/SNIS™.

¢ Pruebas de imagen para los pacientes con sintomas de ictus agudo:
la primera etapa en la evaluacién de estos pacientes consiste en la
diferenciacién entre ictus isquémico y hemorrdgico. Se recomienda
una TC sin contraste en los pacientes con ictus isquémico agudo,
para determinar la eleccién de los candidatos a tratamiento trom-
bolitico con activador tisular del plasmindgeno intravenoso (tPA
IV). El tratamiento con tPA IV puede ser indicado sin realizar otra
técnica de imagen.

* Pruebas de imagen para la evaluaciéon de hemorragia intracraneal:
la TC sin contraste es aceptada en los protocolos y es considerada
patréon de referencia para la deteccion de hemorragia intracraneal,
aunque su sensibilidad y especificidad es desconocida. Se ha infor-
mado de la probable equivalencia de la exactitud de las técnicas de
imagen de RM (imagen de RM con secuencias potenciadas en T2*)
para la deteccion de hemorragia intracraneal (nivel de evidencia 1b).

¢ Pruebas de imagen para la detecciéon de isquemia: la TC sin con-
traste también es utilizada en la evaluacién de signos precoces de
infarto, aunque se ha informado de su baja sensibilidad (39 %) y alta
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especificidad (100 %) en la detecciéon de cambios isquémicos (nivel
de evidencia 1a). Sin embargo, se ha puesto en duda la importancia
de los signos precoces de infarto detectados por la TC sin contraste.
La imagen de RM potenciada en difusién muestra una mayor sensi-
bilidad (99 %) pero menor especificidad (92 %) para la deteccién de
cambios isquémicos en comparaciéon con la TC sin contraste (nivel
de evidencia 1a), aunque las dificultades logisticas relacionadas con
la realizacién de RM en un entorno de emergencias, asi como los
beneficios demostrados de la TC en la seleccién de pacientes en
ensayos controlados aleatorizados, limita el uso de la RM en dicho
entorno. Por tanto, esta imagen puede reservarse para pacientes
seleccionados con diagndstico clinico incierto o para centros donde
existe una amplia disponibilidad de la imagen de RM.

¢ Pruebas de imagen para los pacientes con ictus isquémico agudo
que son candidatos a trombdlisis intravenosa: existe una fuerte evi-
dencia que apoya el uso de tPA IV como terapia de recanalizacién
para mejorar los resultados clinicos en el periodo de ventana tera-
péutica de 0-3 horas (nivel de evidencia 1a) y de 3—4,5 horas (nivel
de evidencia 1b). Ademas, se apoya el uso de imédgenes cerebrales
para excluir la hemorragia en pacientes con diagndstico clinico de
ictus y antes de iniciar la terapia trombolitica intravenosa (nivel de
evidencia 1a). La realizacion de técnicas de imagen en candidatos
potenciales a trombdlisis intravenosa no debe retrasar la instaura-
cion del tratamiento, por tanto, debe tomarse la decisiéon después
de la realizacién de la TC sin contraste. En pocas instituciones
existe disponibilidad para la realizacién de estudios de imagen con
RM.

¢ Pruebas de imagen para la deteccién de tejido viable: la imagen de
RM de perfusion es empleada en algunas instituciones para evaluar
el mismatch o desajuste difusién/perfusion, sin embargo la superfi-
cie del mismatch es muy variable, dependiendo de los parametros
de perfusion y de los umbrales seleccionados para representar la
anomalia en imagen potenciada en perfusiéon (PWI) (nivel de evi-
dencia 2b).

e La TC de perfusién (TCp) es otro método utilizado para evaluar
el nucleo isquémico y la penumbra. No existe un consenso en el
parametro de perfusion 6ptimo que resulte més predictivo para la
viabilidad del tejido y se necesita la estandarizacion de los métodos
utilizados para definir el nidcleo isquémico y la penumbra en esta
técnica de imagen.
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Técnicas de imagen para la deteccion de tejido
viable. Concepto mismatch

Las técnicas de imagen utilizadas con més frecuencia para evaluar el mis-
match son la RM y la TCp, ya que han sido utilizadas en la seleccién de
pacientes en ensayos clinicos antes del tratamiento trombolitico sistémico y
endovascular; en la actualidad, la investigacion esta dirigida principalmente
a la utilizacién de la imagen de resonancia magnética como un biomarcador
para la identificacion de lesiones permanentes en el tejido cerebral y la iden-
tificacion de la penumbra isquémicaZ.

El concepto mismatch procede del sindrome misery-perfusion y se basa
en la diferencia detectada en los pardmetros hemodindmicos y metabdlicos
entre el tejido necrético y el tejido isquémico recuperable o tejido penumbra
y se ha definido como el desajuste entre el flujo sanguineo cerebral reducido
y la presencia de una tasa metabdlica cerebral de consumo de O, entre el
30-40 % por encima del teérico 100 % maximo'.

El patrén de referencia para su diagnéstico es la PET, aunque debido
a que conlleva procedimientos invasivos y complejos, elevado coste y expo-
sicién a radioactividad, su aplicacién clinica habitual se ve limitada. Por este
motivo, la forma més aceptada para la determinacién del drea de penumbra
es mediante la diferencia de volumen existente entre la zona de disminucién
de los valores del coeficiente de difusiéon aparente (ADC), que representa
el nucleo del infarto, determinados mediante técnicas de difusién por RM,
y la zona de hipoperfusiéon, mds extensa, valorada mediante la RM de per-
fusion' 3.

La introduccién de la técnica de imagen de resonancia magnética
potenciada en difusién y perfusiéon (RM DWI-PWI) constituyé una nueva
perspectiva para la imagen del ictus, y permiti6 la transferencia del concepto
mismatch desde la PET a la RM™.

Para identificar el volumen de tejido con flujo sanguineo reducido se
utilizan pardmetros hemodindmicos tisulares medidos mediante RM de per-
fusioén, que son comparados con el volumen de tejido infartado indicado por
difusion (ADC reducido en DWI). En la RM DWI-PWI, se considera la exis-
tencia de mismatch cuando la lesiéon observada en la imagen potenciada en
perfusiéon (PWI) que corresponde al volumen de tejido con flujo sanguineo
reducido, es mayor en un 20 % o mds que la lesién en la imagen potenciada
en difusién (DWI) que corresponde al volumen de tejido infartado'.

La validacion de los umbrales de la imagen de perfusién tanto con RM
como con TC estd basada en un pequefio nimero de pacientes, existiendo
una gran variabilidad en los métodos de anélisis de perfusion y en la defini-
cién del estado del tejido cerebral, ya sea tejido no viable, tejido en riesgo o
penumbra isquémica y tejido normal®s.
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Los pardmetros hemodindmicos tisulares mas comtinmente evaluados
mediante RM de perfusién son:

¢ Volumen sanguineo cerebral (VSC): delimita el drea de necrosis ya
instaurada.

¢ Flujo sanguineo cerebral (FSC): se define como el volumen de
sangre que recorre una determinada zona cerebral por unidad de
tiempo, medido en mililitros de sangre por 100 gramos de tejido por
minuto’. Los valores de FSC entre los umbrales irreversibles y el
umbral de normoperfusién describen el flujo en el drea de penum-
bra, con una amplia variabilidad de los umbrales de FSC que definen
la isquemia irreversible (rango entre 8 y 12 ml/100 gr por minuto)™.

e Tiempo de transito medio (TTM): representa el tiempo medio que
emplea la sangre desde la entrada arterial hasta la salida venosa,
medida en segundos!.

e Tiempo hasta el pico (time to peak-TTP): equivale al tiempo transcu-
rrido durante el transito del contraste desde el inicio de la inyeccion
hasta la pérdida de intensidad méaxima'.

¢ Tiempo maximo (Tmax): es el tiempo en el que la funcién cerebral
residual alcanza su valor maximo o cuando el contraste inyectado
alcanza un voxel determinado del cerebro'®. Es el pardmetro mas
extensamente aceptado para medir el drea de penumbra, aunque
existe variabilidad respecto al umbral considerado como punto de
corte que limita este drea!. Sobre la base de los datos del ensayo
EPITHET se establecié que el Tmax es el mas util de los umbrales,
sugiriéndose en algunos estudios un umbral de 6 segundos como un
buen predictor del crecimiento de infarto en ausencia de recanaliza-
cién tempranall-2%-2L,

Los pardmetros hemodindmicos son analizados mediante valoracién
visual, método utilizado en el estudio DIAS, DIAS Il y DEDAS, o bien pue-
den emplearse valores umbrales cuantitativos?> 24,

En el proceso de incorporacion de la RM DWI-PWI para el célculo
del mismatch entre difusién y perfusién en pacientes con ictus isquémico, se
plantea la exactitud de la técnica para la deteccion del drea de penumbra,
para un uso 6ptimo y adecuarlo a los recursos disponibles en el entorno sani-
tario con el objetivo de proporcionar beneficios que mejoren el diagndstico
de los pacientes.

Por otra parte, la selecciéon de pacientes en ensayos clinicos basada
en el método mismatch con RM DWI-PWI ha tenido resultados clinicos
contradictorios. La estandarizacién y perfeccionamiento de las medidas de
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perfusién y la definicién de penumbra se encuentran actualmente en fase de
validacion®.

En relacién con la imagen de TCp, sefialar que utiliza un enfoque simi-
lar para delimitar el nicleo isquémico y el drea de penumbra basado en
umbrales de TTM, FSC y VSC 10-26.27,

El célculo del mismatch mediante la TCp se determina mediante la
inspeccion visual de los mapas hemodindmicos proporcionados por los para-
metros TTM, FSC y VSC representados por colores.

De manera similar a la RM PWI, no se ha establecido un consenso en
los pardmetros 6ptimos de perfusiéon mds predictores de tejido recuperable.
Un estudio multicéntrico prospectivo informé que el umbral del volumen
absoluto de sangre cerebral refleja el nicleo isquémico y el umbral del
tiempo de transito medio relativo refleja con mayor exactitud el drea de
penumbra, sin embargo, en estudios mds recientes se mostré que el FSC
relativo es mds predictivo del nicleo isquémico que el VSC absoluto'’.

Esta técnica presenta limitaciones similares a la imagen de RM DWI-
PWI basada en el método mismatch, presentando como limitacién afiadida
el problema de la radiacién y el contraste adicional®.

Usos e indicaciones de la RM DWI-PWIylaTCp

El tratamiento de la fase subaguda del ictus mediante trombdlisis intrave-
nosa o tratamiento endovascular se realiza con el objetivo de obtener la
reperfusion de la zona afectada. Sin embargo, un nimero limitado de pacien-
tes se benefician de esta terapia de reperfusion por lo que los esfuerzos se
dirigen a prolongar el periodo de tiempo de intervencién sobre el tejido
potencialmente salvable, es decir, el periodo ventana permitido para tratar a
los pacientes con penumbra isquémica'®.

La utilizacién del método mismatch podria permitir la ampliaciéon de
la ventana terapéutica mas alla de las 4,5 horas y permitir la seleccién de
pacientes que se beneficien de nuevos tratamientos. Sobre la base del anali-
sis realizado a posteriori del conjunto de datos de los estudios EPITHET y
DEFUSE, la penumbra isquémica fue detectada en el periodo ventana de
4.5 horas y probablemente hasta las 6 horas'2.

A continuacién se indican los ensayos clinicos realizados con terapia
de revascularizacién y la técnica de imagen utilizada para la selecciéon de
pacientes:

¢ Tratamiento endovascular:
Kidwell et al. 2013%. Mechanical Retrieval and Recanalization of
Stroke Clots Using Embolectomy (MR RESCUE). Técnica utilizada
TC multimodal y RM.
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Goyal et al. 2015%. Endovascular Treatment for Small Core and
Anterior Circulation Proximal Occlusion With Emphasis on Minimi-
zing CT to Recanalization Times (ESCAPE). Técnica utilizada TC
Angiografia.

Campbell et al. 2015*. A randomized controlled trial of intra-ar-
terial reperfusion therapy after standard dose intravenous t-PA
within 4.5 hours of stroke onset utilizing dual target imaging selection
(EXTEND-IA). Técnica utilizada TC perfusion.

¢ Desmoteplasa:

Hacke et al. 2009%. A prospective, randomized, double-blind, place-
bo-controlled, single bolus, multinational, multi-center, parallel group,
dose-ranging study of desmoteplase (INN) in the indication of acute
stroke (DIAS-2). Técnica utilizada RM DWI-PWI y TC perfusion.
Furlan et al. 2006*. International, multicenter, double-blind, place-
bo-controlled, randomized phase I/Il trial of desmoteplase in the
indication of acute ischemic stroke (DEDAS). Técnica utilizada mis-
match RM DWI-PWI.

e Alteplasa:
Davis et al. 2008%. Echoplanar imaging thrombolysis evaluation trial
in acute stroke (EPITHET). Técnica utilizada mismatch RM DWI-
PWI.

Existe, por tanto, un especial interés en la RM DWI-PWI (mismatch)
debido al potencial papel de la imagen de penumbra como biomarcador
prondstico.

Las indicaciones de uso apropiado propuestas por el Colegio America-
no de Radiologia exponen la siguiente informacién sobre el uso del método
mismatch con RM DWI-PWI!:

e La RM DWI combinada con PWI puede ser utilizada para identifi-
car tejido isquémico potencialmente salvable, especialmente en un
periodo superior a las 3 horas de inicio de los sintomas de ictus.

Las siguientes situaciones clinicas son consideradas contraindicaciones
absolutas para la realizacién de RM:

e Pacientes con implantes metélicos?.

¢ Dispositivos electrénicos o clips hemostaticos ferromagnéticos
implantados en el cerebro®.

¢ En pacientes con dispositivos electronicos cardiacos implantados se
consideran contraindicaciones absolutas, segtin la Guia de consenso
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de la Canadian Heart Rhythm Society y la Canadian Association of
Radiologists, 1a sospecha o certeza de rotura del marcapasos o del
conductor del desfibrilador cardioversor implantable, marcapasos
epicardico abandonado o conductor del desfibrilador cardioversor
implantable destinados a marcapasos permanente o terapia de des-
fibrilacion respectivamente y extensores, adaptadores o restos de los
conductores que permanecen en el cuerpo del paciente?.

Se consideran indicaciones de la TCp las siguientes!!:

Diagnéstico de ictus. La imagen de TCp, que incluye las medidas
del nucleo del infarto y penumbra, pueden ser consideradas para la
seleccién de pacientes para terapia de reperfusion aguda con fibri-
nolisis intravenosa mads alla del periodo de ventana®.

Exclusion de imitadores del ictus.
Evaluacién del ictus isquémico y flujo contralateral.

Prediccién de transformacién hemorrdgica y edema maligno.

Ventajas e inconvenientes de la RM DWI-PWI
ylaTCp

La RM DWI-PWI tiene algunas ventajas frente a otras técnicas que se mues-
tran en la siguiente tabla:

Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de la RM DWI-PWI

Cobertura cerebral completa®.

Utiliza radiaciones electromagnéticas?.

VENTAJAS Superior a la TCp en la deteccién de pequefios infartos y lesiones

isquémicas de la fosa posterior®.

Discrimina con gran exactitud el tiempo de instauracion del infarto
en los casos de ictus de instauracion temporal desconocida®.

Disponibilidad limitada en los Servicios de Urgencias?.
Tiempo necesario aproximado 20 minutos'.

Mapas paramétricos de color poco precisos'®.

INCONVENIENTES

Amplia variabilidad en los valores de la superficie del mismatch
relacionada con el método analitico utilizado y con los parametros
de perfusion y umbrales seleccionados’.

Uso de agentes de contraste.
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La RM utiliza campos electromagnéticos en tres rangos de frecuencia dis-
tintos*:

e Campo magnético estdtico: los valores de intensidad de campo osci-
lan en los equipos comerciales entre 0,15 y los 3 teslas (T), pudiendo
ser considerablemente maés altos en los equipos de investigacion.

e Campos magnéticos variables con el tiempo, en el rango de fre-
cuencias entre los 100 y los 1000 Hz (conocidos como gradientes
conmutados): producen un campo magnético en el rango de los
kilohercios.

e Campos de radiofrecuencia: entre 10 y 400 megahercios.

En relacion con los contrastes, actualmente, se dispone de contrastes
basados en gadolinio, que por sus propiedades estdn especialmente indi-
cados para los estudios de perfusion. Al presentarse en una concentracion
doble, puede administrarse la misma cantidad de gadolinio con una menor
cantidad de volumen del bolo de contraste que con el contraste convencio-
nal. El tipo de contraste utilizado determina el tiempo de aumento de la
concentracion del contraste en sangre en el primer paso, asi como las carac-
teristicas de la geometria del bolo de contraste.

Por otra parte, la administracién de gadolinio presenta el riesgo de
fibrosis nefrogénica sistémica y este depende de varios factores, como el tipo
de contraste utilizado, dosis, grado de insuficiencia renal, edad del paciente y
otros factores asociados como embarazo*. Otra limitacién relacionada con
el uso de contrastes, son las fugas por alteracion de la permeabilidad de la
barrera hematoencefdlica que pueden dificultar la elaboracién de los mapas
de perfusion y su interpretacion.

A continuacién se describen las ventajas e inconvenientes del uso de
imagen de la TCp en el diagnéstico de ictus isquémico:
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Tabla 2. Ventajas e inconvenientes de la TCp

VENTAJAS

INCONVENIENTES

Ventajas logisticas, ya que en caso de ser realizada tras la valoracion
inicial con TC sin contraste, no se necesita movilizar al paciente.
Esta disponible de manera generalizada las 24 horas en la mayoria
de los centros hospitalarios®.

Pocos requerimientos tecnolégicos y un periodo de realizacion cor-
to (entre 10-15 minutos)®.

Relacién directa y casi lineal entre el aumento de densidad induci-
do por agente de contraste y la concentracion local del agente de
contraste®.

Menor coste que la RM?3,
Cobertura cerebral limitada?®”.

Exposicion a radiacion ionizante. La técnica de TCp es segura
cuando es realizada siguiendo un protocolo de adquisicion estan-
darizado que utiliza 80 kVp y no méas de 100 mAs?.

Diferencias en el algoritmo de postprocesamiento, susceptibilidad
a los artefactos por una menor resolucion de contraste y aumento
del ruido afiadido?.

Limitacion en la disminucion de la resolucion temporal que puede
afectar a la exactitud cuantitativa de los resultados®.

Deteccion de imagenes de falsa penumbra producidas por varian-
tes anatémicas en el poligono de Willis que produzcan retraso del
aporte sanguineo, restriccion de flujo sanguineo de llegada al ce-
rebro, reperfusion de una zona infartada, disregulaciéon vascular,
convulsiones en hemorragias subaracnoideas o angulacion de la
cabeza del paciente cuando se practica el estudio®.

Dificultad para la deteccion de infartos de pequefio tamario o lacu-
nares. Artefactos por movimiento®.

Uso de agentes de contraste.

En el Plan de Ictus 2011-2014 se destaca que todos los centros sanitarios del
SSPA disponen de TC, aunque no se especifica si se realiza TCp en todos los
centros o se refiere a la TC sin contraste.
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Justificacion

La incorporacién del método mismatch entre la imagen potenciada en
difusién y la imagen potenciada en perfusién (mismatch RM DWI-PWI)
en el diagnostico de ictus isquémico agudo ha sido propuesta como paso
previo a la administracién de terapias especificas para el tratamiento del
ictus isquémico. Con esta técnica se pretende que la terapia de reperfusién
se realice de una manera 6ptima en los pacientes con penumbra isquémica.
No se dispone de evidencia sobre una mayor exactitud y reproducibilidad
del método mismatch RM DWI-PWI frente a la TCp.

En la actualidad, se utilizan varias definiciones de mismatch, basadas
en diferentes parametros hemodindmicos con umbrales heterogéneos para
el area de penumbra y varios métodos de cdlculo.

Se justifica este informe por la necesidad de evaluar la validez diagnés-
tica, seguridad y eficiencia del método mismatch RM DWI-PWI comparado
conlaTCp parala detecciéon del drea de penumbra y la definicién de su exten-
sién, como paso previo al tratamiento de los pacientes con ictus isquémico
agudo, identificando los pardmetros hemodindmicos y umbrales utilizados.
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Objetivo

Este informe de evaluacién ha sido realizado a peticién de la Comisién
de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacidn, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta de la Agencia de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia.

Su objetivo es evaluar la validez diagndstica en términos de concor-
dancia y exactitud, asi como la seguridad y eficiencia del método mismatch
RM DWI-PWI frente a la TCp para la deteccién del area de penumbra y la
definicién de su extensidn, en pacientes con ictus isquémico agudo.

Este informe trata de dar respuesta a la siguiente pregunta de investi-
gacion:

(Es mds exacto, seguro y eficiente el método mismatch RM DWI-PWI
al compararlo con la TCp para la deteccién de penumbra isquémica en
pacientes con ictus isquémico agudo?
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Material y métodos

Tipo de estudio

Se llevé a cabo una revision sistemadtica de la literatura sobre la validez diag-
nostica, seguridad y eficiencia (o en su defecto, informacién de costes y/o
impacto presupuestario) de la RM DWI-PWI (mismatch), comparada con la
TCp (mismatch) en la deteccion del drea de penumbra y la definicién de su
extension, en pacientes con ictus isquémico.

Se siguieron las recomendaciones descritas en los capitulos 10 y 11 de
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy*-*
y en la declaracion PRISMA®. Ademas, se consultaron documentos meto-
dolégicos de EUnetHTA para la elecciéon del comparador y variables de
resultados, aplicabilidad y seguridad.

El enfoque adoptado en esta revision se baso en el andlisis de los datos
de estudios que realizaron comparaciones directas entre las dos pruebas
diagnosticas, independientemente del umbral utilizado y no se limitaron a
aquellos que compartian un umbral de decisién o punto de corte comun.

También se planteé la evaluacién de la eficiencia econdmica de las
técnicas comparadas mediante una evaluacién econdémica completa de tipo
andlisis coste-efectividad basada en los resultados de la revision sistemadtica
y adaptada al ambito del Sistema Nacional de Salud.

Estrategia y busqueda bibliografica

En el desarrollo de la estrategia de busqueda y posterior seleccion de los
estudios sobre la validez diagndstica, seguridad y eficiencia se definié la
pregunta de investigacion siguiendo el formato PICOd (Poblacién, Inter-
vencion, Comparacion, Outcomes/Resultados, disefio de los estudios).

Se elaboré una estrategia de bisqueda muy sensible para localizar
todos los documentos que pudieran ser relevantes.

Se realiz6 una buisqueda bibliografica en las bases de datos referen-
ciales MEDLINE (Ovid), EMBASE (Excerpta Medica Database), Science
Citation Index expanded (SCI) y PREMEDLINE (PubMed), utilizando
términos MeSH y Emtree. Se delimité6 el periodo de biisqueda desde 1996
hasta mayo de 2015. No hubo limitacién por idioma.

Asimismo, se realizé una busqueda con términos libres con la finalidad
de localizar informes de evaluacién, revisiones sistematicas y guias de practi-
ca clinica, utilizando las palabras clave Stroke, magnetic resonance, diffusion
weighted, perfusion weighted, penumbra y mismatch. Se consultaron las
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bases de datos de Cochrane, Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
Internacional Network of Agencies for Health Technology Assessment (INA-
HTA), Nacional Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), paginas web de
Agencias y Unidades de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias nacionales e
internacionales y POP Database (EUnetHTA).

También se intentaron localizar estudios que aportasen informacién
econdmica mediante una buisqueda especifica afiadiéndose la palabra clave
cost a las anteriormente citadas en bases de datos especificas.

En el Anexo 1 se adjunta la estrategia de bisqueda de las principales
bases de datos referenciales consultadas.

Seleccion de los estudios

La seleccion de los estudios se realizé por dos investigadores de manera
independiente y la resoluciéon de discrepancias se realizé por consenso.

Para la seleccion de documentos se definieron unos criterios de inclu-
sién y exclusion a partir de la pregunta de investigacion en formato PICOd,
que se describen a continuacion.

Criterios de inclusion:

¢ Poblacién: pacientes adultos iguales o mayores de 18 afios, con diag-
nostico de ictus isquémico.

¢ Intervencién: resonancia magnética (mismatch*).
¢ Comparador: tomografia computarizada de perfusion (mismatch).
¢ Resultados:

o de eficacia: estudios que daban informacién sobre sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidad, cur-
va ROC, concordancia en variables continuas o categdricas y/u
otros parametros de exactitud diagndstica.

o de seguridad: estudios que daban informaciéon sobre eventos
adversos.

o econdmicos: costes directos e indirectos, ratio coste-eficacia
incremental, ratio coste-efectividad incremental, ratio de coste-
beneficio y valores de impacto presupuestario.

¢ Diseflo de los estudios: revisiones sistematicas y estudios primarios
(ensayos clinicos y estudios observacionales) que compararon el
método mismatch RM DWI-PWI frente al método mismatch TCp.

*“mismatch” entre la imagen potenciada en difusién y la imagen potenciada en perfusién
obtenida con resonancia magnética (RM DWI-PWI) para la identificacién del drea de
penumbra.
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Para el andlisis econémico se incluyeron evaluaciones econémi-
cas completas del tipo andlisis de coste-efectividad, andlisis de
coste-eficacia, analisis de minimizacion de costes o analisis de coste-
beneficio. También se incluyeron andlisis de costes o de impacto
presupuestario.

Otros criterios utilizados fueron:
o Estudios que incluyeron mds de 20 pacientes.

Criterios de exclusion:

Documentos que no incluyeron en el titulo o resumen la interven-
cion de este estudio.

Estudios fetales, en neonatos o niflos.

Estudios realizados en animales, ex vivo o con modelos de simula-
cion.

Revisiones narrativas, cartas cientificas, editoriales y comunicacio-
nes a congresos.

Documentos que realizaron la intervencién en pacientes en los que
habfia transcurrido més de 24 horas de inicio de los sintomas.

Estudios preliminares o con poblacidn contenida en otro estudio en
los que no se aportaron resultados significativamente relevantes.

Estudios que utilizaron la tecnologia SPECT (single photon emision
computed tomography),la secuencia Arterial spin labeled (ASL) o la
secuencia bdsica Fluid alternated inversion recovery (FLAIR).

Estudios que evaluaron el software postprocesamiento.

Estudios escritos en un idioma diferente al espafiol, francés, inglés o
italiano.

Los estudios econémicos descartados fueron aquellos que incluian
analisis de coste-utilidad, analisis de coste-efectividad o analisis de
coste-eficacia cuyo resultado clinico fuese un resultado en salud fue-
ra del alcance de este informe.

La gestion de la documentacion sobre validez diagndstica y seguridad
se realiz6 con ayuda de Mendeley Desktop, version 1.8.3. La documentacién
econdmica se realiz6é con ayuda de Reference Manager versiéon 11. Ambos
gestores bibliograficos fueron utilizados para identificar los documentos
duplicados en las diferentes bases de datos y contabilizar los articulos.

Se realiz6 una lectura de titulo y resumen de los documentos, efec-
tuandose una seleccion de articulos con base en los criterios de inclusién y
exclusion descritos.
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En la gestién de documentos sobre validez diagnéstica, fueron selec-
cionados los estudios comparativos entre ambas técnicas (en caso de que
fueran localizados este tipo de documentos), al estar relacionados con el
objetivo de la revision.

En la gestion de estudios sobre seguridad y eficiencia, fueron seleccio-
nados todos los estudios que incluyeran datos sobre cualquiera de las dos
técnicas.

Una vez seleccionados los documentos de validez diagndstica, seguri-
dad y eficiencia, se localizaron los articulos seleccionados para la lectura a
texto completo.

Una lista de referencias de todos los articulos localizados y la clasifi-
cacién dentro del proceso de seleccion fue recopilada en hojas de célculo
desarrolladas ad hoc.

Extraccion de datos

La extraccion de informacion de los articulos seleccionados se realizé por
dos personas de manera independiente, resolviéndose las discrepancias por
discusion y consenso.

Para la extraccién de los datos de los estudios incluidos se utilizaron
formularios especificamente disefiados.

Evaluacion critica de los estudios seleccionados

Para la evaluacion de la calidad metodolégica y el riesgo de sesgo de los
estudios incluidos se utiliz6 el instrumento QUADAS original para estudios
diagnésticos (Quality Assesment of Diagnostic Accuracy Studies) que esta
disponible en la pagina web de QUADAS?. La evaluacion fue realizada por
dos evaluadores y se adjunta en el Anexo 2.

Para la clasificacidon del nivel de evidencia de los estudios, se utilizé la
escala para niveles de evidencia de estudios de exactitud diagnéstica elabo-
rada por NICE 2006, que se adjunta en el Anexo 3.

Para medir la calidad metodolégica de los estudios econdmicos se acor-
do6 utilizar la lista de comprobacién de Drummond, et al., disponible en el
Anexo 4.

@ http://www.bris.ac.uk/quadas/
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Sintesis de los resultados

En los estudios seleccionados para la sintesis de resultados, se investigd la
concordancia y exactitud del método mismatch a través de RM DWI-PWIy
TCp para la deteccion del drea de penumbra.

Se elaboraron tablas ad hoc comparativas entre las dos técnicas, que
mostraron los resultados clasificados como verdaderos positivos (VP),
verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) a
partir de la informacién proporcionada por los estudios.

Para el célculo de la concordancia se acepté la proporcion de concor-
dancia observada, el indice kappa y métodos graficos como Bland-Altman.

Para el célculo y la seleccion de los parametros de exactitud diagndstica
se utilizaron las férmulas descritas en el capitulo 10 y 11 de Cochrane Han-
dbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy” y se adoptaron
los criterios definidos por EUnetHTA en HTA Core Model for Diagnostic
Technologies* y que son descritos a continuacién:

¢ Sensibilidad. Corresponde a la proporcion de sujetos con enferme-
dad y prueba positiva. Expresa el rendimiento de la prueba en los
enfermos.

¢ Especificidad. Corresponde a la proporcién de sujetos sin la enfer-
medad y con prueba negativa. Expresa el rendimiento de la prueba
en las personas sanas.

¢ Cociente de verosimilitud o Likelihood ratio positivo (LR+). Corres-
ponde al cociente entre la probabilidad de obtener un determinado
resultado en los individuos enfermos y la probabilidad de ese mismo
resultado en individuos no enfermos. Informa de cuanto mayor es la
probabilidad de encontrar un resultado positivo en un paciente con
la enfermedad que en alguien sin ella. Su valor no esté influido por
la prevalencia de la enfermedad.

e Cociente de verosimilitud o Likelihood ratio negativo (LR-). Infor-
ma de como la probabilidad de la enfermedad disminuye cuando la
prueba es negativa.

¢ Exactitud diagnéstica general. Medida global que expresa la propor-
cioén de pacientes correctamente clasificados (VP+VN) entre todos
los participantes (VP+VN+FP+FN).

e Odds ratio diagnoéstica. Se define como la posibilidad de obtener
un resultado de la prueba positivo en los pacientes con enfermedad
comparada con la posibilidad de un resultado positivo en aquellos
sin enfermedad. Corresponde a una medida global de exactitud
diagndstica, utilizada para una estimacion general del poder dis-
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criminatorio del procedimiento diagndstico y para comparar la
exactitud diagndstica entre la prueba evaluada (mismatch RM DWI-
PWI) y el comparador elegido (rmismatch TCp).

¢ Prueba de referencia. Corresponde al mejor comparador disponible
o patrén de referencia para el diagndstico.

Como complemento a las medidas anteriormente descritas, se calculd
la prevalencia de la caracteristica que se ha evaluado. La prevalencia fue
definida como el ndmero total de pacientes con mismatch, detectados con el
patrén de referencia, en relacion al total de pacientes incluidos en el estudio
(VP+FN/VP+FN+VN+FP).

Las medidas de exactitud diagndstica se informaron de manera parea-
da. No fue posible informar sobre los intervalos de confianza.

No se ha realizado ninguna técnica de sintesis cuantitativa dada la
heterogeneidad clinica y metodoldgica de los estudios incluidos.

Evaluacion econdmica propia

Se plante¢ realizar una evaluacién econémica completa de tipo coste-efec-
tividad, de forma que se presentara la ratio coste-efectividad incremental
(RCEI) para aportar el coste en euros que supondria la mejora en cada una
de las variables de resultado que se han considerado. Los calculos se realiza-
rian mediante la férmula:

Coste RM DWI-PWI - Coste TCp

RCEI=

Eficacia RM DWI-PWI - Eficacia TCp
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Resultados

Resultados de la busqueda

La estrategia de busqueda utilizada para la localizacién de documentos
sobre validez diagndstica y seguridad, en las bases de datos MEDLINE,
EMBASE, SCI y PREMEDLINE, permiti6 localizar 879 documentos. Del
total de los documentos, 94 se detectaron como duplicados y 785 fueron
seleccionados para la lectura a titulo y resumen.

Una vez aplicados los criterios de inclusién y exclusion, se excluyeron
un total de 744 articulos.

El motivo de exclusiéon mas frecuente fue que la intervencion realizada
en el estudio no estaba relacionada con la pregunta de investigacion, des-
cartdndose por este motivo 456 documentos. 87 documentos se descartaron
por presentar una muestra menor de 20 pacientes. Otros motivos fueron:
revisiones narrativas, cartas cientificas o editoriales (86 documentos), pobla-
cién no incluida en el estudio (42 documentos), estudios de simulacién, en
animales o ex vivo (42 documentos), estudios que utilizaron como compa-
rador SPECT-TC, ASL o la secuencia FLAIR (26 documentos) e idiomas
diferentes a espafol, inglés, francés o italiano (5 documentos).

A los 41 documentos seleccionados para la lectura a texto completo se
les aplicaron nuevamente los criterios de seleccidon y se excluyeron 37 Un
documento no pudo ser recuperado a texto completo.

Se excluyeron 22 articulos por no relacionarse la intervencién con
nuestra pregunta de investigacién. Otros motivos de exclusiéon fueron la
ausencia de resultados sobre la evaluacién de la concordancia y exactitud
de la técnica evaluada y/o su comparador (6 documentos), revisiones narra-
tivas, cartas cientificas o editoriales (8 documentos) y estudios que utilizaron
como comparador SPECT-TC, ASL o la secuencia FLAIR (1 documento).

Finalmente 3 articulos fueron incluidos para la extraccion de resulta-
dos de validez diagndstica y elaboracion de este informe.

Con respecto a los documentos sobre seguridad, no se localizaron
estudios que abordaran la seguridad de la RM DWI-PWI ni la TCp en la
busqueda sistemdtica realizada en las diferentes bases de datos ni en la
busqueda manual especifica dirigida a localizar informes de evaluacion, revi-
siones sistemdticas y guias de practica clinica. Tampoco aportaron resultados
sobre la seguridad y eventos adversos de las dos técnicas diagnosticas, los
estudios incluidos para la sintesis de resultados de concordancia y exactitud.

A continuacién se muestra el diagrama con los estudios seleccionados
en la Figura 2.
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Figura 2. Diagrama de estudios seleccionados sobre validez diagnéstica y seguridad
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A
Referencias incluidas n=3

La busqueda estructurada dirigida a localizar informacién sobre eficiencia
econdmica en las bases de datos MEDLINE, EMBASE, SCI y PREMED-
LINE, permitié localizar 18 documentos. La bisqueda manual permitié
localizar 3 estudios adicionales. Del total de los documentos, 7 fueron dupli-
cados y 14 se seleccionaron para la lectura a titulo y resumen.

De estos estudios solo 3 contenian informacion econdmica, descartan-
dose los 11 restantes con base en su disefio. De las 3 evaluaciones econémicas
localizadas**#47, solo una* incluia en su estudio la intervencioén y el com-
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parador. Finalmente, ningtin estudio fue incluido en este informe pues los
resultados aportados fueron resultados clinicos medidos en resultados en
salud, fuera del alcance y objetivo de nuestro trabajo.

En la Figura 3 se presenta el diagrama de flujo resumen del proceso de
seleccion de estudios econdmicos.

Figura 3. Diagrama de flujo de estudios economicos
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Descripcion general de los estudios incluidos

Los estudios localizados e incluidos para la sintesis de resultados fueron
publicados entre 2007 y 2012.

Todos fueron realizados en un entorno hospitalario, uno en EEUU*,
otro en Australia® y otro se llevo a cabo en centros hospitalarios de EEUU
y Suiza®. En dos de los estudios, la seleccion de los pacientes se realizé de
forma retrospectiva, analizando las historias clinicas de bases de datos de
Servicios de Radiologia**’ y otro de forma prospectiva, incluyendo pacien-
tes que formaban parte de un estudio observacional prospectivo que habia
sido previamente publicado®.

Las caracteristicas generales de los estudios incluidos, ordenados por
afio de publicacion, se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor Dlseno_del Pobla_c i) Criterios de  Intervencion Variable de
~ estudio Excluidos (n) . o
Ao L. inclusién Comparador resultado
Duracién Edad, sexo
Periodo de Intervencion
ventana tera- (n)
n=42 péutica entre }
. _ 3-9 horas. Mismatch TC
Excluidos n =0 ] perfusion
Sintomas de
Retrospectivo  Edad =67 + 16 ictus hemis- n=42 Proporcién
Wintermark anos férico rela- Comparador penumbra/
2007 Duracion: cionado con (n) nucleo del
desconocida MUJEI’GS =14 oclusionde la  pairén de infarto
(33 %) ACA, ACMY (eferencia:
Hombres = 28 ACP. .
67 %) . . Mismatch RM
@ No evidencia DWI-PWI
de hemorragia
en TCSC. n=tz
Periodo de ::;ervenclon
ventana tera- '
n=47 péuticade9  Mismatch TC
Excluidosn=2  horas. perfusion Volumen
Retrospectivo éia_%;)?&? Ictus agudo n=45 (’C’gg’;{?& )TC
Schaefer delaACMy/0  Comparador
ion: de la ACA.
e S(L)J(r)icggbﬁ Muijeres = 24 . () Volumen
) (53 %) Ictus unila- Patron Qe mismatch RM
Hombres = 21 teral referencia: (DWI/TTM)
(47 %) No evidencia  Mismatch RM
de infarto DWI-PWI
antiguo. n=45
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)

Disefio del Poblacién (n)
estudio Excluidos (n)
Duracién Edad, sexo

Criterios de
inclusién

Autor
Ano

Periodo de
ventana te-
rapéutica de
0-3 horas.

Sintomas de
ictus hemisfé-
rico agudo.

n==064 Ausencia de
Excluidos n =15 hemorragia.
, Edad = 70,4 Infarto esta-
Observacional (DE 12,4) blecido de
prospectivo mas de un
Mujeres = 27 tercio del
Duracion: (55 %) territorio de la
2003-2007 Hombres = 22 arteria cere-
(45 %) bral media
detectado
en el TC sin
contraste.

Campbell
2012

Ausencia de
contraindica-
ciones para
TC o RM con
agentes de
contraste.

Intervencion

Comparador

Intervencién
(n)

Mismatch TC
perfusion

n =49
Comparador
(n)

Patrén de
referencia:
Mismatch RM
DWI-PWI

n=49

Variable de
resultado

Proporcion
penumbra/
nucleo del
infarto

ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior; TCSC:

TC sin contraste.

En la Tabla 4 se muestra un resumen de las caracteristicas técnicas del méto-
do mismatch utilizado en los tres estudios, asi como los criterios definitorios
del concepto mismatch y los umbrales de decision o puntos de corte aplica-
dos para considerar un resultado como positivo o negativo.
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Tabla 4. Caracteristicas del método mismatch con TC y RM

Autor

Afio Tecnologia

Mismatch
TC perfu-
sion

Wintermark
2007

Mismatch
RM DWI-
PWI

Mismatch
TC perfu-
sion
Schaefer
2008

Mismatch
RM DWI-
PWI

Mismatch

TC perfu-
Campbell  sion
2012

Mismatch
RM DWI-
PWI

Contraste

No se
aportan
datos

No se
aportan
datos

lopamidol
40ml

Gadopen-
tetato de
dimeglumina
0.5 mmol/
mL

Contraste
yodado 40
ml inyectado
a5 ml/seg

No especifi-
cado

Descripcién
técnica

No se aportan
datos.
Postproce-
samiento de
imagenes:
software de
deconvolucion

No se aportan
datos

TCde 16 0 64
coronas.
Postprocesa-
miento de ima-
genes: software
de andlisis de
perfusion se-
miautomatico

RM de 1,5
Teslas

TC de 16 co-
ronas.
Postproce-
samiento de
imagenes: he-
rramienta MINC
(Montreal Neuro-
logical Institute)
y secuencia de
comandos Mat-
lab desarrollada
in house.

RM de 1,5
Teslas

Tiempo de
adquisicion

10 minutos
(tiempo
total)

25 minutos
(tiempo
total)

45-70 seg
por imagen

1 minuto y
9 seg
(secuencia
de perfu-
sion)

45 seg
(tiempo
total)

No especifi-
cado

Criterios de definicion
de mismatch
Umbrales utilizados

Penumbra 20 % > que
el nucleo de infarto

TC perfusion:

Umbral de TTM del

145 % con respecto al
lado contralateral.
Umbral de VSC absolu-
to: 2 mL/100 g.

RM DWI-PWI:

DWI fue utilizado para
calcular mapas de
CDA.

PWI: célculo de mapas
de TTMr

Penumbra 20 % > que
el nucleo de infarto.

TC perfusion:

Umbral de TTM del

150 % con respecto al
lado contralateral.
Umbral de VSC absolu-
t0: 2 mL/100 g

RM DWI-PWI:
Porcentaje de volumen
Mismatch: [(TTM—DWI)
/ DWI]x100 %

Relacion entre la lesion
de perfusion y el nicleo
del infarto >1,2

TC perfusion

Tmax > 6,2 segundos
(95 % IC 5,6-7,3)

RM DWI-PWI
Tmax > 6 segundos

seg: segundos; CDA: coeficiente de difusién aparente
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Resultados de concordancia y exactitud

Los 3 estudios localizados que han comparado la RM DWI-PWI (mismatch)
con la TCp (mismatch) mostraron resultados sobre concordancia y exactitud
entre las dos técnicas.

A continuacién se muestra una sintesis cualitativa de los 3 estudios
seleccionados.

e Campbell er al. 2012%. Estudio observacional prospectivo realizado en
un centro hospitalario, cuyo objetivo fue comparar la exactitud diagnds-
tica del método mismatch con TCp frente al mismatch calculado con RM
difusién-perfusion. Ademas, se evalué la concordancia entre Tmax de
hipoperfusion obtenido con TCp frente al umbral de Tmax > 6 segundos
determinado con RM.

Los pacientes incluidos en el estudio ingresaron en el servicio de urgen-
cias con sintomas de ictus y se les realiz6 una TC sin contraste como
primera prueba de imagen. Posteriormente se les realizé una TCp durante
el periodo de espera previo a la realizacion de la RM difusion-perfusion.
Esta tltima prueba fue obtenida en menos de una hora después de la
realizacion de la TCp.

En la exploraciéon con RM se utilizé la superficie visual mdxima de la
lesion de difusion, determinada manualmente, como patrén de referencia
para el nicleo del infarto.

El mismatch fue definido usando los criterios de RM utilizados por el
ensayo EXTEND?!: relacién entre la lesién de perfusion y el nicleo del
infarto > 1,2 (proporcién mismatch > 1,2); volumen de la lesion de per-
fusion fuera del nidcleo del infarto > 10ml (mismatch absoluto > 10 ml);
nucleo del infarto < 70 ml

Para el andlisis de los resultados, fueron seleccionados los pacientes que
presentaron al menos 1 corte de TCp con una imagen anémala, o que
aportaron un corregistro de RM de perfusiéon o de componentes de lesion
de difusién. Los pacientes fueron excluidos si el bolo de contraste llegd
antes del comienzo de la adquisicién de imagen o no se detectd una fun-
cion de entrada arterial.

De los 64 participantes del estudio, 49 fueron incluidos para el anélisis
de resultados y 15 pacientes fueron excluidos del estudio. Los motivos de
exclusion se describen a continuacion:

- No se observa lesion de difusién o lesion dentro del espesor de la
cobertura de la perfusién (n = 7).

- Solo un corte disponible (n = 2).

- Reperfusion parcial espontdanea entre TCy RM (n = 2).
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- Bolo de contraste inadecuado (n = 2).
- Movimiento excesivo (n = 1).
- Pérdida de datos de RM de perfusion (n = 1).

El tiempo medio desde el inicio del ictus hasta la realizacién de la TC
fue de 213 minutos (DE 44,7) y el periodo de tiempo medio transcurrido
desde la finalizacion de la TC y el inicio de la exploracién con RM fue de
31 minutos (DE 15,6).

Las imagenes de la TC y de la RM fueron revisadas por 2 neurdlogos
de manera independiente con el objetivo de detectar cualquier clase de
recanalizacién espontdnea entre la TC y la RM. No se aporta informacién
sobre el enmascaramiento de los resultados de ambas técnicas.

Un umbral de Tmax > 6,2 segundos obtenido con TC fue el valor mas
coincidente con el Tmax > 6 segundos obtenido con RM, con una sensibi-
lidad del 91 %, una especificidad del 70 % y un area bajo la curva de 0,87
La magnitud media de la diferencia de volumen entre dos cortes corre-
gistrados con RM y TC, utilizando un umbral de Tmax de 6 segundos fue
de 18,4 ml (28 %). Se observé acuerdo entre -41,1 y 56,9 ml con un IC de
95 % con el método Bland Altman.

El acuerdo entre mismatch fue inicialmente probado usando cortes de
TC e imdgenes corregistradas de RM difusidon-perfusién para eliminar
cualquier efecto de la cobertura cerebral reducida por medio de la TC.
Se produjo una concordancia en 44 de los 49 pacientes (90 %). El indice
kappa fue de 0,80, indicando un excelente acuerdo.

Tanto la TCp como la RM DWI-PWI, que fue utilizada como patrén de
referencia, se realizaron en los 49 pacientes incluidos en el estudio.

A continuacién se muestran en la Tabla 5 los resultados obtenidos por las
dos técnicas.

Tabla 5. Campbell 2012. Resultados RM DWI-PWI (mismatch) y TCp (mismatch)

RM DWI-PWI (mismatch)

Positivo Negativo Total
Positivo 21 2
TC perfusién (mismatch)
Negativo 3 23
Total (n) 24 25 49

La TCp mostré una sensibilidad en la deteccién de mismatch del 88 % y una
especificidad del 92 %; el VPP fue del 91 % y el VPN del 88 %.
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¢ Schaefer er al. 2008*. Estudio retrospectivo realizado en historias clinicas
cuyo objetivo principal fue la evaluacion de la correlacién entre las medi-
das cuantitativas del nucleo de infarto, penumbra y mismatch obtenidas
con TCy RM. Se revisé la base de datos del Servicio de Radiologia de un
unico centro hospitalario norteamericano, seleccionando los pacientes de
forma consecutiva.
Elneurdlogo de admisién asigné una puntuaciéon media en la escala de Ictus
del National Institute of Health Stroke a todos los pacientes, excepto a 5.
Todos los pacientes fueron explorados con una TC sin contraste y una TC-
angiografia para decidir si eran candidatos a terapia de recanalizacion.
Posteriormente se les realizé una TCp dentro de las 9 horas de inicio de
los sintomas y una RM de difusién y perfusién dentro de las tres horas
siguientes a la realizacién de la TC.
Después de excluir a dos pacientes por presentar reperfusion espontanea
entre la TCp y la RM, los 45 pacientes fueron divididos en dos grupos en
funcién del espesor de parénquima incluido en el estudio de TCp, agru-
pandose de la siguiente forma:

- Grupo 1: 17 pacientes. Cobertura de 10-20 mm.
- Grupo 2: 28 pacientes. Cobertura de 40—80 mm.

El porcentaje mismatch fue definido como:

[(volumen TTM-DWI)/volumen DWI] x 100.
Se utilizaron tres pardmetros como criterios de inclusién para seleccionar
a los pacientes:

- Medida del nicleo de infarto: < 100 ml en la RM DWIy VSC medido
por TC.

- Penumbra: volumen de la lesién TTM > 4,19 ml medido con RM o TC.

- Mismatch:>20 % en RM (TTM—DWTI) y TC (TTM/VSC).

Aquellos pacientes que cumplian los tres criterios con RM o con TC fue-
ron incluidos y los pacientes que no cumplian alguno de los tres criterios
fueron excluidos.

No se aportd informacion en el estudio sobre los profesionales que reali-
zaron el procedimiento y si hubo enmascaramiento o no de los resultados
de ambas técnicas.

Los resultados de interés para este informe correspondieron a la medida
del mismatch, clasificindose los casos con un mismatch mayor o menor
del 20 %.

El tiempo medio transcurrido desde la TC hasta la RM fue de 0,42 horas,
con un rango entre 0,08 horas y 2,08 horas.
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El valor mismatch obtenido por TC frente al valor mismatch obtenido por
RM, tomando como umbral el 20 %, present6 un grado de acuerdo del
91 % de los casos, con un indice kappa (k) de 0,31. En 40 pacientes, hubo
un acuerdo de la medida de mismatch en TC y RM, presentando valores
superiores al 20 %, indicdndose, por tanto, tratamiento; en 4 pacientes se
produjo un desacuerdo de ambas medidas, y la RM de perfusion excluyé
a los pacientes de la intervencion, de modo que el mismatch fue menor del
20 % en RM y mayor del 20 % en TC. En un paciente hubo desacuerdo
entre las medidas del mismatch con RM y TC, pero ambos presentaron un
valor menor del 20 %, excluyendo al paciente del tratamiento.

Los resultados de exactitud de la técnica aportados en este estudio se
exponen en la Tabla 6.

Tabla 6. Schaefer 2008. Comparacion de los resultados de RM DWI-PWI (mismatch)
y TCp (mismatch)

RM DWI-PWI (mismatch)

Positivo Negativo Total ()
Positivo 40 4
TC perfusion (mismatch)
Negativo 0 1
Total (n) 40 5 45

¢ Wintermark ef al. 2007*. Estudio retrospectivo que revis6 informes de
pacientes para comparar la TCp y la TC-angiografia con la RM DWI,
PWI y la RM-angiografia para la seleccion de pacientes con diagndstico
de ictus candidatos a tratamiento de reperfusion. Se revisaron las historias
clinicas de 42 pacientes de un entorno hospitalario que habian presentado
signos y sintomas de ictus agudo.
A los pacientes seleccionados se les aplicé un protocolo de ictus que con-
sistié en la siguiente secuencia de imagenes:
TC sin contraste para descartar la presencia de hemorragia cerebral,
TCp en dos posiciones transversales para una cobertura total de 4 cm,
TC-angiografia de vasos cervicales e intracraneales y TC cerebral con
contraste. De forma adicional, se realiz6 a todos los pacientes un examen
con resonancia magnética (FLAIR, DWI, PWI y MRA) al ser consi-
derados posibles candidatos a terapia de reperfusiéon en un periodo de
ventana terapéutica comprendido entre las 3 y las 9 horas. La decisién
sobre el tratamiento estuvo basada en los resultados obtenidos en la RM.
Las imdgenes de TC y RM fueron revisadas por un neurorradiélogo y un
neurdlogo de forma independiente. Los desacuerdos se resolvieron por
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consenso. Hubo enmascaramiento de la interpretacién clinica inicial de
ambas pruebas.

El criterio utilizado para definir la penumbra isquémica fue un exceso de
penumbra sobre el nicleo de infarto = 20 %, con una estimacién visual
del mismatch entre DWI y PWI en la imagen de RM y una estimacién
visual de la penumbra en la TCp. En este tdltimo, se utiliz6 la definicién
de penumbra basdndose en un TTM = 145 % de la parte contralateral y
VSC>2ml /100 gr.

Para definir los criterios de medida relativa de penumbra y nucleo del
infarto, fue utilizada una cuantificacién automatica del nicleo del infarto
y de la proporcién penumbra/infarto proporcionada por un software de
TCp comercial, ademads de la evaluacién visual estimada por los revisores.
La imagen con RM fue considerada la prueba de referencia.

La TC fue obtenida 4,4 + 1,3 horas después de inicio de los sintomas
(rango entre 2,5-8 horas). Los estudios de imagen de RM fueron obte-
nidos 0,8 + 0,4 horas (rango entre 0,5-1,5 horas) después de finalizado el
estudio de TC.

La duracién media del protocolo de 1a TC fue de 10 minutos, frente a una
duraciéon media de 25 minutos para la RM.

Tanto la TCp como la RM DWI-PWI fueron realizadas en todos los
pacientes que intervinieron en el estudio.

Los resultados de concordancia en la medida de la proporcién penumbra/
nucleo del infarto, mostraron un indice kappa (k) = 0,79 (p < 0,001).

Se informaron dos resultados falsos positivos correspondientes a dos
casos en los que la evaluacién visual de la proporcién penumbra/nicleo
del infarto medida con TC sobreestimé la evaluacion realizada con RM,
con valores de TC de 26 y 17 El estudio no aporta los datos de RM.
También se informaron 2 resultados falsos negativos referidos a dos casos
en los que la evaluacidn visual de los pardmetros mencionados con TC fue
inferior a la RM, con valores de TC de 23 y 18.

En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos con ambas
técnicas:

Tabla 7. Wintermark 2007. Resultados RM DWI-PWI (mismatch) y TCp (mismatch)

RM DWI-PWI (mismatch)

Positivo Negativo Total
Positivo 25 2
TC perfusion (mismatch)
Negativo 2 13
Total (n) 27 15 42
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La decision final de tratar a los pacientes estuvo basada en los siguientes
criterios:

- Nucleo de infarto < de 1/3 del territorio de la ACM.

- Penumbra 20 % = que el nicleo de infarto.

- Afectacion cortical por la isquemia.

- Ausencia de oclusién de la arteria carétida interna en el lugar de la
isquemia.

Basado en estos criterios, solo se produjo un tnico caso de desacuerdo
entre TC y RM para la decision final de tratamiento, en el que la evaluacién
visual de la TCp mostré una proporciéon de penumbra/infarto menor del
20 %, mientras que la imagen de RM fue mayor del 20 %. Posteriormente se
realizé un andlisis cuantitativo de la TCp que revel6 una proporcién penum-
bra/infarto del 23 %.

Ademais de este paciente, se produjeron otros casos de discordancia
entre los criterios de TC y RM, pero los autores refirieron que no tuvieron
trascendencia para la instauraciéon o no del tratamiento, debido a la inter-
vencién de otros factores para la toma de decision. Los desacuerdos entre
TC y RM se observaron principalmente en el volumen del nticleo de infarto
y en la proporciéon penumbra/nicleo de infarto y especialmente cuando
estos parametros estuvieron cerca de los umbrales seleccionados.

Con los datos aportados por los estudios incluidos para la sintesis de
resultados, se han calculado pardmetros de exactitud diagnodstica como la
sensibilidad, especificidad, el cociente de verosimilitud y la odds ratio diag-
ndstica para aquellos estudios que no aportaban esta informacion.

A modo de sintesis, en la Tabla 8 se muestra un resumen de los resul-
tados de concordancia aportados por los tres estudios y en la Tabla 9 se
exponen los datos de exactitud.

Tabla 8. Resultados de concordancia

Autor/Ano Nivel de

Variables Resultados . g Observaciones
n evidencia-RS
TCp sobreestimé en
2 pacientes el tamafio
Concordancia de Indice k = 0,79 del nticleo del infarto
los resultados de il TCp sobreestimd
Wi K TCp frente a RM RS i en 2 pacientes la
20'8;””‘” DW-PWI en la Prevalenciadel o0 proporcion penumbra/
nmascaramiento nycleo del infarto

medida de mis- é&rea de penum- P
o de ambas técnicas
match: Indice k  bra detectada TCp infraestimé
con el PR =64 % en 2 pacientes la
proporcion penumbra/
nucleo del infarto

n=42
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Tabla 8. Resultados de concordancia (continuacion)

Autor/Ano
n

Schaefer
2008
n=47

Campbell
2012
n=064

Variables

Concordancia
de TCp frente
a RM DWI-PWI
en la medida de
mismatch: indice
k

Coeficiente  de
correlacion (r?)

*Concordancia
de TCp frente
a RM DWI-PWI
en la medida del
mismatch:
indice k

Resultados

indice k = 0,31

Prevalencia del
area de penum-
bra detectada
con el PR =88 %

indice k = 0,80

Prevalencia del
area de penum-
bra detectada
con el PR =48 %

Nivel de
evidencia-RS

Il

RS: incierto

No presentaron
informacion sobre
enmascaramiento

Ib

RS: incierto

No informacién
sobre enmascara-
miento

Observaciones

*Se utilizaron los
parametros TC-Tmax

> 6 segundos para
definir la penumbra y
FSCr < 31 % (limitado a
un TTP > 4 segundos)
para definir el ndcleo
isquémico. La magnitud
media de la diferencia
de volumen entre las
dos técnicas usando
Tmax > 6 seg fue de
18,4 ml. El método
Bland Altman presentd
unos limites de con-
cordancia entre -41,1

y 56,9 ml (IC de 95 %)

Concordancia del 90 %
(44 de 49 pacientes)

RS: riesgo de sesgo; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada. k: indice
kappa; PR: patrén de referencia.

Tabla 9. Resultados de exactitud de la TCp. Patron de referencia RM DWI-PWI

Autor/ano S (%) E (%) LR+
Wintermark 0 .

2007 92 % 86 % 6,57
Schaefer 2008 100 % 20 % 1,25
Campbell 2012 87 % 92 % 10,87

LR- TFN
0,09 8%
0 0%
0,14 13 %

TFP ORD
14 % 71,87
80 % 0,25

8 % 83,62

S: sensibilidad; E: especificidad; LR+: cociente de verosimilitud positivo; LR-: cociente de
verosimilitud negativo; TFN: tasa de falsos negativos; TFP: tasa de falsos positivos; ORD: odds ratio

diagndstica.
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Evaluacion econémica

En vista a los resultados obtenidos en la revision sistemaética de la literatura,
no se ha podido llevar a cabo el andlisis de coste-efectividad de la RM DWI-
PWI frente a la TCp.
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Discusion

El método mismatch RM DWI-PWI ha sido utilizado en ensayos clinicos
dirigidos a ampliar la cobertura terapéutica en los pacientes con ictus isqué-
mico agudo, prolongando el periodo de ventana en el que estd indicado
el tratamiento fibrinolitico. Con la utilizacién de esta técnica se pretende
detectar a los pacientes que presentan un area de penumbra y que son can-
didatos a una terapia de revascularizacion, evitando, por una parte, dejar sin
tratamiento a pacientes que quedarian excluidos del tratamiento fibrinoliti-
co considerando tnicamente el periodo ventana y, por otra parte, evitando
el riesgo de tratamiento innecesario con agentes fibrinoliticos en pacientes
que no van a obtener beneficios con este tipo de terapias.

Se localizaron tres estudios que comparaban la técnica mismatch reali-
zada con RM DWI-PWI con la TCp. Los tres estudios mostraron resultados
de concordancia y exactitud entre las técnicas. El estudio de Campbell et
al® es considerado el de mejor calidad, al ser un estudio observacional
prospectivo calificado con un nivel de evidencia Ib. El riesgo de sesgo en
este estudio estd relacionado con la seleccidon no aleatoria de pacientes y un
tamafio muestral pequefio. No aporta datos sobre el enmascaramiento de
las dos técnicas. Los otros dos estudios presentan un disefio retrospectivo,
clasificados con un nivel de evidencia III. Ambos documentos presentan una
muestra de estudio pequeiia. En el estudio de Schaefer et al.*, 1a seleccién
de pacientes se realizé de forma consecutiva y no revela si hubo enmas-
caramiento de resultados. El estudio de Wintermark et al>® si expresa el
enmascaramiento de la interpretaciéon de ambas pruebas aunque no explica
la forma de seleccionar los pacientes.

Los valores obtenidos del indice k en el estudio de Wintermark et al. y
Campbell ef al. son muy similares, indicando la existencia de un acuerdo sus-
tancial entre los resultados obtenidos con RM DWI-PWI y con TCp respecto
al mismatch®. Sin embargo, el estudio de Schaefer et al.®® aporta un grado
de concordancia inferior al obtenido por los autores de los otros estudios,
indicando una concordancia débil entre los resultados obtenidos con una y
otra prueba®.

Se ha demostrado que el coeficiente kappa tiene una gran dependencia
de la prevalencia de la enfermedad o de la caracteristica que se esta evaluan-
do, por lo que se ha considerado que no es apropiado comparar coeficientes
kappa que se han calculado en muestras de poblacién con distinta prevalencia
de la caracteristica de estudio®. En el caso de los tres estudios incluidos, existe
una gran variabilidad en el ndmero de pacientes en los que se detecta drea de
penumbra, con resultados de prevalencia que oscilan entre el 48 % y 88 %,
por lo que los valores de k de los diferentes estudios no son comparables.
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Para determinar si las dos técnicas diagndsticas concuerdan lo suficien-
te para que puedan declararse intercambiables, el estudio de Campbell et al.
muestra la concordancia obtenida mediante el método de Bland-Altman,
con una gran variabilidad en las diferencias entre el volumen medido con
RM y TC frente a la media, por lo que se considera escasamente preciso.
Ademads, muestra una amplia variabilidad en las medidas del volumen de
penumbra salvable, que coinciden con la variabilidad observada en otros
estudios®*3356,

Los resultados de LR positivo y negativo son discordantes en los tres
estudios. En el estudio de Campbell ez al.*’, el resultado de LR + obtenido
supera el valor de 10, indicando un aumento de la probabilidad de detec-
tar drea de penumbra en los pacientes con un mismatch—TC positivo. Este
resultado no es corroborado en los estudios de Schaefer ez al.*® y Wintermark
et al>; sin embargo, al obtenerse en ambos estudios un valor inferior a 0,1
en LR-, disminuye la probabilidad de presentar drea de penumbra en los
enfermos con mismatch—TC negativo, aunque el estudio de Campbell et al.¥,
no confirma este dato, siendo el valor de LR- superior a 0,1.

La sensibilidad es mayor en el estudio de Wintermark et al.*® que en el
estudio de Campbell et al.*’, coincidiendo con valores de especificidad més
bajos en el estudio de Wintermark ez al.*® frente a una especificidad superior
en el estudio de Campbell et al.®. Los resultados pareados de S y E de los
estudios de Wintermark et al.*® y Campbell et al.* contrastan ampliamente
con los datos mostrados en el estudio de Schaefer er al.*®, con una especifici-
dad llamativamente baja, debido al aumento de resultados falsos positivos.
Este estudio mostré que la técnica mismatch con TCp clasificé erréneamen-
te al 10 % de los pacientes cuando se comparo con la técnica mismatch RM
DWI-PWI. Los resultados de tres pacientes fueron falsos negativos y dos
pacientes resultaron erréneamente diagnosticados de mismatch positivo.

Los resultados obtenidos en el cdlculo de la ORD en los tres estudios
no permiten dar una respuesta conjunta, al presentar una amplia hete-
rogeneidad. El estudio de Schaefer et al*® presenta un valor menor de 1,
mostrando una capacidad escasa del método mismatch—TCp para dife-
renciar los pacientes con drea de penumbra de los pacientes con ausencia
de ella. En este estudio, la baja especificidad determina que disminuya de
forma considerable el valor de la ORD.

La ORD depende significativamente de la sensibilidad y especificidad
del fest. Una prueba con una sensibilidad y especificidad elevada, con baja
tasa de falsos positivos y falsos negativos, presentard una ORD elevada,
como ocurre en los estudios de Campbell et al.* y Wintermark et al.>°, con
valores muy por encima de 1. Sin embargo, la utilizacién de esta medida
de forma aislada como orientacion en la toma de decisiones tiene algunas
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limitaciones. Por ejemplo, no tiene en cuenta la importancia relativa de los
resultados falsos negativos y falsos positivos®. Una prueba con una sensibi-
lidad del 87 % y una especificad del 92 %* tendrd una ORD muy similar a
la de una prueba con una sensibilidad del 92 % y una especificad del 86 %>
pero las consecuencias clinicas de las pérdidas de pacientes con la caracteris-
tica de estudio (falsos negativos), son diferentes a aquellas derivadas de un
tratamiento innecesario dado a un paciente sin la caracteristica de estudio
(falsos positivos).

Ademads, la ORD estd influida por criterios utilizados para definir la
caracteristica de interés y el espectro de condiciones patoldgicas de la mues-
tra examinada®. En este caso, los umbrales que definen la penumbra salvable
y el nticleo isquémico, determinan el espectro de pacientes que son conside-
rados mismatch positivo o negativo y esto podria afectar al valor de la ORD.

Un descenso en los resultados falsos negativos mejoraria la deteccién
del tejido penumbra y favoreceria la recuperacién de un mayor nimero de
pacientes que reciben tratamiento fibrinolitico, disminuyendo las secuelas
asociadas a la falta de tratamiento en personas con presencia de tejido sal-
vable. Por el contrario, el aumento de resultados falsos negativos, disminuye
el nimero de pacientes que pueden recuperarse debido al tratamiento y
aumenta los pacientes con secuelas derivadas de la falta del mismo.

Una disminucién de los resultados falsos positivos, facilitaria una
mayor optimizacién del tratamiento, con una disminucién del riesgo de
hemorragia asociado a la administracion de esta terapia en pacientes que
no presentan drea de penumbra. Sin embargo, un aumento de los resultados
falsos positivos, aumentaria la posibilidad de hemorragia asociado al trata-
miento fibrinolitico.

Como limitaciones de los estudios se ha identificado heterogeneidad en
el entorno. Los tres estudios se han realizado en lugares distantes geografi-
camente (California-Suiza, Massachusetts y Australia) y alejados de nuestro
medio. En un estudio realizado sobre la carga global de ictus, se observé una
amplia variabilidad de la incidencia de la enfermedad en diferentes paises®.
También hay que considerar como inconveniente en la aplicabilidad de los
resultados obtenidos a nuestro entorno, el diferente manejo de los pacientes
en los distintos paises.

La edad de los participantes de todos los estudios no presenta una
variabilidad importante. En los tres estudios se evalian pacientes de edad
avanzada mayores de 67 afios. En cuanto al sexo, la mayor diferencia se
observa entre los estudios de Wintermark et al.** y Campbell ef al.*’, con un
mayor porcentaje de mujeres que de hombres en el estudio de Campbell et
al.®. Se puede considerar a la muestra incluida en los tres estudios represen-
tativa de la enfermedad en relacidn a las variables de edad y sexo.
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Los tres estudios han realizado una comparaciéon de ambas técnicas,
realizando la TCp antes que la RM DWI-PW1 y utilizando esta tltima como
prueba de referencia. Solamente uno de los estudios aporta informacién
sobre el enmascaramiento en la interpretacion de las dos pruebas diagnds-
ticas™. Este mismo estudio fue el que present6 un periodo medio mas largo
entre la realizacidn de las dos técnicas.

El proceso del ictus es activo, existiendo la posibilidad de que las iméa-
genes varien en pocos minutos y no se esté valorando la enfermedad de la
misma forma con una y otra técnica.

En todos los estudios localizados que comparaban la RM DWI-PWI
con la TCp, se ha utilizado como prueba de referencia el método mismatch
RM DWI-PWI. Los criterios de definicion de mismatch en los tres estudios
incluidos, aunque podrian considerarse equivalentes, no son idénticos. Los
estudios de Campbell et al.¥ y Shaefer et al.®® definen el mismatch como una
penumbra = 20 % respecto al nicleo de infarto. Sin embargo, el estudio de
Wintermark et al.*® 1o define como la relacién entre la lesion de perfusion y
el ndcleo del infarto > 1,2. Ademas, se han utilizado técnicas de postproce-
samiento diferentes en los tres estudios y la lectura de la imagen se realiz6
de diferente forma. En el estudio de Wintermark et al.*® se muestran cuatro
resultados discordantes al evaluar visualmente la TCp frente a la imagen de
RM, dos de ellos por sobreestimacion y dos por infraestimacién de la pro-
porcién penumbra/nicleo del infarto. Los resultados fueron comprobados
mediante una lectura cuantitativa de la TCp. En el estudio de Schaefer et
al.® se produjeron cuatro resultados falsos positivos de una muestra de 45
pacientes (8,8 %) y en tres de los casos el tamafo de la lesiéon de TTM fue
muy pequeilo, determinando que el porcentaje mismatch fuera menos fiable.

No existe un consenso respecto al umbral 6ptimo que debe ser utiliza-
do para distinguir el nuicleo del infarto y la penumbra isquémica del tejido
bien perfundido. Se disponen de pocos estudios que definan los umbrales de
flujo de penumbra basados en Tmax para utilizar la RM como una prueba
de referencia. En la TCp, los umbrales de FSC y TTM utilizados muestran
una variabilidad interindividual considerable, generando incertidumbre en
los valores de exactitud>*>>%. Ademads, existen varias técnicas de postproce-
samiento y diversos procedimientos de lectura posterior de la imagen que
no estan validadas®.

En la revision sistemética de Bandera et al.* se expone la variabilidad
existente en los diferentes estudios sobre los umbrales utilizados para dife-
renciar los valores positivos y negativos de los pardmetros hemodindmicos
utilizados en los mapas de mismatch.

Por otra parte, los estudios que emplean la diferencia en RM DWI-
PWI como sinénimo del mismatch, asumen que toda la lesién en difusion es
nucleo del infarto y toda la lesiéon de perfusion es tejido en riesgo de infarto,
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cuando parte de la lesion de difusion puede ser reversible si se instaura reca-
nalizacion precoz®!,

La Asociacion Americana del Corazoén y la Asociaciéon Americana del
Ictus (AHA/ASA) han actualizado recientemente las recomendaciones a
los pacientes con ictus isquémico respecto a las pruebas de imagen antes de
la terapia endovascular®. Segtn se refiere en esta guia, los beneficios de la
TCp y la RM difusién-perfusion en la seleccidon de pacientes para terapia de
reperfusiéon son desconocidos (Clase I1b; nivel de evidencia C). Recomienda
la realizacién de ensayos controlados aleatorizados para determinar si los
modelos de imagen basados en la medida del nicleo de infarto, estado del
flujo colateral y penumbra (entre los que se encuentran la TCp y la RM
difusiéon-perfusién) son beneficiosos para la seleccién de pacientes para la
terapia de reperfusion en las primeras 6 horas desde el inicio de los sintomas
de ictus o posterior a este periodo.

En relacién con la bisqueda dirigida a localizar estudios que contuvie-
ran informacién econdémica relevante para evaluar la eficiencia, o costes de
las dos tecnologias objeto de estudio, no ofrecié ningin resultado. Encontra-
mos en la literatura tres evaluaciones econémicas completas que examinaron
la eficiencia de la RM DWI-PWI y/o la TCp en el diagndstico y seleccidén
de pacientes candidatos a tratamiento fibrinolitico utilizando datos de los
ensayos clinicos disponibles. En concreto, Earnshaw et al.* compararon el
coste-efectividad en términos de coste por afio de vida ganado (AVG), y
el coste-utilidad (coste por afio de vida ajustado por calidad (AVAC)) de
la TC sin contraste (procedimiento estdndar) vs. la TC sin contraste mas la
RM DWI-PWI en el 4mbito de Estados Unidos, concluyendo que, afiadir la
técnica mismatch realizada con RM DWI-PWI a la técnica estandar TC sin
contraste suponia unos mayores costes, pero una mejora considerable en
salud, resultando una ratio coste-utilidad incremental de 1004 $ por AVAC,
valor muy por debajo de los umbrales de decisién habituales para concluir
que una tecnologia sanitaria es eficiente. Jackson et al.*® compararon el
coste-efectividad y el coste-utilidad de la TC sin contraste vs. la TC sin con-
traste mds la TCp en el ambito de Estados Unidos, concluyendo que afiadir
la técnica mismatch realizada con TCp a la técnica estandar TC sin contraste
era una estrategia dominante (mejores resultados en salud en términos de
AVGs y AVACs y menores costes) en comparaciéon con el procedimiento
habitual. Por tdltimo, Earnshaw et al*’ compararon el coste-efectividad y
coste-utilidad de las tres estrategias: TC sin contraste, TC sin contraste mas
RM DWI-PWI y TC sin contraste mds TCp en el 4mbito del Reino Unido.
En este caso, la estrategia de afadir la técnica mismatch realizada con TCp a
la TC estdndar resultd la estrategia dominante. En este trabajo concluyeron
que afiadir técnicas de imagen como la TCp y la RM DWI-PWI a la TC sim-
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ple mejora la seleccién de pacientes candidatos a tratamiento fibrinolitico,
siendo la TCp la técnica de imagen mas eficiente.

En los tres estudios se traté de evaluar con qué estrategia se conseguia
una mejor relacion coste-resultado en salud tras el tratamiento fibrinolitico.
Por tanto, estos estudios no cumplieron los criterios de inclusién de nuestro
estudio, siendo descartados para extraccion de resultados.

En este informe se propuso llevar a cabo una evaluacién econémica
para determinar el coste-efectividad de la RM DWI-PWI frente a la TCp
en el ambito del SNS. Sin embargo, la revision sistematica de la literatura
no permitio identificar si el diagnostico de mismatch con RM DWI-PWI al
compararla con TCp es mds exacto y seguro, y, por tanto, carece de sentido
evaluar su eficiencia en términos de coste-efectividad.

Como limitaciones identificadas en la revisién elaborada, es importan-
te sefialar una limitacion relacionada con el andlisis de los datos obtenidos.
No se ha podido evaluar la exactitud diagnéstica del método mismatch
RM DWI-PWI, al no utilizar en ninguno de los estudios incluidos la PET
como patrén de referencia, asumiendo en los tres documentos que todos los
resultados obtenidos con el método mismatch RM DWI-PWI son exactos,
produciéndose, por tanto, una sobreestimacién del rendimiento de la prue-
ba. Ademas, no se han calculado los intervalos de confianza en las medidas
de exactitud diagndstica para ninguna de las dos técnicas, mismatch RM
DWI-PWIy TCp.

Otra limitacién de esta revision estd relacionada con deficiencias en
la estrategia de busqueda, al no haberse realizado una estrategia especifica
para estudios de exactitud diagnéstica y otra para estudios sobre seguridad
de la técnica. A este respecto, en la buisqueda realizada no se localizaron
estudios sobre seguridad ni se han hallado resultados sobre este tema en los
estudios incluidos. Sin embargo, la TCp ha sido tema de discusién debido
a la realizacién de procedimientos con dosis de radiacién fuera del rango
diagnéstico.

Se ha localizado informacién en la FDA sobre la sobreexposicion de
pacientes a la radiacion durante la realizacién de TC craneal de perfusién en
385 pacientes de 6 hospitales en EE.UU. que recibieron dosis de radiacién
de aproximadamente 8 veces el nivel previsto. Los pacientes recibieron entre
3-4 Gy en la cabeza, cuando la dosis pico en la piel, descrita en la literatura
y en los protocolos hospitalarios era de 0,5 Gy. En algunos casos, la dosis
excesiva provocd alopecia y eritema®.

La Comisién Internacional de Proteccion Radioldgica publicé en el
afio 2012 un documento especifico sobre las reacciones a corto y largo plazo
por efectos de la radiacién en el tejido normal y 6rganos, donde expone que
las reacciones tisulares nocivas en el sistema cerebrovascular y en el cristali-
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no ocular (cataratas radiogénicas) son cada vez mds importantes cuando la
radiacion supera la dosis de 0,5 Gy®.

Las técnicas de neuroimagen utilizadas para la deteccién del drea de
penumbra en pacientes con ictus isquémico se presentan como tema de
intervencién en ensayos clinicos que se encuentran actualmente en marcha,
habiéndose localizado en la base de datos https://clinicaltrials.gov/ 6 ensayos
clinicos relacionados con la técnica de imagen mismatch,4 de ellos mediante
TCpy 2 que utilizan RM, lo que muestra el interés que la evaluacién de estas
pruebas presentan en la comunidad cientifica y la ausencia de evidencia s6li-
da hasta el momento.
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Conclusiones

e La evidencia disponible sobre la comparacién de la exactitud y la con-
cordancia de la técnica mismatch RM DWI-PWI frente a TCp es escasa
y heterogénea, procedente de un estudio de calidad media y dos estudios
de calidad baja, por este motivo, los resultados deben ser tomados con
cautela.

e La evidencia cientifica localizada no permite identificar si el diagndstico
de mismatch con RM DWI-PWI al compararla con TCp es mas exacto
y seguro para la deteccion del drea de penumbra y la definiciéon de su
extension, en pacientes con ictus isquémico agudo.

¢ Losresultados obtenidos sobre concordancia diagndstica entre RM DWI-
PWI y TCp (mediante método mismatch) fueron dispares, por lo que no
se dispone de evidencia cientifica sobre si ambas técnicas concuerdan en
el diagnéstico o si podrian ser pruebas intercambiables o comparables
en los algoritmos diagndsticos de pacientes con ictus isquémico agudo
candidatos a fibrindlisis.

¢ No se localizé evidencia sobre la eficiencia de ambas técnicas de forma
comparada ni informacién de costes y/o impacto presupuestario. La falta
de eficacia demostrada de la técnica mismatch con RM DWI-PWI frente
a la TCp hace inadecuado realizar un andlisis de eficiencia de esta tecno-
logfia.
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Recomendaciones

¢ Seria recomendable la validacién de los pardmetros hemodindmicos y del
umbral 6ptimo que deben utilizarse para distinguir el nicleo del infarto
y la penumbra isquémica del tejido bien perfundido, asi como realizar
estudios que respondan mejor a las necesidades de los pacientes con ictus
en nuestro Sistema Sanitario.

e Una vez validados los pardmetros hemodindmicos, se recomienda la
realizacion de estudios de mejor calidad, sobre la exactitud del método
mismatch RM DWI-PWI, con un mayor tamafio poblacional y estudios
comparativos con otras técnicas, con enmascaramiento de los resultados,
comparando cada prueba con los resultados obtenidos con un patrén de
referencia validado.
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Anexos

Anexo 1: Estrategia de busqueda bibliografica

Las estrategias de busqueda efectuadas en las bases de datos referencia-
les de MEDLINE y EMBASE fueron las editadas por Ovid. En el caso de
Science Citation Index Expanded, fueron las editadas por Web of Science
(WOS). Los criterios especificos utilizados para cada bisqueda se muestran
a continuacion.

Estrategia de busqueda general

Busqueda MEDLINE
Limites: Medline (1996-Mayo, semana 3,2015)

1
2

10
1

12
13
14
15
16

brain ischemia/ OR exp stroke/ OR Cerebrovascular Circulation/
(((cerebr* OR brain) adj4 (isch?emic OR accident OR infarct*)) OR
stroke OR CVA OR cerebrovascular circulation OR cerebral blood
flow).ti,ab.

10R2

neuroimaging/ OR diffusion tensor imaging/ OR functional neuroi-
maging/ OR brain mapping/ OR neuroradiography/ OR magnetic
resonance imaging/ OR diffusion magnetic resonance imaging/ OR
magnetic resonance angiography/

(((magnetic AND resonance) OR “MRI”) AND (((perfusion* AND
diffusion*) adj3 imag*) OR (‘dwi’ AND ‘pwi’))).ti,ab.

40RS5

tomography/ OR tomography, x-ray/ OR tomography, x-ray computed/
OR Perfusion Imaging/

((dynamic adj3 (‘CT” OR tomograph*)) OR (perfus* adj3 (‘CT” OR
tomograph* OR imag*)) OR ‘ctp’).ti,ab.

70R 8

3 AND 6 AND 9

(mismatch* OR hypoperfus* OR penu?bra OR (perfusion adj2 thres-
hold?)).ti,ab.

10 AND 11

limit 12 to animals

limit 12 to (editorial OR letter)

13 OR 14

12 NOT 15
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17
18
19
20
21

limit 16 to (english OR french OR italian OR spanish)

(penu?bra adj2 system?).mp.

17 NOT 18

((threshold? adj3 penumbra) OR (perfusion adj2 threshold?)).ti,ab.
19 OR 20

Busqueda EMBASE
Limites: Embase (1996-Mayo, semana 3,2015)

1
2

10
11
12
13
14
15
16

17

‘brain ischemia’/de OR ‘cerebrovascular accident’/exp

((cerebr* OR brain) NEAR/4 (isch$emic OR accident OR infarct*)):ab,ti
OR stroke:ab,ti OR cva:ab,ti OR ‘cerebrovascular circulation’:ab,ti OR
‘cerebral blood flow’:ab,ti

#1 OR #2

‘neuroimaging’/exp OR ‘diffusion tensor imaging’/de OR ‘brain mapping’/
de OR ‘neuroradiology’/exp OR ‘nuclear magnetic resonance imaging’/de
OR “diffusion weighted imaging’/de OR ‘magnetic resonance angiography’/
de OR ‘perfusion weighted imaging’/exp

magnetic:ab,ti AND resonance:ab,ti OR ‘mri’:ab,ti AND (perfusion*:ab,ti
AND diffusion*:ab,ti AND imag*:ab,ti OR (‘dwi’:ab,ti AND ‘pwi’:ab,ti))
#4 OR #5

‘tomography’/exp OR ‘brain tomography’/exp OR ‘computer assisted
tomography’/de OR ‘perfusion weighted imaging’/de

(dynamic NEAR/3 (‘ct” OR tomograph*)):ab,ti OR (perfus* NEAR/3
(‘ct” OR tomograph* OR imag*)):ab,ti OR ‘ctp’:ab,ti

#7 OR #8

#3 AND #6 AND #9

mismatch*:ab,ti OR hypoperfus*:ab,ti OR penuS$bra:ab,ti

(threshold$ NEAR/3 penumbra):ab,ti

(threshold$ NEAR/3 perfusion):ab,ti

#11 OR #12 OR #13

#10 AND #14

#15 NOT [medline]/lim AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [ital-
ian]/lim OR [spanish]/lim)

#16 AND ‘human’/de NOT (‘conference abstract’/it OR ‘conference
paper’/it OR ‘conference review’/it OR ‘note’/it)

Busqueda Web of Science

1
2

84

(((cerebro* OR brain) near/4 (isch?emic OR accident OR infarct*)))
(stroke OR CVA OR “cerebrovascular circulation” OR “cerebral blood
flow”)
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[OV)

10
11

12

#2 OR #1

((MAGNETIC AND RESONANCE) OR “MRI”) AND (((PER-
FUSION* AND DIFFUSION*) AND IMAG*) OR (“DWI” AND
“PWI))))

((DYNAMIC near/3 (“CT” OR TOMOGRAPH*)) OR (PERFUS*
near/3 (“CT” OR TOMOGRAPH* OR IMAG*)) OR “CTP”))

#5 AND #4 AND #3

(mismatch OR HYPOPERFU* OR PENUMBRA?)
((THRESHOLD? near/3 PENUMBRA)) OR Tema: ((PERFUSION
near/2 THRESHOLD?))

#8 OR #7

#9 AND #6

#9 AND #6

Refinado por: Bases de datos: (WOS OR CCC OR SCIELO )

#9 AND #6

Refinado por: Bases de datos: ( WOS OR CCC OR SCIELO ) AND
[excluyendo] Tipos de documento: ( EDITORIAL OR MEETING OR
LETTER)

13 #9 AND #6

Refinado por: Bases de datos: ( WOS OR CCC OR SCIELO ) AND
[excluyendo] Tipos de documento: ( EDITORIAL OR MEETING OR
LETTER ) AND Afios de publicacién: (2014 OR 2015 )

Estrategias de busqueda estudios econdémicos

Busqueda MEDLINE
Limites: Medline (1996-Mayo, semana 3,2015)

1

2

98]

brain ischemia/ OR exp stroke/ OR Cerebrovascular Circulation/
(115527)

(((cerebr* OR brain) adj4 (isch?emic OR accident OR infarct*)) OR
stroke OR CVA OR cerebrovascular circulation OR cerebral blood
flow).ti,ab. (158373)

1 OR 2 (193998)

neuroimaging/ OR diffusion tensor imaging/ OR functional neuroi-
maging/ OR brain mapping/ OR neuroradiography/ OR magnetic
resonance imaging/ OR diffusion magnetic resonance imaging/ OR
magnetic resonance angiography/ (306037)

(((magnetic AND resonance) OR “MRI”) AND (((perfusion* AND
diffusion*) adj3 imag*) OR (‘dwi’ AND ‘pwi’))).ti,ab. (1288)

4 OR 5 (306296)
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8

9
10
11

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

26
27

tomography/ OR tomography, x-ray/ OR tomography, x-ray computed/
OR Perfusion Imaging/ (219249)

((dynamic adj3 (‘CT” OR tomograph*)) OR (perfus* adj3 (‘CT” OR
tomograph* OR imag*)) OR ‘ctp’).ti,ab. (14190)

7 OR 8 (229864)

3 AND 6 AND 9 (4957)

(mismatch* OR hypoperfus* OR penu?bra OR (perfusion adj2 thresh-
old?)).ti,ab. (42314)

10 AND 11 (594)

limit 12 to animals (54)

limit 12 to (editorial OR letter) (7)

13 OR 14 (61)

12 NOT 15 (533)

limit 16 to (english OR french OR italian OR spanish) (512)

(penu?bra adj2 system?).mp. (93)

17 NOT 18 (506)

((threshold? adj3 penumbra) OR (perfusion adj2 threshold?)).ti,ab. (83)
19 OR 20 (567)

ec.fs,xs. (249059)

exp Socioeconomic Factors/ (219005)

exp Economics/ (299282)

(fiscal OR financial OR finance OR (cost* OR pric* OR effectiven* OR
economic*) OR funding).ti,ab. (654006)

22 OR 23 OR 24 OR 25 (1035497)

21 AND 26 (9)

Busqueda EMBASE
Limites: Embase (1996-Mayo, semana 3,2015)

1
2

86

’brain ischemia’/de OR ‘cerebrovascular accident’/exp

((cerebr* OR brain) NEAR/4 (isch$emic OR accident OR infarct*)):ab,-
ti OR stroke:ab,ti OR cva:ab,ti OR ‘cerebrovascular circulation’:ab,ti
OR ‘cerebral blood flow’:ab,ti

’brain ischemia’’de OR ‘cerebrovascular accident’/exp OR ((cerebr*
OR brain) NEAR/4 (isch$emic OR accident OR infarct*)):ab,ti OR
stroke:ab,ti OR cva:ab,ti OR ‘cerebrovascular circulation’:ab,ti OR ‘cer-
ebral blood flow’:ab,ti

‘neuroimaging’/exp OR ‘diffusion tensor imaging’/de OR ‘brain map-
ping’/de OR ‘neuroradiology’/exp OR ‘nuclear magnetic resonance
imaging’/de OR ‘diffusion weighted imaging’/de OR ‘magnetic reso-
nance angiography’/de OR ‘perfusion weighted imaging’/exp
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5 magnetic:abiti AND resonance:abti OR ‘mri:abti AND (perfu-
sion*:ab,ti AND diffusion*:ab,ti AND imag*:ab,ti OR (‘dwi’:ab,ti AND
‘pwi’:ab,ti))

6 ’neuroimaging’/exp OR ‘diffusion tensor imaging’/de OR ‘brain map-
ping’/de OR ‘neuroradiology’/exp OR ‘nuclear magnetic resonance
imaging’/de OR ‘diffusion weighted imaging’/de OR ‘magnetic resonance
angiography’/de OR ‘perfusion weighted imaging’/exp OR (magnet-
ic:ab,ti AND resonance:ab,ti OR ‘mri’:ab,ti AND (perfusion*:ab,ti AND
diffusion*:ab,ti AND imag*:ab,ti OR (‘dwi’:ab,ti AND ‘pwi’:ab,ti)))

7 ’tomography’/exp OR ‘brain tomography’/exp ORcomputer assisted
tomography’/de OR ‘perfusion weighted imaging’/de

8 (dynamic NEAR/3 (‘ct’ OR tomograph*)):ab,ti OR 27018 22 May 2015
(perfus* NEAR/3 (‘ct’ OR tomograph* OR imag*)):ab,ti OR ‘ctp’:ab,ti

9 ’tomography’/exp OR ‘brain tomography’/exp OR ‘computer assisted
tomography’/de OR ‘perfusion weighted imaging’’/de OR (dynamic
NEAR/3 (‘ct” OR tomograph*)):ab,ti OR (perfus* NEAR/3 (‘ct” OR
tomograph* OR imag*)):ab,ti OR ‘ctp’:ab,ti

10 ’brain ischemia’’de OR ‘cerebrovascular accident’’exp OR ((cerebr*
OR brain) NEAR/4 (isch$emic OR accident OR infarct*)):ab,ti OR
stroke:ab,ti OR cva:ab,ti OR ‘cerebrovascular circulation’ab,ti OR ‘cer-
ebral blood flow”ab,ti AND (‘neuroimaging’/exp OR ‘diffusion tensor
imaging’/de OR ‘brain mapping’/de OR ‘neuroradiology’/exp OR ‘nucle-
ar magnetic resonance imaging’/de OR ‘diffusion weighted imaging’/de
OR ‘magnetic resonance angiography’/de OR ‘perfusion weighted imag-
ing’/exp OR (magnetic:ab,ti AND resonance:ab,ti OR ‘mri”:ab,ti AND
(perfusion*:ab,ti AND diffusion*:ab,ti AND imag*:ab,ti OR (‘dwi’:ab,ti
AND ‘pwi’ab,ti)))) AND (‘tomography’/exp OR ‘brain tomography’/
exp OR ‘computer assisted tomography’/de OR ‘perfusion weighted
imaging’/de OR (dynamic NEAR/3 (‘ct” OR tomograph*)):ab,ti OR
(perfus* NEAR/3 (‘ct” OR tomograph* OR imag*)):ab,ti OR ‘ctp’:ab,ti)

11 mismatch*:ab,ti OR hypoperfus*:ab,ti OR penu$bra:ab,ti

12 ‘brain ischemia’’de OR ‘cerebrovascular accident’/exp OR ((cerebr*
OR brain) NEAR/4 (isch$emic OR accident OR infarct*)):ab,ti OR
stroke:ab,ti OR cva:ab,ti OR ‘cerebrovascular circulation:ab,ti OR
‘cerebral blood flow”ab,ti AND (‘neuroimaging’/exp OR ‘diffusion
tensorimaging’/de OR ‘brain mapping’/de OR ‘neuroradiology’/exp
OR ‘nuclear magnetic resonance imaging’/de OR ‘diffusion weighted
imaging’/de OR ‘magnetic resonance angiography’/de OR ‘perfusion
weighted imaging’/exp OR (magnetic:ab,ti AND resonance:ab,ti OR
‘mri’:ab,ti AND (perfusion*:ab,ti AND diffusion*:ab,ti AND imag*:ab,-
ti OR (‘dwitab,ti AND ‘pwiab,ti)))) AND (‘tomography’/exp OR
‘brain tomography’/exp OR ‘computer assisted tomography’’/de OR

TECNICAS NEUROIMAGEN ICTUS 87



13
14
15

16

17

18

88

‘perfusion weighted imaging’’/de OR (dynamic NEAR/3 (‘ct” OR
tomograph*)):ab,ti OR (perfus* NEAR/3 (‘ct” OR tomograph* OR
imag*)):ab,ti OR ‘ctp:ab,ti) AND (mismatch*:ab,ti OR hypoper-
fus*:ab,ti OR penu$bra:ab,ti)

(threshold$ NEAR/3 perfusion):ab,ti

(threshold$ NEAR/3 penumbra):ab,ti

(threshold$ NEAR/3 perfusion):ab,ti OR (threshold§ NEAR/3
penumbra):ab,ti.

’brain ischemia’’de OR ‘cerebrovascular accident’/exp OR ((cerebr*
OR brain) NEAR/4 (isch$emic OR accident OR infarct*)):ab,ti OR
stroke:ab,ti OR cva:ab,ti OR ‘cerebrovascular circulation:ab,ti OR
‘cerebral blood flow”ab,ti AND (‘neuroimaging’/exp OR ‘diffusion
tensor imaging’/de OR ‘brain mapping’/de OR ‘neuroradiology’/exp
OR ‘nuclear magnetic resonance imaging’/de OR ‘diffusion weighted
imaging’/de OR ‘magnetic resonance angiography’/de OR ‘perfusion
weighted imaging’/exp OR (magnetic:ab,ti AND resonance:ab,ti
OR ‘mri:ab,ti AND (perfusion*:ab,ti AND diffusion*:ab,ti AND
imag*:ab,ti OR (‘dwi:ab,ti AND ‘pwi’:ab,ti)))) AND (‘tomography’/
exp OR ‘brain tomography’/exp OR ‘computer assisted tomography’/
de OR ‘perfusion weighted imaging’/de OR (dynamic NEAR/3 (‘ct’
OR tomograph*)):ab,ti OR (perfus* NEAR/3 (‘ct’ OR tomograph* OR
imag®*)):ab,ti OR ‘ctp’:ab,ti) AND (mismatch*:ab,ti OR hypoperfus*:ab,ti
OR penu$bra:ab,ti) OR (threshold$ NEAR/3 perfusion):ab,ti OR
(threshold$ NEAR/3 penumbra):ab,ti

’socioeconomics’/mj OR ‘cost benefit analysis’/mj OR ‘cost effectiveness
analysis’/mj OR ‘cost of illness’/mj OR ‘cost control’’mj OR ‘economic
aspect’/mj OR ‘financial management’/mj OR ‘health care cost’’mj OR
‘health care financing’/mj OR ‘health economics’/mj OR ‘hospital cost’/
mj OR fiscal:ab,ti OR financial:ab,ti OR finance:ab,ti OR funding:ab,ti
OR ‘cost minimization analysis’/mj OR cost*:ti OR pric*:ti OR
effectiven®:ti OR economic*:ti OR benefit*:ti

’brain ischemia’’de OR ‘cerebrovascular accident’/exp OR ((cerebr*
OR brain) NEAR/4 (isch$emic OR accident OR infarct*)):ab,ti OR
stroke:ab,ti OR cva:ab,ti OR ‘cerebrovascular circulation:ab,ti OR
‘cerebral blood flow”ab,ti AND (‘neuroimaging’/exp OR ‘diffusion
tensor imaging’/de OR ‘brain mapping’/de OR ‘neuroradiology’/exp
OR ‘nuclear magnetic resonance imaging’/de OR ‘diffusion weighted
imaging’/de OR ‘magnetic resonance angiography’/de OR ‘perfusion
weighted imaging’/exp OR (magnetic:ab,ti AND resonance:ab,ti
OR ‘mri:ab,ti AND (perfusion*:ab,ti AND diffusion*:ab,ti AND
imag*:ab,ti OR (‘dwi:ab,ti AND ‘pwiab,ti)))) AND (‘tomography’/
exp OR ‘brain tomography’/exp OR ‘computer assisted tomography’/
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de OR ‘perfusion weighted imaging’’/de OR (dynamic NEAR/3 (‘ct’
OR tomograph*)):ab,ti OR (perfus*NEAR/3 (‘ct” OR tomograph* OR
imag*)):ab,ti OR ‘ctp’:ab,ti) AND (mismatch*:ab,ti OR hypoperfus*:ab,ti
OR penu$bra:ab,ti) OR (threshold§ NEAR/3 perfusion):ab,ti OR
(threshold$ NEAR/3 penumbra):ab,ti AND (‘socioeconomics’’mj OR
‘cost benefit analysis’’mj OR ‘cost effectiveness analysis’/mj OR ‘cost of
illness’/mj OR ‘cost control’’mj OR ‘economic aspect’/mj OR “financial
management’/mj OR ‘health care cost’’mj OR ‘health care financing’/
mj OR ‘health economics’/mj OR ‘hospital cost’’mj OR fiscal:ab,ti OR
financial:ab,ti OR finance:ab,ti OR funding:ab,ti OR ‘cost minimization
analysis’/mj OR cost*:ti OR pric*:ti OR effectiven*:ti OR economic*:ti
OR benefit*:ti)
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Anexo 3: Escala de nivel de evidencia

Niveles de evidencia para estudios de exactitud diagnéstica (NICE 2006)

Niveles de . . . Probabilidad de
) : Tipo de evidencia
evidencia s$esgo
| Revisién sistematica con homogeneidad (a) de estudios nivel )
a Baja
1(b)
b Estudios nivel 1(b) Baja
Estudios nivel 2 (c)
! Revision sistematica de estudios nivel 2 Mlpes et
i Estudios nivel 3 (d) Alta
Revision sisteméatica de estudios nivel 3
Y Consenso de expertos o recomendaciones basadas en Alta

fisiologia y estudios basicos

(a) Homogeneidad significa que no hay o solo son menores variaciones en
la direccion y grado de los resultados entre los estudios incluidos.
(b) Estudios nivel 1:

* Usan comparacién enmascarada de la prueba con un patrén de refe-
rencia validado.

* En una muestra de pacientes que reflejan la poblacién a la que se
aplicara el test.

(c) Estudios nivel 2 son aquellos que tiene solo uno de los siguientes:

* Poblacién restringida (la muestra no refleja la poblacion a la que se
aplicara el test).

» Utilizan un patrén de referencia de baja calidad (definido como aquel
en que el test estd incluido en la referencia o donde el test afecta a la
referencia.

* La comparacién entre el test y la referencia no es enmascarada.

* Estudios de casos y controles.

(d) Estudios nivel 3 son aquellos que tienen dos o mas de las caracteristicas

especificadas para los estudios de nivel 2.
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Anexo 4: Evaluacidon de la calidad de estudios
econdmicos

Drummond, 2001. Check-list Metodologia Evaluaciones Econémicas

92

- ¢Hubo una pregunta bien definida que pudiera responderse?

- ¢(Examind el estudio tanto los costes como los efectos del (de los) servicio(s) o
programa(s)?

- ¢Incluyé el estudio una comparacion entre alternativas?

- ¢,Se hizo explicito el punto de vista adoptado en el analisis y se situd el estudio en un
contexto concreto de toma de decisiones?

- ¢ Se aportd una descripcion global de las alternativas que competian entre si (es decir,
puede decirme quién hizo qué a quién, dénde y con qué frecuencia)?

- ¢,Se omitio alguna alternativa importante?

- ¢,Se considero (deberia haberse considerado), la alternativa de no hacer nada?

- ¢,Se establecio la efectividad de los programas o servicios?

- ¢Se hizo mediante un ensayo clinico controlado aleatorio? De ser asi, ¢reflejaba el
protocolo del ensayo lo que ocurre en la practica ordinaria?

- ¢,Se establecio la efectividad revisando los estudios clinicos?

- ¢ Se utilizaron datos de observacion o asunciones para establecer la efectividad? En
ese caso, jcuales son los potenciales sesgos en los resultados?

- ¢, Se identificaron todos los costes y consecuencias relevantes de cada alternativa?

- ¢ Fue el rango suficientemente amplio para la pregunta de investigacion en cuestion?

- ¢,Cubri6 todos los puntos de vista relevantes? (Se incluyen entre ellos el comunitario
o social, asi como el de los pacientes y las terceras partes pagadoras. Dependiendo
del analisis concreto, otros puntos de vista podrian también ser relevantes).

- ¢, Se incluyeron los costes de capital, ademas de los de funcionamiento?

- ¢,Se midieron con exactitud los costes y consecuencias en unidades fisicas adecua-
das (por ejemplo, horas de enfermeria, nimero de visitas médicas, dias de trabajo
perdidos, o afios de vida ganados)?

¢ Se dejo de medir alguno de los elementos previamente identificados? De ser asi,
¢ significa ello que no tienen ningln peso en el andlisis subsiguiente?

¢Hubo alguna circunstancia especial (por ejemplo, uso conjunto de recursos) que
hiciera dificil la medicion? ¢ Se trataron de forma adecuada estas circunstancias?

¢ Se valoraron de forma creible los costes y consecuencias?

- ¢ Se identificaron claramente las fuentes de todos los valores? (Entre las posibles

fuentes se hallan los valores del mercado, puntos de vista y preferencias de los

pacientes o los clientes, puntos de vista de los politicos y opiniones de los profesio-
nales sanitarios).

¢Se utilizaron valores de mercado para aquellos cambios que implicasen recursos

ganados o perdidos?

- ¢En ausencia de valores de mercado (por ejemplo, €l trabajo voluntario) o éstos no
reflejaban los valores reales (cesion de una solar a un precio inferior al de mercado),
¢, se efectuaron ajustes para aproximarse a los valores de mercado?

- ¢Fue la valoracién de las consecuencias apropiada para la pregunta planteada (es

decir, se selecciond el tipo o tipos de analisis idéneo(s) —coste-efectividad, coste-

beneficio, coste-utilidad)?
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- ¢,Se ajustaron los costes y consecuencias segun la distribucion temporal?

- ¢ Se “descontaron” los costes y consecuencias que tienen lugar en el futuro para
obtener sus valores actuales?

- ¢,Se aport6 alguna justificacion de la tasa de descuento aplicada?

- ¢ Se efectud un analisis incremental de los costes y consecuencias de las alternativas?
- /,Se compararon los costes adicionales (incrementales) de una alternativa y cada una
de las demas con los efectos adicionales, beneficios o utilidades producidos?

- ,Se tomd en cuenta la incertidumbre en las estimaciones de costes y consecuencias?

- Si los datos sobre costes y consecuencias eran estocasticos, ¢se efectuaron los
andlisis estadisticos adecuados?

- Si se hizo un andlisis de sensibilidad, ¢se justificaron (para los parametros clave del
estudio) los rangos de los valores?

-¢Fueron los resultados del estudio sensibles a las modificaciones en los valores
(dentro del rango asumido para el andlisis de sensibilidad, o dentro del intervalo de
confianza en torno al ratio entre costes y consecuencias)?

- ¢Incluyé la presentacion y discusion de los resultados del estudio en salud todos los
temas de interés para los usuarios?

- ¢,Se basaron las conclusiones del andlisis en algun indice o razén global entre costes
y consecuencias (por ejemplo, la ratio coste-efectividad)? De ser asi, ¢se interpretd
dicho indice inteligentemente, o de forma mecanicista?

- ¢, Se compararon los resultados con los obtenidos por otros que investigaron la misma
cuestion? De ser asi, ¢,se tomaron en cuenta posibles diferencias en la metodologia
de estudio?

- ¢ Discutio el estudio la generalizacion de los resultados a otras situaciones o grupos
de pacientes/clientes?

- ¢Aludio el estudio o tuvo en cuenta, otros factores importantes (por ejemplo, la
distribucion de los costes y consecuencias, o temas éticos relevantes) en la eleccion
0 decision considerada?

- ¢ Discutio el estudio cuestiones de puesta en practica, como la viabilidad de adoptar
el programa “preferido” dadas las restricciones financieras o de otro tipo, y la
posibilidad de reubicar cualquier recurso liberado en otros programas que valieran
la pena?
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