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Resumen ejecutivo

Titulo: Eficacia y Seguridad del dispositivo de restauracion del flujo sangui-
neo Solitaire®

Autores: Ratl Garcia Estepa, Carmen Beltran Calvo, Rebeca Isabel Gomez,
Antonio Romero Tabares.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

El ictus engloba un grupo heterogéneo de procesos que se caracterizan por
una alteracién brusca del flujo sanguineo cerebral que altera de forma tran-
sitoria o permanente la funciéon de una determinada regién cerebral. Los
ictus pueden clasificarse en dos grandes grupos segtin su mecanismo de pro-
duccion: ictus isquémico, que se debe a la falta de aporte sanguineo, e ictus
hemorragico, que se debe a la rotura de un vaso sanguineo encefilico con
extravasacion de sangre fuera del flujo vascular. Son numerosos los factores
de riesgo que se han relacionado con el ictus, los mas importantes son la
hipertension arterial y la edad. Las cifras de incidencia, prevalencia, morta-
lidad, discapacidad y gasto sanitario asociadas al ictus han convertido esta
patologia en una de las prioridades de nuestro sistema sanitario.

El objetivo del tratamiento del ictus isquémico agudo es la restaura-
cién del flujo sanguineo de la forma mds rapida y segura posible mediante
la recanalizacion de los vasos ocluidos para salvar los tejidos amenazados.
Los tratamientos del ictus isquémico aprobados por las guias y autorida-
des reguladoras incluyen la reperfusiéon mediante el uso del activador del
plasmindgeno tisular recombinante intravenoso (rt-PA IV) hasta 3-4,5 horas
después del suceso, trombolisis intraarterial (IA) hasta 6 horas y trombec-
tomia mecdnica hasta 8 horas. Entre los dispositivos de trombectomia me-
canica dltimamente desarrollados destaca el dispositivo Solitaire®, un stent
autoexpandible y extraible disefiado para la restauracién del flujo sanguineo
en pacientes con ictus isquémico debido a la oclusién de grandes vasos in-
tracraneales que no son elegibles o ha fallado la terapia intravenosa con rt-
PA. Este dispositivo se despliega en el vaso obstruido, mediante un catéter
delgado; una vez alli atrapa el trombo y cuando el stent se retira, el trombo
es extraido simultdneamente con el stent. De esta forma, se consigue la reca-
nalizacién del vaso obstruido. Ademds, aporta la novedad de los stents de la
restauracién inmediata del flujo.
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El desarrollo de nuevos dispositivos para el tratamiento del ictus po-
dria suponer un cambio cualitativo en la estrategia de tratamiento de estos
pacientes, por ello, la Direccién del Plan Andaluz de Atencion al ictus jun-
to con la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia,
proponen al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad ofrecer a
los profesionales sanitarios la mejor informacion disponible en la literatura
cientifica sobre la eficacia y seguridad del dispositivo SOLITAIRE® en el
tratamiento del ictus isquémico agudo.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad del dispositivo de restauracion del flujo san-
guineo Solitaire®, como técnica de trombectomia mecénica, en el tratamien-
to de pacientes con ictus isquémico agudo.

METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura sobre la eficacia
y seguridad del dispositivo Solitaire®. Para ello, se ha realizado una bisque-
da en las bases de datos referenciales MEDLINE (Ovid) y EMBASE hasta
abril del 2013. Esta busqueda se ha complementado con consultas a las bases
de datos CRD (Centre for Reviews and Dissemination), Cochrane Database,
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), CADTH (Ca-
nadian Agency for Drugs and Technologies in Health), ECRI (Emergency
Care Research Institute) y ASERNIP-S (Royal Australasian College of Sur-
geons).

Se ha realizado una lectura critica de los articulos seleccionados iden-
tificando sus limitaciones, con el fin de identificar los problemas metodolo-
gicos que pudieran influir en la validez interna de los estudios. Por tltimo,
se ha realizado la extraccién y resumen de los resultados descritos en cada
estudio seleccionado.

RESULTADOS

Se han localizado 10 estudios en los que se valora la eficacia y seguridad del
dispositivo Solitaire® en pacientes con ictus isquémico agudo. Estos estudios
poseian diferentes disefios, siendo un ensayo clinico aleatorizado, en el que
se utilizé otro dispositivo de trombectomia mecdnica como comparador, y
nueve estudios no aleatorizados. Mientras que el ensayo clinico aleatorizado
poseia una buena calidad metodoldgica, el resto de estudios tenian su prin-
cipal limitacién en la falta de un grupo control y en la falta de aleatorizacién
en uno de ellos, que utilizé el plaminégeno tisular recombinante (rt-PA)
como comparador.
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En el ensayo clinico se observo que el dispositivo Solitaire® obtuvo una
mayor tasa de éxitos de recanalizacién sin hemorragias intracraneales sin-
tomaticas (59% vs 24%, p=0,0001), una mejora neuroldgica (58% vs 33%,
p=0,017) y una reduccion de la mortalidad (17% vs 38%, p=0,02) que el dis-
positivo Merci®. Los estudios no aleatorizados mostraron un amplio rango
de éxitos de recanalizacion.

En cuanto a la seguridad, los estudios seleccionados mostraron que las
hemorragias intracraneales sintomadticas y asintomaticas fueron los eventos
adversos mas frecuentes relacionados con el dispositivo Solitaire®.

CONCLUSIONES

- La evidencia recogida en este informe posee una calidad metodoldgica he-
terogénea. Se ha localizado un ensayo clinico aleatorizado de buena cali-
dad y 9 estudios no aleatorizados, de los cuales 8 no poseen grupo control,
con diferentes sesgos que limitan la calidad de estos estudios.

- En el ensayo clinico se hall6 que:
+ El dispositivo Solitaire® obtuvo mejores tasas de éxitos de recanaliza-
cién sin hemorragias intracraneales que el dispositivo Merci®.
+ Solitaire® logré mejores resultados neurolégicos que Merci®.
+ Solitaire® alcanz6 mejores resultados disminuyendo la mortalidad frente
a Merci®.
+ Solitaire® mostré un perfil de seguridad muy similar a Merci®.

- La mayoria de los estudios no aleatorizados obtuvo altos porcentajes de
recanalizacién y de mejoras neuroldgicas.

- En base a la evidencia localizada, Solitaire® es un dispositivo de trombec-
tomia mecénica eficaz y seguro en el tratamiento de pacientes con ictus is-
quémico agudo con fracaso del tratamiento trombolitico o en los pacientes
no candidatos a dicho tratamiento, pudiéndose ampliar en algunos casos la
ventana terapéutica hasta 8 horas.
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Executive summary

Title: Efficacy and Safety of the Solitaire® flow restoration blood device

BACKGROUND AND JUSTIFICATION

The stroke includes a heterogeneous group of processes that are characte-
rized by a sudden alteration in cerebral blood flow that alters the function
temporarily or permanently a certain brain region. The strokes can be classi-
fied into two major groups according to their mechanism of action: ischemic
stroke that is due to the lack of blood flow and hemorrhagic stroke is caused
by the rupture of a cerebral blood vessel with extravasation of blood outsi-
de the vascular flow. There are many risk factors that have been associated
with stroke, the most important are hypertension and age. The figures of
incidence, prevalence, mortality, disability and health care costs associated
with stroke have become this disease in one of the priorities of our health
system.

The goal of treatment of acute ischemic stroke is to restore blood flow
as quickly and safely as possible by recanalization of occluded vessels to
save threatened tissues. The ischemic stroke treatments approved by guide-
lines and regulatory authorities include reperfusion using intravenous re-
combinant tissue plasminogen activator up to 3-4.5 hours after the event,
arterial thrombolysis up to 6 hours and mechanical thrombectomy up to 8
hours. Among mechanical thrombectomy devices recently developed stands
out Solitaire® device, which is a removable self-expanding stent designed to
restore blood flow in patients with ischemic stroke due to occlusion of large
intracranial vessels inelegible or failed intravenous therapy with recombi-
nant tissue plasminogen activator. This device is deployed in the obstructed
vessel through a thin catheter, and once there trapping thrombus and when
the stent is removed, the thrombus is removed simultaneously with the stent.
This helps achieve the obstructed vessel recanalization. It also provides the
novelty of stents the immediate flow restoration.

The development of new devices for the treatment of stroke could be
a qualitative change in the treatment strategy for these patients, therefo-
re, the direction of Andalussian Plan of Stroke Care with the Andalussian
Agency for Health Technology Assessment propose to Ministry of Health,
Social Services and Equality provide to the healthcare professionals the best
information available in the scientific literature on the efficacy and safety of
the Solitaire® device to treatment of acute ischemic stroke.
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OBJECTIVE

To assess the efficacy and safety of the Solitaire® flow restoration blood de-
vice, as a mechanical thrombectomy technique, in the treatment of patients
with acute ischemic stroke.

METHODOLOGY

A systematic review of the literature was carried out on the efficacy and
safety of the Solitaire® device. For this purpose, the reference databases ME-
DLINE and EMBASE were consulted up to April 2013. This search was
complemented with searches in the CRD database (Centre for Reviews and
Dissemination), Cochrane, NICE (National Institute for Health and Clini-
cal Excellence), CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health), ECRI (Emergency Care Research Institute) and ASERNIP-S
(Royal Australasian College of Surgeons). A critical reading of the selected
articles was made to identify the methodological problems that could affect
the internal validity of the studies. Finally, the extraction and summary of the
described results in each selected study was made.

RESULTS

The literature search identified 10 relevant studies which assessed the effica-
cy and safety of the Solitaire® device in patients with acute ischemic stroke.
These studies had different designs, a randomized clinical trial that used
other mechanical thrombectomy device as comparator, and nine non ran-
domized studies. While randomized clinical trial had a high methodological
quality, main limitations of the other studies were their lack of a control
group and the lack of randomization in one of them, that used recombinant
tissue plasminogen activator as comparator.

In the clinical trial the Solitaire® device achieved a higher successful reca-
nalization without symptomatic intracranial hemorrhage (59% vs 24%, p =
0.0001), neurological improvement (58% vs 33%, p = 0.017) and a mortality
reduction (17% vs 38%, p = 0.02) than the Merci® device. Non randomized
studies showed a wide range of successful recanalization.

As for safety, the selected studies showed that symptomatic and asymptoma-
tic intracranial hemorrhages were the most common adverse events related
to the Solitaire® device.

CONCLUSIONS

- The evidence collected in this report has a heterogeneous methodological
quality. A randomized clinical trial of good quality and 9 non randomized
studies have been located. These non randomized studies have different
biases that limit their quality.
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- The clinical trial showed that:

+ The Solitaire® device had better successful recanalization rates without
intracranial haemorrhage than Merci® device.

+ Solitaire® achieved better neurological outcomes than Merci®.
+ Solitaire® achieved best results versus Merci® by reducing the mortality.

+ Solitaire® showed a similar safety profile to Merci®.

- The majority of non randomized studies obtained high percentages of re-
canalizations and neurological improvements.

- Based on the localized evidence, Solitaire® is an effective and safe mecha-
nical thrombectomy device in the treatment of patients with acute ische-
mic stroke with thrombolytic treatment failure or patients are not candida-
tes for this treatment, and can be extended in some cases the therapeutic
window up to 8 hours.
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Introduccion

CONCEPTO Y CLASIFICACION DE ICTUS

Elictus es un proceso vascular agudo que constituye un problema individual
y de salud publica de primer orden, tanto a nivel mundial como en el &mbito
nacional por su elevada frecuencia, y por el impacto que origina tanto en
el paciente como en su familia y en la sociedad!. El ictus engloba un grupo
heterogéneo de procesos caracterizados por una alteracién brusca del flujo
sanguineo cerebral que modifica de forma transitoria o permanente la fun-
cion de una determinada region cerebral®.

Los ictus pueden dividirse en dos grandes grupos segtin su mecanismo
de produccidn: la isquemia cerebral y la hemorragia intracraneal. Los ictus
isquémicos representan el 80-85% de todos los ictus, mientras que el 15-20%
restante son hemorragicos.

- Isquemia cerebral: se debe a la falta de aporte sanguineo a una determi-
nada zona del parénquima encefélico. Dentro de la isquemia cerebral se
distingue:

+ Isquemia cerebral focal: afecta a una sola zona del encéfalo.

+ Isquemia cerebral global: afecta al encéfalo de forma difusa.

- Hemorragia intracraneal: se debe a la rotura de un vaso sanguineo ence-
falico con extravasacion de sangre fuera del flujo vascular. Dentro de los
ictus hemorragicos se diferencian la hemorragia intracerebral, la hemo-
rragia subaracnoidea, el hematoma subdural y el hematoma epidural®.

Las principales arterias implicadas en el ictus son: arteria cerebral me-
dia, la arteria cardtida interna, arteria cerebral anterior, sistema vertebroba-
silar (arteria vertebral, arteria basilar, arteria cerebral posterior)®. En algu-
nos casos, la oclusién se presenta en tdndem, implicando a 2 arterias.

FACTORES DE RIESGO

Son numerosos los factores de riesgo relacionados con el ictus, los més im-
portantes son la hipertensién arterial y la edad, pero también destacan; el
tabaquismo, la diabetes mellitus, el consumo de alcohol y otras drogas, las
dislipemias, la obesidad, la presencia de cardiopatias emboligenas (funda-
mentalmente la fibrilacion auricular y las valvulopatias) y el sexo. Ademds,
los factores de riesgo se potencian entre si y se presentan frecuentemente
asociados'.
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En la actualidad, hasta un 80% de los casos de ictus estan relaciona-
dos con un determinado estilo de vida y con la presencia de determinados
factores de riesgo, por lo que serian susceptibles de prevencion mediante
la adquisicion de habitos de vida saludables y el control de los principales
factores de riesgo modificables'.

También, se sabe que hasta un 40% de pacientes que han sufrido un
ictus previo presentan un riesgo de padecer otro a los 5 afios, habitualmente,
con mds secuelas y mas mortal®.

EPIDEMIOLOGIA DEL ICTUS

Las cifras de incidencia, prevalencia, mortalidad, discapacidad y gasto sanita-
rio asociadas al ictus han convertido esta patologia en una de las prioridades
de nuestro sistema sanitario. En Espaiia, los estudios epidemiolégicos sobre
el ictus son escasos y heterogéneos, por lo que es dificil obtener datos fiables;
la mayoria de la informacidn se basa en registros hospitalarios, registro de
defunciones y encuestas por muestreo de la poblacion general.

Prevalencia

Las tasas de prevalencia del ictus en Espafa, al compararlas con otros estu-
dios europeos, ocupan un lugar intermedio y siguen la misma tendencia en
cuanto a la distribucion por edad y sexo. La prevalencia de ictus es de un 2%
en mayores de 20 afios, aumentando a 6-7% en mayores de 65 afios, siendo
mas frecuente en varones y en zonas urbanas™. La prevalencia ajustada por
edad es mas baja en mujeres (5,6%) que en hombres (73%), aunque en las
edades mas avanzadas la proporcién aumenta més en las mujeres.

Incidencia y morbilidad hospitalaria

En cuanto a la incidencia, el Estudio IBERICTUS!, que analizé la inciden-
cia en poblacién espafiola mayor de 17 afios realizado en diferentes areas de
Espafia, observo que la tasa cruda de incidencia anual para todos los eventos
cerebrovasculares fue de 187 por cada 100.000 habitantes [95% intervalo de
confianza (IC) 180-194; incidencia para los hombres: 202, IC 95%: 189-210;
incidencia para las mujeres: 187 IC 95%: 180-194].

Estudios poblacionales previos internacionales!' y nacionales? estable-
cen una tasa bruta de incidencia anual de ictus isquémico entre 150 y 250
casos por 100.000 habitantes.

Mortalidad

Segtn los datos publicados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
sobre la mortalidad global producida por las enfermedades cardiovasculares
en el afio 2002, el 32% (5,5 millones de muertes) se debieron a ictus. Segtin
datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) los ictus fueron, en el aio
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2008, la segunda causa de muerte en la poblacién espafiola, después de la
cardiopatia isquémica, y la primera causa de muerte en la mujer®.

Coste y carga de la enfermedad

Al margen de la alta incidencia y prevalencia, el ictus agudo es un episodio
grave, que en un elevado porcentaje de pacientes deja secuelas permanentes;
de hecho es la primera causa de discapacidad aguda en mayores de 65 afios
y la segunda causa de demencia tras el Alzheimer'?. Muchos de los pacientes
que sobreviven sufren secuelas importantes que les limitan en sus activida-
des de la vida diaria. Su morbimortalidad no sélo ocasiona sufrimiento a los
pacientes y a sus familiares, sino que ademas lastra gravemente la economia
de la sociedad®.

Estudios epidemioldgicos disponibles, indican que a los 6 meses del ic-
tus, el 26,1% de los pacientes han fallecido, el 41,5% son independientes y el
32,4% son dependientes, estimandose de forma global que entre los super-
vivientes del ictus, el 44% quedan con una dependencia funcional. De forma
desagregada, la dependencia funcional a los 6 meses de un episodio de ictus,
representa que un 20-25% de los supervivientes contintian siendo incapaces
de caminar sin asistencia fisica, un 70% presentan una capacidad de mar-
cha reducida, alrededor del 65% no pueden incorporar la mano afectada a
la realizacién de las actividades de la vida diaria y mas del 20% presentan
déficit de lenguaje’.

Los costes del ictus son importantes ya que es una enfermedad con
gran impacto a todos los niveles: individual, familiar y social. También com-
portan una enorme carga econdmica para los sistemas sanitarios de todo el
mundo'". El coste de la enfermedad, desde una perspectiva socioeconé-
mica, se estima entre el 3% y el 4% del gasto sanitario en los paises de ren-
tas elevadas, distribuyéndose el 76% de los costes sanitarios directos en el
primer afo, concentrado mayoritariamente en los costes hospitalarios's. En
la revisién que analiza los estudios europeos publicados entre 1994 y 2003,
se estima que el coste del ictus del primer afio tras el evento se sitia entre
20.000 y 30.000 euros. A ello hay que afiadir los costes indirectos!, entendi-
dos como los asociados a la pérdida de produccién de bienes y servicios que
ocasiona una enfermedad.

El ictus ocupa el segundo lugar en cuanto a la carga de enfermedad en
Europa, considerandose responsable del 6,8% de los AVAD'® y un 2,4% de
los afios vividos con discapacidad, asi, la incidencia de discapacidad residual
grave a los 6 meses, en pacientes mayores de 60 afios, es de 75 por 10.000
personas. En Espaiia, el ictus ocupa el cuarto lugar en cuanto a carga de la
enfermedad (4,4 % del total los AVADs) por debajo de la depresion unipolar,
demencias y cardiopatia isquémica®.
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TRATAMIENTO

Los avances que se han venido produciendo desde las dltimas décadas de si-
glo XX, tanto en el campo de la neurociencia como en el de las técnicas diag-
ndsticas y terapéuticas, han convertido al ictus en una enfermedad tratable.
Elictus ha pasado de ser una enfermedad sin terapia preventiva ni curativa,
hace unas décadas, a ser una enfermedad prevenible y cada vez m4s aborda-
ble durante el episodio agudo y en la fase de recuperacion funcional.

El objetivo del tratamiento del ictus isquémico agudo es la restaura-
cién del flujo sanguineo de la forma méds rapida y segura posible mediante la
recanalizacién de los vasos ocluidos para salvar los tejidos amenazados. El
diagndstico preciso del ictus realizado lo antes posible junto con la instau-
racion del tratamiento son factores fundamentales que determinan la efec-
tividad del mismo.

Los tratamientos del ictus isquémico aprobados por las guias y auto-
ridades reguladoras incluyen cuidados sistemdticos en una unidad de ictus,
prevencion de la propagacion del codgulo con aspirina y la reperfusion me-
diante el uso del activador del plaminégeno tisular recombinante intraveno-
so (rt-PA IV) hasta 3-4,5 horas después del suceso, trombolisis intraarterial
(IA) hasta 6 horas y trombectomia mecanica hasta 8 horas, por lo que se va
aumentando el periodo ventana, definido como periodo de tiempo durante
el cual la aplicacién de un tratamiento puede reducir la lesion cerebral y
mejorar la recuperacion neuroldgica y funcional del paciente.

Trombolisis IV

Consiste en la administracion intravenosa del activador del plasminégeno ti-
sular recombinante (rt-PA), que es una proteina proteolitica implicada en la
disolucién de coagulos de sangre. La dosis habitualmente utilizada es 0,9 mg/
kg, maximo 90 mg”® y hay que administrarlo lo antes posible. La trombolisis
intravenosa estd disponible dentro de un periodo de menos de 3-4,5 horasy
estd contraindicada en diferentes situaciones.

La principal desventaja de la trombolisis intravenosa junto a su estre-
cha ventana terapéutica, lo que hace que s6lo una minoria de pacientes pue-
dan ser seleccionados para dicho tratamiento, y sus contraindicaciones, es
que la tasa de recanalizacion es menor del 50%. En pacientes con oclusion
en grandes vasos, se obtienen buenos resultados clinicos (mRS <2) sélo en
el 15-25% de los casos, comparado con el 40% en casos de oclusiones de
pequeiios vasos?!2,

Trombolisis TA

Normalmente se utiliza el fArmaco prourokinasa, aunque también se puede
utilizar rt-PA y otros farmacos. La trombolisis IA presenta varias ventajas
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sobre la via intravenosa al permitir una infusién directa del agente trom-
bolitico en el trombo (lo que consigue una mayor concentracién local del
farmaco), una ventana de tiempo mads larga de administracién, hasta 6 horas,
una mayor tasa de recanalizacién y una menor probabilidad de reoclusién
arterial®. Los mayores inconvenientes de la administracion intraarterial son
la necesidad de contar con equipo de neurorradiologia intervencionista, la
demora adicional de 1,5 a 2 horas hasta el inicio del tratamiento y la hemo-
rragia cerebral relacionada con el agente fibrinolitico administrado puede
empeorar el prondstico de los pacientes.

Trombectomia mecanica

Se introdujo entre las opciones de tratamiento de los pacientes con ictus
isquémico para mejorar la tasa de recanalizacién, aumentar el periodo ven-
tana de tratamiento y disminuir el riesgo de hemorragias intracraneales.
Consiste en la extraccion de trombo mediante un dispositivo mecénico. La
trombectomia mecénica esta indicada en pacientes en los que no estd indi-
cada la trombolisis IV, o como tratamiento de rescate en aquellos pacientes
en los que no se ha conseguido la recanalizacion arterial con la trombolisis
farmacoldgica.

En los dltimos afios, se han producido avances importantes en el desa-
rrollo de dispositivos con mecanismos diferentes para la retirada mecénica
del trombo, aumentando el nimero de éstos. Entre ellos podemos citar el
dispositivo Merci Retriever® (dispositivo con una zona distal en forma de
gancho y aprobado por la FDA en 2004), el dispositivo Penumbra® (dispo-
sitivo que retira el trombo mediante aspiracion, aprobado por la FDA en
2008) y los dispositivos conocidos como stents extraibles, que estdn siendo
desarrollados actualmente y en los que destaca el dispositivo SOLITAIRE®,
en cuyo estudio se va centrar este informe.

Descripcion de la tecnologia

El dispositivo Solitaire® FR es un stent autoexpandible y extraible disefiado
para restaurar el flujo sanguineo en pacientes con ictus isquémico debido a
la oclusion de grandes vasos intracraneales que no son elegibles o ha fallado
la terapia intravenosa con rt-PA.

El dispositivo Solitaire® (ev3Inc, Irvine, CA, EE.UU.) recibi6 el mar-
cado CE en 2007 para el tratamiento de las enfermedades neurovasculares,
fue inicialmente disefiado para la remodelacién de aneurismas de cuello an-
cho, para lo que se utilizé el modelo Solitaire® AB. Una vez embolizado el
aneurisma, era extraido. Fue esta caracteristica de que podia ser extraido
una vez que ya estaba desplegado la que se describié como particularmente
util en el tratamiento endovascular, ya que permitia extraer trombos incrus-
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trados en el stent, surgiendo el dispositivo Solitaire® FR. Por lo tanto, al
principio se utiliz6 para la trombectomia mecdnica, fuera de indicacién, el
Solitaire® AB* y posteriormente se ha usado el Solitaire® FR. El dispositivo
Solitaire® FR cuenta con el marcado CE desde 2009 y con la aprobacién de
la FDA desde 2012 basdndose en los resultados del ensayo Solitaire With the
Intention For Thrombectomy (SWIFT) de Saver et al.?, estudio incluido en
este informe, en el que se compara Solitaire® FR frente a Merci Retriever®,
dispositivo anteriormente aprobado por la FDA.

Este dispositivo se despliega en el vaso obstruido, mediante un catéter
delgado, y una vez alli atrapa el trombo y cuando el stent se retira, el trombo
es extraido simultdneamente con el stent. De esta forma, se consigue la reca-
nalizacion del vaso obstruido. Ademas, aporta la novedad de los stents de la
restauracién inmediata del flujo.

Solitaire® puede utilizarse solo 0 en combinacién con otros tratamien-
tos farmacoldgicos intravenosos o intrarteriales. Las ventajas de este stent es
que es totalmente recuperable por lo que se puede aplicar repetidamente, es
accesible para las pequefias arterias, no hay necesidad de terapia anticoagu-
lante, tiene una rdpida curva de aprendizaje y aumenta el periodo ventana
hasta 8 horas.

Por todo lo anteriormente expuesto, los stents extraibles, entre los que
se encuentra el dispositivo Solitaire®, podrian suponer un salto cualitativo
en el tratamiento endovascular del ictus.

Justificacion

Como se ha expuesto en la Introduccién, queda patente la importancia del
ictus para la sociedad en cuanto a incidencia, mortalidad, coste y carga de la
enfermedad. Esto, junto al desarrollo de nuevos dispositivos para el trata-
miento del ictus que podrian suponer un cambio cualitativo en la estrategia
de tratamiento de estos pacientes, hace que la Direccion del Plan Andaluz
de Atencioén al ictus junto con la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sa-
nitarias de Andalucia propongan al Ministerio de Sanidad, Servicios Socia-
les e Igualdad ofrecer a los profesionales sanitarios la mejor informacién
disponible en la literatura cientifica sobre la eficacia y seguridad del disposi-
tivo Solitaire® en el tratamiento del ictus isquémico agudo.

Objetivo

Evaluar la eficacia y seguridad del dispositivo de restauracion del flujo san-
guineo Solitaire®, como técnica de trombectomia mecénica, en el tratamien-
to de pacientes con ictus isquémico agudo.
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Material y métodos

Tipo de estudio

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura sobre la eficacia
y seguridad del dispositivo de trombectomia mecanica Solitaire® en pacien-
tes con ictus isquémico agudo.

Busqueda bibliografica: bases de datos y
estrategia

Se realiz6 una busqueda estructurada de estudios en las bases de datos re-
ferenciales MEDLINE (Ovid) y EMBASE hasta abril del 2013. Las estrate-
gias disefiadas para la bisqueda en MEDLINE y EMBASE se muestran en
el Anexo 1y estuvieron encaminadas a identificar estudios centrados en el
objetivo del estudio, utilizdndose para ello tanto términos del tesauro como
texto en lenguaje libre. Esta busqueda se ha complementado con consultas
a las bases de datos CRD (Centre for Reviews and Dissemination), Cochra-
ne Database, NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), ECRI
(Emergency Care Research Institute) y ASERNIP-S (Royal Australasian Co-
llege of Surgeons). Ademds, la busqueda se completd con la consulta de en-
sayos clinicos en Clinicaltrials.gov (http://clinicaltrials.gov/).

Seleccion de articulos

Para la elaboracion de la revision sistematica, se realizo la seleccion de los
articulos mediante un primer filtrado sobre titulo y resumen, una vez elimi-
nadas las referencias duplicadas. Se utilizaron criterios amplios para evitar
la pérdida de articulos relevantes. Se realiz6 una lectura a texto completo y
se examind manualmente la bibliografia de los estudios incluidos en la revi-
sion, con la finalidad de comprobar que no se perdian articulos que pudieran
estar relacionados con el objetivo de la revision.

En la revision se incluyeron aquellos estudios que cumplieron los crite-
rios que se detallan a continuacion.
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Criterios de inclusion

Los criterios de inclusién de los articulos se establecieron en base al mode-
lo PICO (Poblacioén, Intervencion, Comparacién, Outcomes-Resultados) de
estructuracién de pregunta de investigacion:

e Poblacion: pacientes adultos con ictus isquémico agudo que recibieron
atencion sanitaria en las 8 horas posteriores al evento, con obstruccion de
grandes vasos no elegibles o refractarios al tratamiento con rt-PA. Se de-
fine refractarios a aquellos pacientes que no respondieron al tratamiento
con rt-PA 1V, es decir, que presentaban la oclusién en la arteria 61 minutos
después del inicio del tratamiento I'V.

e Intervencion: dispositivo Solitaire® AB o FR.

e Comparacion: otros dispositivos de trombectomia mecdnica, rt-PA o sin
comparador.

Resultados:
Eficacia
- Exito de recanalizacién medido por:

* TIMI (Thrombolysis In Myocardial Ischemia), definido como la mejora
de la escala TIMI a valores 2 o 3 en los vasos tratados (ver Anexo 2).

* TICI (Thrombolysis In Cerebral Ischemia), definido como la mejora de
la escala TICI a valores 2b o 3 en los vasos tratados (ver Anexo 2).

- Mejora de resultados neurolégicos a 90 dias (ver Anexo 2):
+ mRS (modified Ranking Scale) <2.
+ mRS post-ictus igual mRS pre-ictus si este es mayor que 2.

+ Mejora de 4 o mas puntos del NIHSS (Escala del National Institutes
for Health Stroke).

+ Mejora de 8 o mds puntos del NIHSS.
* Mejora de 10 o més puntos del NTHSS.
- Condicién neuroldgica a 90 dias. Incluye mRS, NIHSS e indice de Barthel.
- Uso de tratamiento de rescate.
- Mortalidad.
Seguridad

- Eventos adversos relacionados con el dispositivo y/o con el procedi-
miento (perforacion de arteria, vasoespasmo, embolia distal, desprendi-
miento o liberacién indeseada del stent ...)

- Hemorragias intracraneales sintométicas y asintomadticas.
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¢ Diseio:
- Revisiones sistemadticas y metanalisis.
- Ensayos clinicos aleatorizados.

- Estudios no aleatorizados prospectivos o retrospectivos con un minimo
de 20 pacientes debido a su mayor potencia estadistica.

Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Intervencion: se excluyeron aquellos estudios en cuya intervencién se uti-
lizara terapia combinada, es decir, Solitaire® junto a otro tratamiento, fun-
damentalmente rt-PA IV u otro dispositivo de trombectomia mecénica.

e Poblacion: se excluyeron estudios en animales.

e Resultados: no se excluyd ningtin estudio en base a los resultados presen-
tados.

¢ Disefio: se excluyeron cartas, abstracts de congresos, editoriales y revisio-
nes narrativas.

Se excluyeron los articulos en chino.

Evaluacion de la calidad y sintesis de datos

Se evalué la calidad y se identificaron las limitaciones de los estudios inclui-
dos en la revisién como parte del proceso de lectura critica de los estudios y
se disefiaron tablas ad-hoc para la extraccion de resultados.

Se realiz6 la lectura y la sintesis cualitativa de los estudios, valorando
la metodologia empleada en ellos. Para realizar esta valoracion, se utilizo
fundamentalmente una herramienta especifica en funcion del tipo de docu-
mento analizado. En concreto, se recurri6 a la herramienta propuesta por el
sistema de clasificacion de la evidencia cientifica del Critical Appraisal Skills
Programme adaptada al espaiiol (CASPe) para los ensayos clinicos. En el
caso de los estudios no aleatorizados se identificaron las principales limita-
ciones metodoldgicas de estos tipos de estudios.

Para evaluar la calidad de los estudios, valorada en funcion de su va-
lidez interna, se consideraron Unicamente las preguntas de eliminacion y
detalle que la herramienta propone, es decir, las seis primeras preguntas de
CASPe para ensayos clinicos.

La herramienta CASPe para la evaluacién de ensayos clinicos estd dis-
ponible en http://www.redcaspe.org/homecasp.asp y se adjunta en el Anexo 3.
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Resultados

1. Resultados de la busqueda

Las estrategias de busqueda realizadas en las distintas bases de datos iden-
tificaron un total de 155 referencias diferentes una vez eliminadas las du-
plicadas. Tras la lectura de titulo y resumen de las referencias recuperadas,
se excluyeron 130, por no cumplir los criterios de inclusién establecidos. Se
seleccionaron 25 articulos potencialmente relevantes para su lectura a texto
completo. Finalmente, para la elaboracion de este informe se incluyeron 10
estudios que evaluaron la eficacia y seguridad del dispositivo Solitaire®.

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de los articulos.

Articul i la bu
rticulos obtemic;szgg a blisqueda Duplicados  n=45

Articulos originales
n=155

No cumplen los criterios de inclusién establecidos
(cartas, abstracts de congresos, editoriales, revisiones
narrativas, estudios con menos de 20 pacientes, otra
intervencion....)

n=130

Estudios potencialmente relevantes
n=25

1 estudio en chino

1 revisiodn sistematica que incluye estudios que no
cumplen los criterios de inclusién establecidos

13 estudios cuya intervencion es Solitaire® + otra
intervencion, fundamentalmente trombolisis IV

N=15

Estudios incluidos en el informe
n=10
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El informe incluye 1 ensayo clinico aleatorizado y 9 estudios no alea-
torizados prospectivos y retrospectivos. En el ensayo clinico aleatorizado
se utilizé el dispositivo Merci® como comparador, no localizaindose ningin
estudio en los que Solitaire® fuera comparado frente a otros tipos de disposi-
tivos de trombectomia mecdnica, como el dispostivo Penumbra® (dispositivo
de aspiracion) u otros dispositivos emergentes tipo stent extraible.

2. Resultados de la revision

2a. Eficacia

A continuacion se analizan los estudios incluidos en este informe.

1. Ensayo clinico aleatorizado

El objetivo del ensayo clinico aleatorizado de Saver ef al. fue comparar la
eficacia y seguridad del dispositivo Solitaire® FR frente al Merci® Retrie-
ver, primer dispositivo de trombectomia mecanica aprobado por la FDA.
Este estudio también se conoce con el nombre de SWIFT de Solitaire With
the Intention for Thrombectomy. Para ello, se disefid el estudio para mostrar
que la proporcion de pacientes con éxito de recanalizacion sin hemorragia
sintomadtica no seria inferior en el grupo tratado con Solitaire® frente al gru-
po tratado con Merci®, utilizando el margen clinicamente relevante de no
inferioridad del 10%. El anadlisis de superioridad de la variable principal se
realiz6 sélo si se lograba la no inferioridad. El ensayo contaba con un tercer
brazo de pacientes formado por los pacientes que recibieron el tratamiento
con Solitaire® en el proceso de aprendizaje de los profesionales con el dis-
positivo.

En la tabla 1 se pueden observar las principales caracteristicas del en-
sayo clinico de Saver et al.* o ensayo SWIFT.

1.1. Efectos de la intervencion del ensayo clinico

Saver et al.* obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
al éxito de recanalizacion sin hemorragia intracraneal sintomatica (variable
primaria del estudio) entre el grupo tratado con Solitaire® frente al grupo
tratado con Merci® tanto en el andlisis por protocolo (diferencia absoluta de
37% [IC 95%: 18,5-53,4]) como en el analisis por intencion de tratar, donde
los resultados fueron muy similares, ya que las pérdidas fueron muy pocas.
Los autores realizaron andlisis de sensibilidad para ajustar los diferentes
factores de estratificacion (darea de oclusion, NTHSS) manteniendo el grupo
Solitaire® un mayor porcentaje de éxito de recanalizacion estadisticamente
significativo frente al grupo Merci®. Ademas, el ndmero de pases del dispo-
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sitivo en el grupo Solitaire® fue menor que en el grupo Merci® (1,7 [SD 0,9]
frente a 2,2 [SD 0,9]; p=0,003).

El grupo Solitaire® necesité menos tratamiento de rescate que el gru-
po Merci® (21% vs 44%; p=0,015). En el grupo Solitaire® el tratamiento de
rescate incluyo a 9 pacientes con otro dispositivo de trombectomia mecani-
ca, 1 paciente con fibrinolisis intraarterial y 2 pacientes con trombectomia
mecdnica junto a fibronolisis intraarterial. Mientras que el grupo Merci®, de
los 24 pacientes que necesitaron tratamiento de rescate, 17 utilizaron otro
dispositivo de trombectomia mecanica, 1 fibrinolisis intraarterial y 6 otro
dispositivo mas fibrinolisis intraarterial. Después del tratamiento de rescate,
la ventaja del grupo inicialmente tratado con Solitaire® se mantiene frente
a Merci®.

La mediana de tiempo desde la colocacion del catéter guia hasta la
consecucién de la recanalizacion o el final del procedimiento fue mas corto
en el grupo Solitaire® (36 min [IQR: 18-65]; n=47) que en el grupo Merci®
(52 min [31-73], n=46; p=0,038).

En relacién a las variables secundarias de resultados de eficacia rela-
cionadas con condiciones neuroldgicas medidas a 90 dias se obtienen dife-
rencias estadisticamente significativas a favor del grupo Solitaire® frente al
grupo Merci® en todas las variables medidas menos en el indice de Barthel.
En la variable de mejora neurolégica a 90 dias, definida en la Tabla 1, se
obtuvieron unos resultados de 58% vs 33%; p=0,017, a favor de Solitaire®.
Estos resultados de aumento de mejora neuroldgica asociada a Solitaire®
se mantuvieron en un andlisis de sensibilidad ajustado por factores de es-
tratificacion (drea de oclusiéon y NIHSS) y factores predictores adicionales
(fibrilacién auricular) (odds ratio 3,04 [1,23-7.54]; p =0,02).

superioridad

En la Tabla 2 se pueden observar los principales resultados de eficacia
del ensayo clinico de Saver et al.® o ensayo SWIFT.
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Tabla 2. Resultados de eficacia del ensayo SWIFT?

Variables

Exito de recana-
lizacion' (andlisis
por protocolo)

Exito de recana-
lizacion' (anélisis

por ITT)

Grupo
aprendizaje
dispositivo

Solitaire®

55% (16/29)

52% (16/31)

Grupo
Solitaire®

(grupo
tratamiento)

61% (34/56)

59% (34/58)

Resultados de eficacia angiografica

Exito recanaliza-
cién (evaluado
por el laboratorio
central)

Exito recanaliza-
cion (evaluado
por el centro de
estudio)

Uso de tratamien-
to de rescate

Exito recanaliza-
cion al final del
procedimiento
(evaluado por el
centro de estudio)

63% (17/27)

77% (24/31)

23% (7/31)

94% (29/31)

69% (37/54)

83% (45/54)

21% (12/58)

89% (48/54)

Resultados de eficacia clinica a 90 dias

Resultado neuro-
l6gico bueno

Independencia?

Discapacidad
global (MRS)

Actividades de la

vida diaria (indice
de Barthel)®

Déficit neuroldgico

(NIHSS)*

63% (17/27)

44% (12/27)

3 (1-4)

80 (10-100)

3 (1-15)

58% (32/55)

36% (20/55)

3(1-4)

70 (15-100)

4,5 (1-12,5)

Grupo Merci®

(grupo
comparador
o control)

24% (13/54)

24% (13/55)

30% (16/53)

48% (26/54)

44% (24/55)

67% (37/55)

33% (16/48)

29% (14/48)

4 (2-6)

22,5 (0-100)

30 (2-42)

Odds ratio
(95 % IC)
entre grupos
Solitaire® y
Merci®

4,87 (2,14-
11,10)

4,58 (2,08
10,31)

5,03 (2,22-
13,66)

5,38 (2,21-
13,15)

0,34 (0,15-
0,77)

3,89 (1,41-
10,78)

2,78 (1,25-
6,22)

1,39 (0,61-
3,18)

s p-Value de
GO superioridad
inferioridad p
i e entre grupos
- Solitaire® y
Solitaire® y Merci®
Merci®
< 0,0001 0,0001
< 0,0001 0,0001
<0,0001 0,0001
<0,0001 0,0002
< 0,0001 0,015
< 0,0001 0,010
0,0001 0,017
0,0312 0,53
- 0,035
- 0,054
- 0,007

Los datos se dan en porcentaje % (n/N) o mediana (IQR: rango intercuartilico)

1:  sin hemorragia intracraneal sintomatica

variable posthoc

2
3: desenlace fatal puntuado como O
4

desenlace fatal puntuado como 42
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1.2. Calidad del ensayo clinico

Como se ha mencionado anteriormente en el apartado de material y mé-
todos, la calidad del ensayo clinico fue evaluada mediante la herramienta
CASPe especifica de ensayos clinicos (ver Anexo 3). A continuacién, en la
Tabla 3 se muestra la valoracién de la calidad del ensayo clinico de Saver
et al.”.

El ensayo de Saver et al.> es de buena calidad. La principal limitacion
del estudio fue que inevitablemente fue abierto, pero la posibilidad de sesgo
fue limitada por el uso de un laboratorio central de imagen que realizé una
evaluacion enmascarada y por pares de los angiogramas, y la presencia de un
comité central e independiente que categorizé los eventos adversos. Existen
diferencias en determinadas caracteristicas basales de las poblaciones de los
grupos, sin embargo ninguno de los resultados destacados del estudio varié
después del andlisis estadistico multivariante. El estudio compar6 el disposi-
tivo Solitaire® frente al dispositivo Merci®, el cual fue aprobado por la FDA
como dispositivo de comparacién apropiado para los ensayos de trombecto-
mia mecanica. El patrocinador del estudio fue responsable de la gestion de
los datos y de los informes de seguridad. No obstante, el analisis estadistico
fue validado por un estadistico externo independiente.

2. Estudios no aleatorizados

En el informe se incluyen 9 estudios no aleatorizados, de los cuales 4 son
retrospectivos y 5 prospectivos, con una poblacién total de 288 pacientes.
Todos ellos, menos el estudio de Leker et al.?, carecen de grupo control y son
serie de pacientes tratados con el dispositivo Solitaire® FR y AB, utilizando
como variables de resultados la obtencion de TICI 2b/3, TIMI 2/3; mejoras
clinicas mediante las escalas NIHSS y mRS; y mortalidad. Nosotros hemos
recogido la variable mortalidad en resultados de eficacia del dispositivo. No
obstante, algunos estudios como Saver ef al.>> y otros estudios no aleatoriza-
dos, la recogen en el apartado de seguridad.
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Tabla 3. Evaluacion de la calidad del ensayo clinico SWIFT? mediante la herramienta

CASPe.

A. {Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas “de eliminacion”

Pregunta claramente definida

Aleatorizacién del ensayo

Seguimiento de los pacientes

Preguntas de detalle

Cegamiento

Semejanza entre los grupos al
inicio del ensayo

Igualdad en el tratamiento de
los grupos salvo la intervencién

Puntuacion total

Puntuacion

Comentarios

El ensayo se hizo sobre un tema bien definido. La pre-
gunta de investigacion esté especificada en cuanto a
la poblacién, intervencion, comparador y resultados
considerados, especificando resultados primarios y se-
cundarios.

El ensayo fue aleatorizado. Se generé una lista de alea-
torizacién creada por ordenador utilizando permutacion
al azar. Los grupos fueron estratificados atendiendo al
area de oclusion y a la severidad del ictus segin NIHSS
(17 frente a >17). El ocultamiento de la asignacion se
implementé con el uso de sobres secuencialmente nu-
merados, opacos y sellados.

Los pacientes fueron adecuadamente seguidos hasta el
final del estudio, analizandose los pacientes en el grupo
en el que fueron asignados.

Se realizé andlisis por intencion de tratar y por protoco-
lo en las variables primaria y secundarias del estudio,
considerando que los pacientes que no completaron el
seguimiento a los 90 dias. El andlisis por intencion de
tratar se utilizé en el andlisis de sensibilidad.

Alos 90 dias de tratamiento en el grupo Solitaire® hubo
3 pérdidas (5,1%) y en el grupo Merci® hubo 8 (14,5%).

Elinvestigador que realiza la intervencién no esta cegado,
ya que conoce el dispositivo que va a utilizar. No se iden-
tifica el cegamiento de los pacientes, aunque este dato
no se considera relevante para la validez del estudio. Sin
embargo, se realizé una evaluacion ciega de los resulta-
dos, tanto de eficacia como de seguridad. Un laboratorio
central e independiente, sin conocimiento de la asigna-
cién de los pacientes a los dos grupos, evalué los grados
de revascularizacion en funcion de los angiogramas y la
existencia de hemorragias en funcién de TC e IRM. Un
comité central e independiente categorizé los eventos ad-
versos segun su gravedad y su relacion con el dispositivo
de estudio y el procedimiento de la intervencion.

Los grupos fueron similares al comienzo del ensayo,
tanto en sus caracteristicas demogréficas como en las
clinicas.

Al margen de la intervencion de estudio, los grupos fue-
ron tratados de igual modo.

Ensayo con buena calidad metodolégica en el que se
incluy6 andlisis de sensibilidad. Los autores recogieron
sus conflictos de intereses y el estudio fue financiado por
Ev3, empresa que comercializa el dispositivo Solitaire®.
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En la Tabla 4 se pueden observar las principales caracteristicas de los
estudios no aleatorizados.

Tabla 4. Caracteristicas de los estudios no aleatorizados del dispositivo Solitaire®

Autor
y afo

Dévalos et
al. 20122

Leker et al.
2012%

Castafio
etal
2010+

Park et al.
2013428

De Castro-
Afonso et
al. 2012*%

Diseio

Estudio retrospectivo
con 141 pacientes
tratados con Solitai-
re®, de los cuales 74
recibieron rt-PA IV
antes del tratamiento
endovascular y 67
pacientes no recibie-
ron rt-PA

Estudio prospectivo
no aleatorizado con
grupo control (1:3) el
que se compara el
dispositivo  Solitaire®
AB frente rt-PA (gru-
po control)

Estudio prospectivo

Estudio prospectivo
con 28 pacientes, de
los cuales 4 paciente
existe terapia combi-
nada Solitaire® + an-
gioplastia con balén

Estudio prospectivo

NO
pacientes

67

88
Grupo
Solitaire®:
22
Grupo rt-
PA: 66

20

28

21

Periodo NIHSS basal
ventana (media)
18 (15-20)
(n=63)
Grupo Solitai-
) re®: 20 + 3,9
Grupo rt-PA:
15,4 + 3,8
<8 horas 19 (15-23)"
<8 horas 12,567 + 4,88
<8
horas en
circulacion
anterior 17 + 6,36
<9
horas en
circulacion
posterior

Poblacion

Localizacion
oclusion

Edad
(media + SD)

M1:32 (46%)
ICA terminal:
13 (19%)
M2: 19 (13%)
ICA cervical: 5
(7%)
Basilar: 8 (11%)
Vertebral: 3 (4%)
PCA: 1 (1%)
SCA: 1 (1%)
(n=70 oclu-
siones en 67
pacientes)

66,4 + 13,6

Grupo Soli-
taire®: 64,7 +
15,6
Grupo rt-PA:
71 +14,3

ACM proximal

ACM proximal:
11 (65%)
TICA: 5 (25%)
Tandem: 3
(15%)
M2: 1 (5%)

66,55 +
12,08

M1/M2: 20
(71%)
ICA: 5 (18%)
Vertebral: 1
(4%)
Basilar: 2 (7%)

69,4 + 9,19

ACM: 13
(61.9%)
ICA distal: 3
(14,3%)
Tandem: 3
(14,3%)
Basilar: 2
(9,5%)

65 + 16,09

DISPOSITIVO DE RESTAURACION DEL FLUJO SANGUINEO SOLITAIRE®

Grado
TICI

0: 164
(91%)
1: 4 (6%)
2a:1 (1%)
2b: 1
(1%)
(n=70
oclusiones
en 67 pa-
cientes)

0:18
(90%)
1: 1 (5%)
2a: 1 (5%)
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios no aleatorizados del dispositivo Solitaire® (continuacion)

Poblacion
Autor Disefio N° Periodo NIHSS basal Edad Localizacion Grado
y aho pacientes  ventana (media) (media = SD) oclusion TICI
Estudio retrospectivo
en el que 28 pacien-
tes son tratados con
itaire® -
Solltalre como tra ACM (M1/
tamiento primario o M2):27
después de fallar el (48 2'0/)
N > o
Machi et lt\r/atam'e”t,o eon ');’PA . : . . Basilar: 15 0:56
al. 2012% , que coinciden fun- 28 <6 horas 15,8 (7-26) 67X (26-91) (26.7%) (100%)
damentalmente con . o,
) ICA:9 (16%)
los pacientes donde .
. Tandem: 5
la oclusion fue detec- (8.9%)
tada en la ACM. En e
el resto de pacientes
se utiliza tratamiento
combinado
Estudio retrospectivo ACM: 4
con 26 pacientes, (15 4% )
de los cualeg 16 son ICA: 1 (3,8%)
tratados solo con TICA: 5
Miteff et Solitaire® y los otros 64,96 + 5
al. 2011*2 10 reciben como A ) AR A 14,89 (19’2,/0) )
. - Basilar: 10
tratamiento  adicio- (38.5%)
nal urokinasa y otros y O
. L Tandem: 6
dispositivos de trom- (23,1%)
bectomia mecéanica ol
Estudio prospectivo ACM: 21
en el que los pacien- (58,4%) 0: 31
Shmeal tes son tratados con TICA: 2 (5,5%) (86. 19%)
2013% " dispositivo Solitaire® 36 <6 horas 17,1 +6,6 64 +16,5 Tandem: 9 1{ 5°
bajo sedacion (25%) (1 3'90/)
consciente y no bajo Basilar: 4 )
anestesia general (11,1%)
ACM M1/M2:
: 27 (67,5%) .
Paccle  Estudoretospectvo 40 <6horas  14,1(8-26)TT 658'3)(%2 ICA: 11 ?1/ &);())
(27,5%) ?

Basilar: 2 (5%)

En los estudios que no se indica lo contrario se ha utilizado el dispositivo Solitaire® FR.

1: mediana (quartiles)

ACM: arteria cerebral media
ICA: arteria carétida interna
PCA: arteria cerebral posterior
SCA: arteria cerebral superior

TICA: arteria cardtida interna terminal
*: se ha utilizado el dispositivo Solitaire® AB

9: se ha utilizado el dispositivo Soitaire® AB como tratamiento de rescate en 5 casos (2 casos refractarios a plasmi-
négeno intraarterial y 3 casos en los que no se logro la recanalizacion con el dispositivo Merci®)

A: se ha utilizado Solitaire® AB y FR
¢: 49 pacientes

TT: rango

3 total de pacientes (n=56)

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



2.1. Efectos de la intervencion de los estudios no aleatorizados

El éxito de recanalizacién medido por la obtencién de TICI 2b/3 varié en-
tre 55,55-95%. Soélo un unico estudio, Miteff et al.?’, utiliz6 TIMI 2/3 como
variable de éxito de recanalizacién, consiguiéndose un resultado del 62%.
En cuanto a la mejora clinica se utiliza como resultado la escala NIHSS y la
mRS. En relacién a la utilizacion de la escala NIHSS es mas complicada la
comparacion de resultados, ya que los estudios difieren en la definicién de
mejoria clinica segln esta escala y en el espacio temporal en la que la mi-
den. Sin embargo, la mejoria clinica segin mRS (mRS <2) entre los estudios
oscil6 entre 42-61,9%. El estudio de Park et al.?® utilizan como tratamiento
de rescate la angioplastia con balén en 4 pacientes en los que no se han
obtenido éxito en la recanalizacién sélo con Solitaire®, por lo que no se pu-
dieron recoger los resultados de las variables clinicas neuroldgicas, ya que no
desagregaron dichos resultados por intervencion. La mortalidad vari6 entre
5-29% segtn los estudios. En el estudio de Leker et al?® Solitaire® obtu-
vo mejores resultados clinicos (NIHSS y mRS) con significacion estadistica
frente al rt-PA. También aument6 la mortalidad, aunque sin significacién
estadistica. No se observaron diferencias entre los dispositivos Solitaire® FR
0 AB en los resultados de las distintas variables.

En la tabla 5 se pueden observar los principales resultados de eficacia
de los estudios no aleatorizados.

Tabla 5. Resultados de eficacia de los estudios no aleatorizados del dispositivo
Solitaire®

L 7N ks Cambios mRS
Autor y afo TIMI 2/3 TICI 2b/3 >4 puntos a 3 Mortalidad
<2 a 3 meses
meses
Estudios prospectivos
Grupo L
Grupo Solitai- Solitaire®: Grge%(,) ZSé)uI}t ar
Leker et al. 201226 - re®: 95% -0 60% Gribo rt_;A,
Grupo rt-PA:- Grupo rt-PA?: 37‘% ’
37,5% °
Castano et al. ® . ® 20% (4
2010% 90% I 45% pacientes)’
Park et al. 20132 - 87,5%" - - -
De Castro-Afonso B o B 9 9,6% (2 pa-
etal. 2012% e il cientes)
[0}
Soize et al. 2013** - 55,55% 50%* 61,1% 22’.2/0 (81
pacientes)
Estudio retrospectivos
Davalos et al. - 81% 45%
2012% (n=69 oclu- 54%?2 o B
siones en 67 33%*° S s
pacientes) 15%*

DISPOSITIVO DE RESTAURACION DEL FLUJO SANGUINEO SOLITAIRE® 43



Tabla 5. Resultados de eficacia de los estudios no aleatorizados del dispositivo
Solitaire® (continuacion)

s Cambios mRS
Autor y afo TIMI 2/3 TICI 2b/3 >4 puntos a 3 <2 2 3 meses Mortalidad
meses -
Estudio retrospectivos
Machi et al. 2012% - 9
acnieta 93% (26/28)" - g%/zz%\g -
Miteff et al. 201127 62%
(16/26) - - 43,75% (7/16)at -
B t al. 2012% 9
aceta 90%X 32,5%" 42,5% o paii/;mes)

:a 90 dias

: alas 24 horas

: mejora de la puntuacion NIHSS >10 puntos

- NIHSS 0-1

5: incluye 3 pacientes que se perdieron en el seguimiento

d: diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos

A: no existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

®@: hubo diferencias estadisticamente significativas entre las medidas basales y finales de las puntuacio-
nes NIHSS del grupo Solitaire® frente al grupo rt-PA (11,6+5,7 vs 6,4+5,3; p<0,001)
T: 10 pacientes (50%) con buenos resultados neurolégicos a 7 dias

9: TICI 2/3

*: pacientes tratados bajo sedacion consciente y no bajo anestesia general

TT: sélo 28 pacientes fueron tratados como tratamiento primario con Solitaire® o como tratamiento de
rescate en pacientes refractarios al rt-PA

¥: mRS <2 al altay no a los 3 meses

Q): 27 con oclusion en la arteria cerebral media y que fueron tratados con Solitaire® como tratamiento
primario o como tratamiento de rescate en pacientes refractarios al rt-PA

a: sblo los 16 pacientes tratados solo con Solitaire®

B: puntuacion NIHSS <1 o una mejora de al menos 8 puntos con respecto a la puntuacion basal

%: se entiende como éxito de revascularizacion TICI 2a/2b 'y 3

¢ puntuacion NIHSS <1 o una mejora de al menos 10 puntos con respecto a la puntuacion basal al
alta

A WOWN 2

2.2. Calidad de los estudios no aleatorizados

Entre los estudios no aleatorizados nos encontramos con:
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- Estudios cuasiexperimentales prospectivos sin grupo control, también
denominados antes-después, en el que los investigadores comparan
los resultados del efecto del dispositivo Solitaire® en el mismo grupo
de individuos antes y después de recibir la intervencion. Este tipo de
estudios, al no poseer grupo control tienen el problema de la validez
interna que se precisa para atribuir el efecto observado a la interven-
cion bajo estudio. Ademds, los investigadores no suelen estar cegados,
lo que aumenta los sesgos de estos tipos de estudios. El escaso niimero
de pacientes suele ser otra de sus limitaciones importantes.
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- Estudios prospectivos con grupo control como el de Leker et al. »° que
es un estudio prospectivo no aleatorizado con grupo control el que se
compara el dispositivo Solitaire® AB (n=22) frente rt-PA (n=66), en
una proporcion de 1:3. Es un estudio en el que no hay aleatorizacion,
ni enmascaramiento y aunque algunas de las caracteristicas basales de
la poblacién de cada grupo son similares difieren de forma significativa
en la puntuacién de la escala NIHSS y el tiempo entre la apariciéon de
los sintomas y el tratamiento, siendo en ambos casos mayor en el grupo
tratado con el dispositivo Solitaire® AB. Ademas, la obtencién de la
imagen vascular para la evaluacion de la recanalizacion se realizo solo
en el grupo tratado con Solitaire®.

- Estudios observacionales retrospectivos en el que el estudio se ha ini-
ciado a posteriori. Se trata de reconstruir el seguimiento de los pacien-
tes a través de la informacién recogida en registros histéricos. Logica-
mente en estos estudios no es posible obtener informacién que no esté
recogida en los registros utilizados. Por ello, el factor limitante es la
calidad de las fuentes de informacién utilizadas. En muchas ocasiones
los pacientes fueron tratados en centros diferentes atendiendo a sus
propios protocolos clinicos, variabilidad en cuanto al tiempo de apari-
cion de los sintomas para el tratamiento endovascular y los paradigmas
que se utilizaron para identificar a un cerebro salvable. Ademas, los
evaluadores de los resultados clinicos no suelen estar cegados.

En definitiva, las principales limitaciones localizadas en los estudios no
aleatorizados es la falta de un grupo control, la calidad de la informacidn, el
escaso nimero de pacientes, la variabilidad de la poblacién participante y
que muchos de los estudios fueron financiados por la compaiiia fabricante
del dispositivo Solitaire®, lo que nos hace ser prudentes con los resultados
recogidos en estos estudios.

2b. Seguridad

1. Ensayo clinico aleatorizado

Los principales eventos adversos detectados, ademds de las hemorragias,
fueron los relacionados con el dispositivo y/o procedimiento. Entre estos
destacan la embolia gaseosa (1,7% grupo Solitaire® vs 1,8% grupo Merci®),
separacion de algtn elemento del dispositivo (1,7% vs 0%), dificultad en la
liberacion del dispositivo (3,4% vs 3,6%), migraciéon del trombo a otra lo-
calizacion (1,7% vs 5,5%), diseccion del vaso (3,4% vs 1,8%), vasoespasmo
(19% vs 16,4%) y perforacion de los vasos (1,7% vs 5,5%). La frecuencia de
eventos adversos relacionados con el dispositivo y el procedimiento entre
los grupos tratados con Solitaire® y Merci® no difiere de forma significativa,
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de los cuales muchos de ellos no conllevaron secuelas clinicas. Sin embargo,
ocurren menos hemorragias intracraneales en el grupo Solitaire® que en el
grupo Merci® (Odds ratio 0,37 [0,15-0.88]; p | ..14,=0-02). difiriendo en el
tipo de hemorragia mas frecuente, ya que en el grupo Solitaire® fue la hemo-
rragia intracraneal tipo I (pequeiias petequias en la periferia de la isquemia)
(7% 4/58), mientras que el grupo Merci® fue la hemorragia subaracnoidea
(HSA) (16%; 9/55). Es importante sefialar este resultado, ya que cada tipo
de hemorragia tiene una fisiopatologia diferente, mientras que la hemorra-
gia tipo I puede ser como consecuencia de una transformacion hemorragica
del infarto, la HSA puede ser consecuencia de una perforacién del vaso por
el dispositivo. Hubo menos muertes a 90 dias en el grupo Solitaire® que en
el grupo Merci®, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (17 %

vs 38%; p=0,02).

En la Tabla 6 se pueden observar los principales resultados de seguri-
dad del ensayo clinico de Saver et al..

Tabla 6. Resultados de seguridad del ensayo SWIFT?

T Grupo Mer- Odds ratio p-Value de
abrendrsaie  Grupo Soli- ci®F’( el (IC95%)  superioridad
Variables dri’s ositiv]o taire® (grupo con?ﬂ)l% entre grupos  entre grupos
So’?itaire“‘) tratamiento) comparador) Solitaire® y Solitaire® y
p Merci® Merci®
Eventos adversos serios
Relacionados con el " 0,48 (0,15-
dispositivo 13% (4/31) 9% (5/58)t 16% (9/55) 1,54) 0,26
Relacionados con el o o o 0,82 (0,29-
procadimiento 19% (6/31)§ 14% (8/58)1 16% (9/55)]| 2,30) 1
Hemorragia intracraneal
Sintomatica 0% (0/31)  2%(1/58)  11%(6/55) O ;%)02' 0,057
Z&Qiﬁﬁg gare”' 0% (0/31) 0% (0/58) 2% (1/55) NA 1
Todas la hemorra- 0,37 (0,15-
gias diagnosticadas 23% (7/31) 17% (10/58) 36% (22/55) ’ 0 88’) 0,002
radiolégicamente ’
Muerte por cualquier o o o 0,34 (0,14-
causa a los 90 dias 16% (5/31) 17% (10/58) 38% (21/55) 0,81) 0,02

Los datos se dan en porcentaje % (n/N).

NA: No aplicable

*: 5 eventos; T: 7 eventos; 1: 13 eventos; §: 9 eventos; §: 17 eventos; ||: 12 eventos
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2. Estudios no aleatorizados

Al igual que en el ensayo clinico de Saver et al.* las hemorragias intracra-
neales son los eventos adversos mds frecuentes del uso del dispositivo So-
litaire®, distinguiendo entre sintomaticas cuyo rango oscil6 entre 0-16,7%
y las asintomadticas que varié entre 0-62%. En algunos estudios indican el
numero de eventos hemorragicos encontrados pero no identifican cuando
los localizaron.

Los eventos adversos relacionados con el dispositivo y el procedimien-
to son muy heterogéneos. No en todos los estudios se han localizado. Los
mas frecuentes suelen estar relacionados con la migracién del trombo hacia
otra localizacién y con el enredo o la rotura por diferentes sitios del disposi-
tivo Solitaire®, llegando a producir la liberacion indeseada de éste.

En la Tabla 7 se pueden observar los principales resultados de seguri-
dad de estudios no aleatorizados incluidos en esta revision.

Tabla 7. Resultados de seguridad de los estudios no aleatorizados del dispositivo
Solitaire®

Hemorragias Hemorragias
- intracraneales intracraneales Eventos adversos relacionados con el
Autor y afo X at X e s " i
asintomaticas sintomaticas procedimiento o dispositivo

% (n° pacientes) % (n° pacientes)
Estudios prospectivos

Grupo Solitaire
Leker et al. 20122 - 5% -
Grupo rt-PA: 8%

Castano et al. o o Embolia distal a territorios de la arteria
2010% SO B 107 &) cerebral media: 10% (2)
Park et al. 2013% - 0% (0) Embolia distal: 8,33% (2)
De Castro-Afonso o
et al. 2012% ) 14,2% @) )
) 8,3%" (3) Complicacion relacionada con el disposi-
33 (o)
Soize etal. 2013 19,4% (1) 16,7%? (6) tivo (diseccion): 2,8% (1)
Estudios retrospectivos
Davalos et al.
50122 62%° 5%° -4
hlac ot e - 3,5% (1/28) -

Enredo del dispositivo: 9% (1/16)
Miteff et al. 201127 0 0 Vasoespasmo seguido de hemorragia
subaracnoidea: 9% (1/16)

Migracién del trombo: 2,5% (1/40)
Bae et al. 2012% 2,5% (1/40) - Rotura del stent: 5% (2/40)
Edema cerebral: 7,5% (3/40)
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1: alas 24 horas

2: alos 3 meses, de las cuales 5 provocaron la muerte y un resultado clinico pobre (mMRS=5) en un caso
3: alas 24 horas. Se realizaron 58 examenes

4: eventos adversos relacionados con el dispositivo y/o procedimiento en los 141 pacientes tratados
con Solitaire® con o sin rt-PA V. Diseccién de vasos (1%), pseudoaneurisma (1%), vasoespasmo (4%) y
embolia distal (6%)
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Discusion

El Solitaire® es un nuevo dispositivo de trombectomia mecanica indicado
para el tratamiento de pacientes con ictus isquémico agudo provocado por
la oclusién de grandes vasos, ampliando el periodo ventana hasta las 8 ho-
ras desde la aparicion de los sintomas. La trombolisis IV no esté asociada a
grandes tasas de recanalizacién de grandes vasos®?%, el estudio PROACT
IT demostré una tasa de recanalizacion del 66% en la arteria cerebral media
con trombolisis intraarterial®®, mientras que estudios previos con varios dis-
positivos de trombectomia mecédnica mostraron unas tasas de recanalizacion
mads elevadas. Debido a estos resultados y a la importancia y repercusion
social y econdmica que tiene una enfermedad como el ictus isquémico agu-
do, en los dltimos afios estd aumentando la investigacion en diferentes dis-
positivos capaces de extraer, de forma mecdnica, el trombo que obstruye la
arteria en pacientes con ictus isquémico que no han sido tratados con éxito
con tratamiento farmacoldgico.

Este informe recoge la evidencia cientifica existente sobre la eficacia y
seguridad del Solitaire® cuando se utiliza como tratamiento primario o en
pacientes no candidatos o refractarios al rt-PA, por lo que se han excluido
muchos estudios en los que se utiliza este dispositivo como terapia combina-
da, fundamentalmente con rt-PA TV.

De los estudios incluidos en esta revision hay que destacar el ensayo
SWIFT de Saver et al.” por su calidad metodoldgica y por ser el primer ensa-
yo aleatorizado en el que se compararon dos dispositivos de trombectomia
mecdnica (Solitaire® vs Merci®), mientras que el resto de estudios incluidos,
salvo uno, son estudios de seguimiento donde hay un tnico brazo en el que
los pacientes son tratados s6lo con Solitaire®. La aleatorizacion del estudio
de Saver et al.* minimiz6 el sesgo de seleccién de pacientes asignados a
ambos grupos. Ademds, la evaluacién cegada en un laboratorio central y por
pares de la variable primaria de resultado hace que cualquier diferencia ob-
servada en los resultados entre los dos grupos no se deba a la evolucion de
la técnica intervencionista ni a los cuidados de apoyo sino al dispositivo uti-
lizado en cada grupo®. Los autores consideraron un éxito de recanalizacién
para el grupo Merci® de un 54% y obtuvieron solo un 24 %, mientras que en
el grupo Solitaire® coincidieron los resultados esperados con los obtenidos,
por lo que no sélo demostraron la no inferioridad del dispositivo Solitaire®
(margen de no inferioridad del 10%) frente a Merci®, sino su superioridad
frente a éste. La interrupcioén temprana del ensayo SWIFT dio lugar a un
numero de participantes en el estudio menor de lo previsto, lo que limito
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la precision de las estimaciones del efecto del tratamiento. Sin embargo, la
gran magnitud de las diferencias encontradas y el desequilibrio sustancial
de la mortalidad a favor del dispositivo Solitaire® impidi6 la continuacién
del estudio. El estudio SWIFT fue disefiado para un tamafio muestral de 174
pacientes y se aleatorizaron 113 pacientes.

Existen al menos siete versiones diferentes de la escala TIMI que se
han utilizado en los estudios de ictus?. De todas ellas, Saver et al.? utilizaron
la més estricta, que requiere la revascularizacién de todos los vasos trata-
ble y no sélo en los mds préximos al vaso diana. La utilizacién de la escala
TIMI mas estricta junto con la evaluacién cegada de un laboratorio central
explica que se obtuvieran unas tasas de recanalizacion mds baja comparada
con estudios previos. Para el dispositivo Solitaire®, la tasa de éxitos de reca-
nalizacion por el laboratorio central fue del 69%, inferior a las tasas de reca-
nalizacion de 88-92% recogidas en estudios de seguimiento previos?*03238:39,
algunos de ellos combindndolo con el rt-PA, que no difirieron del 83% re-
cogida por el centro de estudio. No obstante, el 69% recogido en el ensayo
SWIFT estd dentro del intervalo de éxitos de recanalizacion de los estudios
no aleatorizados incluidos en este informe (55,55 - 95%), sefialando que el
porcentaje menor de éxito proviene de Soize et al.* donde utilizan Solitaire®
bajo sedacion consciente y no bajo anestesia general, aunque se desconoce si
este factor podria influir. Ademas, Park er al.*® y Bae et al.** obtuvieron unos
porcentajes de recanalizacién de 875% y 90%, respectivamente, pero estos
estudios incluyen el resultado 2a de TICI como éxito, por lo su tasa de éxitos
de recanalizacion (TICI 22b) seria menor. Lo mismo ocurre con el dispositi-
vo Merci®, cuya tasa de recanalizacién obtenida en el ensayo SWIFT (30%)
fue menor que la obtenida en el ensayo multi MERCI (57.3% )* que son mas
parecidas a la obtenida por el centro de estudio (48%).

Los resultados pueden tener cierto sesgo a favor del dispositivo Merci®,
ya que 17 de los 18 centros que participaron en el estudio SWIFT no habian
utilizado el dispositivo Solitaire® antes de la breve fase de aprendizaje del
estudio, mientras que los centros tenian experiencia en el uso del dispositivo
Merci®.

En el estudio de Saver et al.”® se observé que el dispositivo Solitaire®
obtuvo una mayor consecucion de éxitos de recanalizacion sin hemorragias
intracraneales sintomadticas, una mejora en las variables de discapacidad y
una reduccion de la mortalidad que el dispositivo Merci®. Existen diferentes
razones potenciales por la que el dispositivo Solitaire® tendria una mayor
eficacia de recanalizacion y menos hemorragias que el dispositivo Merci®.
El dispositivo Solitaire® empuja el trombo hacia la pared y posee mdltiples
puntos de contacto y adhesion con el trombo, lo que permite la recuperacion
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e integridad estructural del trombo, ademéds del hecho de ser un stent lo
que permite recuperar de forma inmediata el flujo cerebral al abrir el stent,
disminuyendo el tiempo en isquemia del cerebro y mejorando los resulta-
dos finales, ya que el tiempo es un aspecto prioritario en el tratamiento del
ictus. En relacion con las hemorragias, el dispositivo Solitaire® ejerce menos
presién radial en el vaso que el Merci®, limitando el dafio de la integridad
vascular; ademads, Solitaire® necesita un menor nimero de pases para reali-
zar la recanalizaciéon por lo que la lesion de la pared vascular es menor. Por
ultimo, Solitaire® necesita menor tiempo para conseguir la recanalizacién, lo
que disminuye el tamafio de la lesion isquémica final, reduciendo a su vez
las transformaciones hemorragicas del infarto, que son la principal causa de
hemorragia en el ictus agudo.

La principal limitacion del informe es la escasa calidad de los estudios
incluidos, a excepcién del ensayo SWIFT, ya que éstos no poseen grupo con-
trol, su poblacion es escasa y heterogénea. Ademas, los estudios incluidos
en el informe difieren en algunas de las variables medidas. Por ejemplo, la
mayoria de los estudios incluyen TICI como variable primaria, que es una
adaptacién del TIMI, utilizada en Saver et al.” y Miteff et al.”’. Normalmen-
te se define el éxito de recanalizacion cuando se obtiene un TICI =2b, sin
embargo algunos estudios como Soize et al.**, Bae et al** lo definen como un
TICI =2a. También ocurre en la variable mejora clinica utilizando la escala
NIHSS donde algunos estudios recogen como mejora clinica una mejora
>4 puntos®, 28 puntos® o =210 puntos®**. Ademads, la variable primaria en el
estudio de Saver ef al.® es una variable compuesta y es una novedad en los
estudios de reperfusion neurovascular. Estudios anteriores han utilizado la
consecucion de la recanalizaciéon como variable primaria. Sin embargo, el
estudio SWIFT y a propuesta de la FDA, se modific6 esa variable utilizando
el éxito de recanalizacion sin hemorragia intracraneal sintomaética, disminu-
yendo el porcentaje de resultados positivos a un 59% por I'TT. Esta medida
combinada sélo cuenta como resultado positivo los casos en los que: (1) se
alcanzd éxito de recanalizacién y (2) no se desarrolla posteriormente hemo-
rragia sintomatica®. Es una inica medida que estd ajustada por el efecto del
tratamiento y aparicién de eventos adversos.

La recanalizacién esta fuertemente asociada con resultados clinicos*
pero desafortunadamente, la reperfusion no siempre estd garantizada, inclu-
so si ocurre la recanalizacion. La evidencia creciente sugiere que una com-
binacién de factores tales como la cantidad tejido cerebral dafiado, caracte-
risticas principales de los pacientes, el patrén de flujo colateral, la ubicacién
y caracteristicas del coagulo, y otros factores, determinan quienes respon-
deran al tratamiento de recanalizacion o reperfusion**. El ensayo clinico
de Saver et al® obtuvo un porcentaje de pacientes con buenos resultados

DISPOSITIVO DE RESTAURACION DEL FLUJO SANGUINEO SOLITAIRE® 51



neurolégicos a 90 dias (58%) que estd dentro del intervalo de los resultados
encontrados de los estudios no aleatorizados (45-61,9%), al igual que ocurre
con la mortalidad (17%; 5-29%). Sin embargo, Saver et al.® identificaron un
porcentaje bajo de hemorragias intracraneales sintomaéticas y un porcentaje
alto de eventos adversos relacionados con el dispositivo y el procedimiento
respecto a los estudios no aleatorizados.

Leker et al.*® y Castafo et al.*® mostraron una correlacion entre el valor ini-
cial de NIHSS, edad y la obtencion de resultados clinicos positivos. Los re-
sultados de los diferentes estudios dependen mucho del periodo ventana
en el que los pacientes son intervenidos, siendo esos resultados aplicables a
esos tipos de pacientes.

En el estudio retrospectivo de Dévalos et al.?’ fue mas frecuente hallar bue-
nos resultados clinicos (mRS <2) en el grupo de pacientes tratados con rt-PA
que sin €l (66% vs 42%,p<0,01), al igual que en Leker et al.”. Estos resulta-
dos son recogidos con precaucion por las limitaciones metodoldgicas de los
estudios. Sin embargo, en el estudio de Mohlenbruch ef al.** con 25 pacientes
tratados con Solitaire®, 13 con plasmindgeno y 12 sin él, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a
tasas de éxitos de recanalizacion, resultados funcionales, hemorragias intra-
craneales sintomaticas y mortalidad, aunque el nimero de pacientes es pe-
queiio.

Tanto en las variables de eficacia como de seguridad no se observaron dife-
rencias importantes en la utilizacion de los dispositivos Solitaire® FR o AB
entre los diferentes estudios seleccionados.

El aumento de las tasas de recanalizacién acompafiado del beneficio clinico
de los pacientes junto con el descenso de la mortalidad frente al dispositivo
Merci® hacen del dispositivo Solitaire® una de las primeras opciones para la
técnica de trombectomia mecanica cuando ésta sea requerida. No obstante,
se necesitan mayor nimero de estudios de calidad del dispositivo Solitaire®
frente a otros dispositivos de trombectomia mecénica que estdn surgiendo
en el mercado, ademds de estudios de Solitaire® en comparacién o trata-
miento combinado con rt-PA. En la pagina web (http:/clinicaltrials.gov/),
concerniente a los ensayos clinicos, se han localizado 5 estudios en curso en
los que se evaluara el tratamiento combinado rt-PA IV + trombectomia me-
canica (2 de los cuales utilizaran Solitaire® y los otros 3 usaran Solitaire® y
otros dispositivos) frente a rt-PA 1V. Ademas, se ha localizado un estudio en
el que comparara Solitaire® frente al tratamiento médico estandar incluido
rt-PA IV.
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Conclusiones

- Laevidencia recogida en este informe posee una calidad metodolégica he-
terogénea. Se ha localizado un ensayo clinico aleatorizado de buena cali-
dad y 9 estudios no aleatorizados, de los cuales 8 no poseen grupo control,
con diferentes sesgos que limitan la calidad de estos estudios.

- En el ensayo clinico se hall6 que:
e El dispositivo Solitaire® obtuvo mejores tasas de éxitos de recanaliza-
cién sin hemorragias intracraneales que el dispositivo Merci®.
e Solitaire® logré mejores resultados neurolégicos que Merci®.

e Solitaire® alcanzé mejores resultados disminuyendo la mortalidad fren-
te a Merci®.

e Solitaire® mostr6 un perfil de seguridad muy similar a Merci®.

- La mayoria de los estudios no aleatorizados obtuvo altos porcentajes de
recanalizacion y de mejoras neuroldgicas.

- En base a la evidencia localizada, Solitaire® es un dispositivo de trombec-
tomia mecdénica eficaz y seguro en el tratamiento de pacientes con ictus is-
quémico agudo con fracaso del tratamiento trombolitico o en los pacientes
no candidatos a dicho tratamiento, pudiéndose ampliar en algunos casos la
ventana terapéutica hasta 8 horas.
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Recomendaciones

Los resultados localizados hacen del dispositivo Solitaire® una de las pri-
meras opciones para la técnica de trombectomia mecanica cuando ésta sea
requerida en pacientes con ictus isquémico agudo.
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Anexos

Anexo 1: Estrategias de busqueda

Ovid-MEDLINE (hasta abril 2013)

1

O 0 3 O W

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

exp stroke/ or exp brain infarction/
brain ischemia/
1 and 2

(((acute or isch?emic) and stroke*) or (cerebrovascular and acci-
dent*) or CVA).ti,ab.

Cerebral Revascularization/

3ordor5

cerebral ischemia.ti,ab.

6or7

embolectomy/ or thrombectomy/ or Endovascular Procedures/

(mechanical adj3 (thrombectom* or thromboembolectom* or throm-
boembolectom* or thrombolys* or remov* or disrupt* or clot* or em-
bolectom™* or recanalis* or recanaliz* or retriev*)).ti,ab.

9 or 10

8and 11

comment/ or letter/ or editorial/
animals/ not (animals/ and humans/)
13 or 14

12 not 15

exp Aortic Diseases/

exp Coronary Disease/

exp Myocardial Ischemia/

exp Coronary Artery Disease/

17 or 18 or 19 or 20

16 not 21

solitaire.ti,ab. or stent?.ti. or *stents/
22 and 23
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EMBASE (hasta abril 2013)

12

64

‘cerebrovascular accident’/exp/mj AND ‘brain ischemia’/de

cerebrovascular:ab,ti AND accident*:ab,ti OR cva:ab,ti OR
(acute:ab,ti OR isch$mic:ab,ti AND (stroke$:ab,ti OR ictus:ab,ti))

10R2

‘mechanical thrombectomy’/exp OR ‘embolectomy’/de OR ‘endovas-
cular surgery’/de

(mechanical NEAR/3 (thrombectom* OR thrombo$embolectom*
OR thrombolys* OR remov* OR disrupt* OR clot* OR embolec-
tom* OR recanali* OR retriev*)):ab,ti

4 0ORS5

‘self expanding stent’/de OR ‘stent’/de
stent$:ab,ti

7O0R 8

solitaire$:ab,ti OR covidien:ab,ti OR ‘ev3’:ab,ti
9 AND 10

6 AND 11
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Anexo 2. Escalas utilizadas para la medicion de
resultados
Escala del National Institutes of Health Stroke (NIHSS)

Se utiliza para medir la gravedad del ictus. La NIHSS estd compuesta por
11 items, cada uno de los cuales puntda una capacidad especifica entre 0 y
4. Se evalua el nivel de conciencia, la vision, la sensibilidad, el movimiento,
el habla y el lenguaje con un maximo de 42 puntos, que representan los
sintomas mas severos. Los niveles de gravedad del ictus en la escala del
NIHSS se clasifican en:

0: no hay déficit neurolégico
1-4: ictus menor

5-15:ictus moderado

16-20: ictus moderado/severo
21-42:1ictus grave

Escala mRS (Modified Ranking scale)

Se trata de una escala de evaluacion funcional que mide el grado de disca-
pacidad o dependencia de las personas que han sufrido un ictus. La escala
va desde la no sintomatologia hasta la muerte.

0: no hay sintomatologia

1: no hay discapacidad significativa. La persona es capaz de realizar todas
las actividades habituales, a pesar de los sintomas.

2: discapacidad leve. La persona no necesita ayuda, pero no puede realizar
todas las actividades anteriores.

3: discapacidad moderada. Requiere un poco de ayuda, pero capaz de ca-
minar sin ayuda.

4: discapacidad moderadamente severa. No puede asistir a sus propias ne-
cesidades personales sin ayuda y no puede caminar sin ayuda.

S: discapacidad severa. Requiere atencién y cuidados constantes de enfer-
meria. Estd postrado en la cama y tiene incontinencia.

6: muerte
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Trombolisis en infarto de miorcardio (TIMI)

El grado de flujo TIMI es un sistema que puntua el nivel de flujo sangui-
neo coronario, pero también se aplica a la trombolisis intracraneal.

Flujo TIMI 0 (sin perfusién): se refiere a la ausencia de cualquier flujo
anterdgrado mas alld de una oclusién coronaria.

Flujo TIMI 1 (penetracién sin perfusion): el flujo anterégrado coronario
mas alla de la oclusion es débil, con llenado incompleto del lecho corona-
rio distal.

Flujo TIMI 2 (repercusion parcial): se retrasa el flujo anterdgrado con lle-
nado completo del territorio distal.

Flujo TIMI 3 (perfusiéon completa): es el flujo normal, que llena el lecho
coronario distal completamente.

Trombolisis en isquemia cerebral (TICI)

La puntuacién TICI estd basada en criterios TIMI modificados para defi-
nir la perfusion cerebral.

Grado 0: no hay perfusion mas alld de la oclusién.

Grado 1: penetracion pero no perfusion. Existe entrada de contraste pa-
sada la obstruccion inicial pero con un minimo relleno del territorio nor-
mal.

Grado 2a: perfusion parcial con llenado incompleto de la ramificacion dis-
tal de menos del 50% del territorio esperado.

Grado 2b: perfusién parcial con llenado incompleto de la ramificacion dis-
tal del 50-99% del territorio esperado.

Grado 3: perfusién completa con relleno normal de todas las ramas dista-
les del territorio previsto en forma hemodindmica normal.
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Anexo 3. Herramienta CASPe de lectura critica

de ensayos clinicos
A. ;Son vilidos los resultados del ensayo?

Preguntas “de eliminacion”
1. ;Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?
Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio
- La intervencion realizada

- Los resultados considerados

2. ;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes
a los tratamientos?

- ;/Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizaciéon?

3. ;Fueron adecuadamente considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que entraron en €l?

- ¢ El seguimiento fue completo?
- ;Se interrumpio precozmente el estudio?

- ;/Se analizaron los pacientes en el grupo al que
fueron asignados?

Preguntas de detalle

4. ;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes,
los clinicos y el personal del estudio?

a. Los pacientes
b. Los clinicos

c. El personal del estudio
5. (Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?

En términos de otros factores que pudieran tener
efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.

6. (Al margen de la intervencion en estudio los grupos
fueron tratados de igual modo?
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