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PALABRAS CLAVE Resumen

Ictus; Introduccion: La eficacia de la trombectomia mecanica en territorio carotideo en las primeras
Isquemia cerebral; 24 horas se ha probado con trabajos publicados recientemente.

Neuroimagen Métodos: Revision retrospectiva a partir de un registro prospectivo en nuestro centro de refe-
funcional; rencia de ictus para valorar la eficacia y seguridad del tratamiento endovascular realizado mas
Tomografia alla de las 6 horas de evolucion de los sintomas en pacientes con ictus isquémico agudo y oclusion

computarizada con
estudio de perfusion;
Trombectomia
mecanica;

Ventana extendida

de gran vaso en territorio carotideo, entre noviembre de 2016 y abril de 2019.

Resultados: Se recopilaron datos de 59 pacientes (55,9% mujeres, mediana de edad 71 afos).
Treinta y tres pacientes fueron detectados al despertar. El 57,6% de los casos fueron traslados
secundarios. La mediana de NIHSS basal fue 16. La mediana del ASPECTS fue 8 y el 94,9% de los
pacientes presento6 > 50% de tejido salvable. El 88,1% de los pacientes logré una recanalizacion
satisfactoria, en 5 pacientes después de 24 horas de evolucion. El 67,8% de los casos logro
la independencia funcional a los 90 dias de seguimiento. Los pacientes que no lograron la
independencia funcional presentaban mayor edad, mayor proporcion de fibrilacion auricular,
mayor tiempo puncion-recanalizacion y mayor puntuacion NIHSS, tanto basal como al alta.
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Introduccion

Conclusidén: En nuestra experiencia la trombectomia mecanica después de las 6 horas se asocio
con buenos resultados de funcionalidad a los 90 dias. La edad, la puntuacion NIHSS, el tiempo
puncion-recanalizacion y la prevalencia de fibrilacion auricular fueron factores determinantes
en el pronostico funcional. La eficacia de este tratamiento por encima de las 24 horas merece
ser estudiada.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Mechanical thrombectomy beyond 6 hours in acute ischaemic stroke with large vessel
occlusion in the carotid artery territory: Experience at a tertiary hospital

Abstract

Introduction: Thrombectomy in the carotid artery territory was recently shown to be effective
up to 24 hours after symptoms onset.

Methods: We conducted a retrospective review of a prospective registry of patients treated at
our stroke reference centre between November 2016 and April 2019 in order to assess the safety
and effectiveness of mechanical thrombectomy performed beyond 6 hours after symptoms onset
in patients with acute ischaemic stroke and large vessel occlusion in the carotid artery territory.
Results: Data were gathered from 59 patients (55.9% women; median age, 71 years). In 33
cases, stroke was detected upon awakening; 57.6% of patients were transferred from another
hospital. Median baseline NIHSS score was 16, and median ASPECTS score was 8, with 94.9%
of patients presenting > 50% of salvageable tissue. Satisfactory recanalisation was achieved in
88.1% of patients, beyond 24 hours after onset in 5 cases. At 90 days of follow-up, 67.8% were
functionally independent; those who were not were older and presented higher prevalence of
atrial fibrillation, greater puncture-to-recanalisation time, and higher NIHSS scores, both at
baseline and at discharge.

Conclusion: In our experience, mechanical thrombectomy beyond 6 hours was associated with
good 90-day functional outcomes. Age, NIHSS score, puncture-to-recanalisation time, and pre-
sence of atrial fibrillation affected functional prognosis. The efficacy of the treatment beyond
24 hours after onset merits study.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Material y método

La eficacia de la trombectomia mecanica (TM) realizada des-
pués de las 6 horas desde el inicio de los sintomas en el ictus
isquémico agudo (lIA) con oclusion de gran vaso (OGV) en
territorio carotideo ha sido establecida gracias a los ensa-
yos clinicos DAWN (DWI or CTP Assessment with Clinical
Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late Presenting Stro-
kes Undergoing Neurointervention with Trevo)' y DEFUSE
3 (DWI or CTP Assessment with Clinical Mismatch in the
Triage of Wake-Up and Late Presenting Strokes Undergoing
Neurointervention with Trevo)?, publicados en 2018. Ambos
mostraron el beneficio del tratamiento endovascular hasta
24y 16 horas de evolucion de los sintomas, respectivamente.
De esta forma, la ampliacion de la ventana terapéutica
hasta 24 horas en pacientes adecuadamente seleccionados
mediante neuroimagen funcional (TC y RM perfusion) ha per-
mitido ampliar la ventana de tratamiento’®°. En este trabajo
evaluamos nuestra experiencia en pacientes que recibieron
tratamiento endovascular en territorio carotideo mas alla
de las 6 horas de evolucion desde los sintomas durante el
periodo comprendido entre noviembre de 2016 y abril de
2019.

Disefo del estudio

Se realizd una revision retrospectiva a partir de un registro
recogido de forma prospectiva durante el periodo compren-
dido entre noviembre de 2016 y abril de 2019 en nuestro
centro de referencia de ictus. Todos los pacientes incluidos
en este estudio recibieron tratamiento en nuestro centro, y
ellos mismos o un representante legal firmaron el consen-
timiento informado antes de recibir el tratamiento. Todos
los autores contribuyeron a la recogida de datos. El diseno
del estudio fue previamente aprobado por un comité ético
local. El estudio no ha recibido financiacion.

Pacientes

Se seleccionaron pacientes mayores de 18 anos (sin limite
superior de edad) y funcionalmente independientes previa-
mente al ictus con IIA en territorio carotideo, que habian
sido sometidos a TM en nuestro centro mas alla de 6 horas
desde la ultima vez que habian sido vistos asintomaticos
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(incluidos ictus presenciado, no presenciado e ictus del
despertar), sin limite superior de tiempo de evolucion.
Se definié como «independencia funcional» una puntuacion
0-2 en la escala Rankin modificada (eRm), que evalla dis-
capacidad neurolégica funcional, y que varia desde el 0
(asintomatico) hasta el 6 (muerte)’. Ademas, entre otras
variables que se recogieron se incluyen la edad y género,
la presencia de factores de riesgo vascular, habitos toxi-
cos previos (tabaquismo y enolismo), fibrilacion auricular y
enfermedad cerebrovascular previa.

Todos los pacientes, incluidos aquellos que procedian
de un traslado secundario, se sometieron a un estudio de
neuroimagen multimodal en nuestro centro (TC craneal sin
contraste, angio-TC de arterias extra e intracraneales y TC
perfusion), realizado en un dispositivo de tomografia com-
putarizada multidetector (Toshiba, modelo Aquilion ONE,
software OLEA), de acuerdo con el protocolo del Plan de
atencidn al ictus de la Comunidad de Madrid®. Las ima-
genes del estudio de perfusion fueron adquiridas durante
60 segundos en un modo cine con un retraso de 7 segundos,
tras la inyeccion de 50ml de contraste yodado (Ultravist
370) a una tasa de flujo de 5ml/segundo, seguido de 50 ml
de solucion salina 0,9% a la misma tasa de flujo a través
de un acceso cubital usando un inyector. La angio-TC fue
adquirida en el modo helicoidal (parametros: tubo de vol-
taje 100kVp, corriente 50- 600 mA, cortes de 0,5mm de
espesor, scan FOV de 30 cm, matriz 256 x 256) desde el arco
aortico hasta el top de los senos frontales tras la inyeccion
de 50ml de contraste yodado (Ultravist 370) a una tasa de
flujo de 5ml/segundo, seguido de 50 ml de solucion salina a
la misma tasa de flujo. El estudio de imagen se repitié en
aquellos pacientes que fueron trasladados de otros centros y,
en todos los casos, fue interpretado por un neurorradiélogo
experto con mas de 5 afos de experiencia. Todos los pacien-
tes presentaban una OGV en territorio vascular carotideo
(arteria carétida interna intracraneal o en arteria cerebral
media), un core de infarto inicial de reducido tamano y una
penumbra isquémica favorable con tejido cerebral poten-
cialmente salvable en pruebas de neuroimagen funcional. Un
core de infarto inicial de reducido tamano se definié6 como
una puntuacion > 5 en la escala Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Score (ASPECTS), sistema de puntua-
cion usado para cuantificar cambios isquémicos incipientes
en el territorio de la arteria cerebral media (ACM) en el
TC craneal sin contraste, con un maximo de 10 puntos (que
indica normalidad), y sustraccion de 1 punto por cada region
alterada® . La localizacion de la OGV en territorio vascular
carotideo fue definida como oclusion intracraneal de la arte-
ria carotida interna (ACl) y del primer o segundo segmento
de la arteria cerebral media (ACM-M1 y ACM-M2, respectiva-
mente). Se considerdé como tejido potencialmente salvable
la existencia de una discrepancia entre el tiempo de tran-
sito medio y volumen cerebral mayor del 20%. Los pacientes
con ictus isquémico agudo en circulacion posterior fueron
excluidos en este estudio.

Tratamientos

Se seleccionaron aquellos pacientes que fueron sometidos
a TM en territorio carotideo que habian recibido o no pre-
viamente alteplasa cuando fue clinicamente apropiado. El

procedimiento endovascular estandar realizado en nuestro
centro es llevado a cabo de acuerdo con las recomenda-
ciones del Protocolo para el tratamiento endovascular en
el ictus isquémico agudo del Plan de atencion al ictus de
la Comunidad de Madrid® por neurorradiologos intervencio-
nistas expertos, con mas de 15 afios de experiencia en el
tratamiento endovascular de las enfermedades cerebrovas-
culares en un centro en el que actualmente se realizan
mas de 90 procedimiento anuales en fase aguda. Incluye
una angiografia diagnostica con abordaje femoral en la
que se valora la perfusion del vaso medida mediante la
escala Thrombolysis in Cerebral Infarct (TICI'"). La eleccion
del dispositivo para la recanalizacion, con catéter guia o
catéter balon cuando se considerd necesario (stent retrie-
ver mediante los dispositivos Solitaire o Preset durante los
Ultimos 3 afos, aspiracion directa mediante el dispositivo
ACE-068 o combinacion de ambas técnicas) quedo a eleccion
del neurointervencionista. En algunos pacientes con este-
nosis de ACl ipsilateral se realizo una angioplastia carotidea
con/sin colocacion de stent. La anestesia general y sedacion
consciente se usaron indistintamente segln el estado clinico
del paciente. Al finalizar el procedimiento se llevaba a cabo
un sistema de cierre femoral Angio-Seal 8 F, acompanado de
compresion local en caso de pacientes previamente anticoa-
gulados.

Valoraciones clinicas y resultados

La gravedad del ictus se valoré mediante la escala Natio-
nal Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)'?. El resultado
de eficacia de imagen fue la recanalizacién satisfactoria,
definida como TICI 2B-3'""; los estudios de imagen fue-
ron revisados por neurorradiélogos cualificados. El principal
resultado de eficacia fue la independencia funcional a los
90 dias del ictus, definida por una puntuacion 0-2 en la
eRm. Los resultados de seguridad incluyeron muerte intra-
hospitalaria, y a los 90 dias de seguimiento, hemorragia
intracraneal sintomatica (definida como un incremento de al
menos 4 puntos en la escala NIHSS asociada a una hemorra-
gia intracraneal)'?, deterioro neuroldgico precoz (definido
como un incremento de al menos 4 puntos en la escala NIHSS
en las primeras 24 horas desde el evento en ausencia de
hemorragia intracraneal) o complicaciones relacionadas con
el procedimiento. De acuerdo con el protocolo de nuestro
centro, todos los pacientes fueron sometidos a una TC cra-
neal de control a las 24 horas del procedimiento. Estos datos
fueron verificados con una valoracion clinica basal, al alta y
en las visitas rutinarias de seguimiento a los 90 dias, 6 meses
y anual mediante las escalas NIHSS y eRm.

Analisis estadisticos

La normalidad de las variables se determiné mediante
la prueba de Shaphiro-Wilk. Las variables categoricas son
presentadas como proporciones, y las continuas, como
media + desviacion estandar o mediana con rango intercuar-
tilico, seglin corresponda. Se empled la prueba Chi cuadrado
para comparar variables categoricas y «t» de Student para
comparar variables continuas. Se emple6 un modelo de
regresion logistica para identificar las variables predictoras;
las asociaciones se presentan como odds ratio (OR) con un
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intervalo de confianza del 95% (IC 95). La significacion esta-
distica se consideré para valores de p<0,05. Los analisis se
realizaron con Stata 14.

Resultados

Se recopilaron datos de 59 pacientes en los que se rea-
liz6 una TM por OGV en territorio vascular carotideo. Las
caracteristicas basales de dichos pacientes se muestran en la
tabla 1. De la muestra global, 28 pacientes (47,5%) cumplian
los criterios del ensayo DAWN y 34 pacientes (57,6%), los
criterios de DEFUSE 3. Treinta y tres pacientes (55,9%) eran
mujeres y la mediana de edad fue de 71 afnos (rango inter-
cuartilico: 58,5-76 afos). Un total de 33 pacientes (55,9%)
presentaron ictus isquémicos detectados al despertar y 34
pacientes (57,6%) fueron traslados secundarios proceden-
tes de otro centro. La mediana de NIHSS basal fue de 16
puntos (rango intercuartilico: 10-19 puntos) y todos presen-
taron una puntuacion NIHSS > 6 puntos, con excepcion de un
paciente que presentaba una puntuacion NIHSS de 4 puntos
a expensas de una afasia discapacitante.

En cuanto al estudio de neuroimagen, la mediana
de la puntuacion ASPECTS en TC craneal sin contraste
fue de 8 puntos, 56 pacientes (94,9%) presentaron un
ASPECTS > 6 puntos y 3 pacientes fueron sometidos a TM
con un ASPECTS de 5puntos. Cincuenta y seis pacientes
(94,9%) presentaron una penumbra>50% en TC perfusion.
Diez pacientes (16,9%) presentaron una oclusion proximal
en la arteria cardtida interna intracraneal (ACl) y 49 pacien-
tes en la arteria cerebral media (ACM): 45 de ellos (76,3%)
en el primer segmento de arteria cerebral media (ACM-M1),
y los 4 restantes (6,8%), en el segundo segmento de la arteria
cerebral media (ACM-M2). Se detectaron en total 6 oclusio-
nes en tandem: dentro del grupo que presento una oclusion
proximal al nivel de ACI, 3 pacientes presentaron, ademas,
un trombo en ACM; entre aquellos que presentaron una oclu-
sion proximal al nivel de ACM-M1, 3 presentaron también un
trombo en ACM-M2.

Dieciséis pacientes recibieron alteplasa iv a dosis estan-
dar (0,9 mg/kg), de los cuales 10 procedian de un traslado
secundario de otro centro, donde ya se habia iniciado este
tratamiento. En nuestro centro, el tratamiento con alteplasa
se administra de forma habitual en las primeras 4,5 horas de
evolucion de los sintomas, pero, en algunos casos seleccio-
nados, este tratamiento se aplico mas alla de esta ventana
de tiempo en presencia siempre de una penumbra y hallaz-
gos de imagen favorables. Dentro de este grupo un total de 3
pacientes recibieron el tratamiento mas alla de 4,5 horas de
evolucion, de acuerdo con hallazgos favorables en el estudio
de perfusion.

La mediana de tiempo desde que el paciente fuera visto
asintomatico por ultima vez hasta la recanalizacion fue de
610 minutos (rango intercuartilico: 405-850 minutos). En un
total de 38 pacientes (64,4%) se logré la recanalizacion entre
6 y 12horas tras la atribuida hora de inicio, y 5 pacientes
(8,5%) recanalizaron mas alla de las 24 horas de evolucion.
El resumen de tiempos del procedimiento se muestra en la
tabla 1, y los datos concernientes a los pacientes que reca-
nalizaron mas alla de las 24 horas se muestran en la tabla
2.

La recanalizacion satisfactoria se consiguié en 52 pacien-
tes (TICI 2b: 20,3%; TICI 2c: 13,6%; TICI 3: 54,2%). Un total de
33 pacientes (55,9%) fueron sometidos a anestesia general;
los restantes 26 (44,1%), a sedacion consciente. Se empled
stent retriever (dispositivos Solitaire o Preset) en el 23,7%
de los casos, aspiracion (dispositivo ACE-068) en el 28,8% de
los pacientes y una combinacion de ambas técnicas en el
45,8% de los casos. Un total de 11 pacientes (18,6%) precisd
la realizacion de una angioplastia carotidea y, en 6 de ellos,
fue necesaria la implantacion de un stent. Con respecto a
las complicaciones relacionadas con el procedimiento, en 2
casos (3,4%) se produjo una embolizacion distal a otro terri-
torio vascular, un paciente (1,7%) present6 un vasoespasmo
carotideo resuelto tras la administracién de nimodipino y
sin deterioro neurologico asociado, un paciente (1,7%) sufrid
una diseccion carotidea subintimal no oclusiva sin repercu-
sion en el estado neurologico, y otro (1,7%), una laceracion
de ACM con desarrollo de una hemorragia subaracnoidea en
surcos de la convexidad, con empeoramiento de la clinica
neuroldgica. Un paciente (1,7%) desarrollé una oclusion de
un stent carotideo implantado sin repercusion clinica, que
requirié una reintervencion. Un total de 5 pacientes (8,5%)
desarrollé complicaciones locales en el lugar de puncion (3
hematomas inguinales, una oclusion de la arteria poplitea
ipsilateral a la zona de puncion y un pseudoaneurisma), de
los cuales solo el Gltimo requirié intervencion. Los datos con-
cernientes a resultados de eficacia y seguridad se muestran
en la tabla 3.

Cuarenta pacientes (67,8%) alcanzaron la independencia
funcional a los 90 dias, entre ellos 2 de los 3 pacientes que
recibieron alteplasa mas alla de las 4,5 horas de evolucion
de los sintomas; el paciente que no lo logré fue debido a
una complicacion durante el procedimiento endovascular
(laceracion de la arteria cerebral media con hemorragia sub-
aracnoidea asociada). Tan solo un paciente (1,7%) presentd
una hemorragia intracraneal sintomatica posterior al pro-
cedimiento endovascular y 6 pacientes (10,2%) fallecieron
durante el seguimiento. No hubo diferencias significativas
en las tasas de complicaciones ni de hemorragia intracraneal
sintomatica entre pacientes independientes y dependientes.
Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a resulta-
dos de funcionalidad entre aquellos que recibieron anestesia
general o sedacion consciente (p=0,361), ni segin el tipo
de dispositivo empleado para conseguir la recanalizacion
(p=0,168), o segln la consecucion de una recanalizacion
satisfactoria (p=0,73). No hubo casos de malignizacion del
infarto en esta serie. Las variables que se asociaron a
un peor pronostico funcional fueron la edad (p=0,024),
la presencia de fibrilacion auricular (p=0,004), una mayor
puntuacién NIHSS, tanto al ingreso (p=0,0039) como al
alta (p <0,0001), y un mayor tiempo puncion-recanalizacion
(p=0,0056) (tabla 4). El analisis de regresion logistica mos-
tré que la puntuacién NIHSS que presentaban los pacientes
al alta fue la variable predictora mas significativa (OR 0,44;
IC 95%: 0,204-0,95; p=0,036); datos mostrados en la tabla
5.

Con respecto a la etiologia del ictus el 18,6% de los casos
fueron aterotromboticos, el 37,3% cardioembdlicos, el 40,7%
fueron catalogados como Embolic Stroke of Unknown Source
(ESUS), y los restantes (3,4%) fueron por causas inhabituales.
Entre los pacientes con etiologia cardioembdlica la fibrila-
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Tabla 1 Caracteristicas basales

Total No elegibles para DAWN No elegibles para DEFUSE 3
59 31 (52,5%) 25 (42.4%)
Edad-mediana (RIC) 71 (58,5-76) 66 (55,5-75) 61 (52,5-75)
Mujer 33 (55,9%) 17 (54,8%) 12 (48,0%)
Hipertension arterial 34 (57,6%) 16 (51,6%) 12 (48,0%)
Diabetes 14 (23,7%) 5 (16,1%) 5 (20,0%)
Dislipidemia 31 (52,5%) 17 (54,8%) 14 (56,0%)
Tabaquismo 20 (33,9%) 11 (35,5%) 9 (36,0%)
Enolismo 4 (6,8%) 0 0
Fibrilacién auricular (FA) 19 (32,2%) 9 (29,03%) 8 (32,0%)
FA conocida previamente 8 (13,6%) 5 (16,1%) 5 (20,0%)
Ictus/ AIT previo 9 (15,2%) 7 (22,6%) 3 (12,0%)
Antiagregacion previa 10 (16,9%) 8 (25,8%) 3 (12,0%)
Anticoagulacién previa 4 (6,8%) 6 (19,3%) 3 (12,0%)
Traslado secundario 34 (57,6%) 21 (67,7%) 16 (64,0%)
NIHSS basal-mediana (RIC) 16 (10-19) 11 (8,5-19,5) 16 (11-20)
Ictus detectado al despertar 33 (55,9%) 15 (48,4%) 14 (56,0%)
Ictus no detectado al despertar 26 (44,1%) 16 (51,6%) 12 (48,0%)
Sintomas presenciados 15 (25,4%) 6 (19,3%) 6 (24,0%)
Sintomas no presenciados 11 (18,6%) 10 (32,2%) 6 (24,0%)
Alteplasa 16 (27,1%) 9 (29,03%) 8 (32,0%)
UVVA-alteplasa (min) — mediana (RIC) 199,5 (157-279) 165 (145-199,5) 180 (145-270)
ASPECTS-n/10 (RIC) 8 (7-9) 8 (7-9) 8 (6-8)
ASPECTS > 6 33 (55,9%) 30 (96,7%) 24 (96,0%)
Mismatch-mediana (RIC) 70 (50-80) 70 (50-80) 60 (50-70)
Mismatch > 50% 56 (94,9%) 28 (90,3%) 24 (96,0%)
Oclusién ACI 10 (16,9%) 7 (22,6%) 7 (28,0%)
Oclusion ACM-M1 45 (76,3%) 20 (64,5%) 14 (56,0%)
Oclusion ACM-M2 4 (6,8%) 4 (12,9%) 4 (16,0%)
UVVA-TC (min), mediana (RIC) 458 (297-720) 432 (260-709) 476 (280,5-809)
TC-puncién (min), mediana (RIC) 99 (71-120) 108 (72-133) 99 (58-126,5)
Puncion-recanalizacion (min), mediana (RIC) 35 (25-51) 40 (25-66) 35 (25-66,5)
UVVA-puncién (min), mediana (RIC) 570 (382-793) 535 (345-780) 615 (357-911,5)
6-12h 40 (67,8%) 21 (67,4%) 15 (60,0%)
12-18h 13 (22,03%) 5 (16,1%) 5 (20,0%)
18-24h 4 (6,8%) 3(9,7%) 3 (12,0%)
>24h 2 (3,4%) 2 (6,4%) 2 (8,0%)

UVVA-recanalizacion (min), mediana (RIC)

610 (405-850)

610 (390-819)

645 (397,5-987,5)

<9h 26 (44,1%) 14 (45,2%) 10 (40,0%)
9-15h 19 (32,2%) 10 (32,2%) 8 (32,0%)
15-24h 9 (15,2%) 2 (6,4%) 2 (8,0%)
>24h 5 (8,5%) 5 (16,1%) 5 (20,0%)
Anestesia general 33 (55,9%) 18 (58,1%) 14 (56,0%)
Sedacion consciente 26 (44,1%) 13 (41,9%) 11 (44,0%)
Stent retriever 14 (23,7%) 6 (19,3%) 6 (24,0%)
Aspiracion 17 (28,8%) 8 (25,8%) 9 (36,0%)
Ambos (stent + aspiracion) 27 (45,8%) 17 (54,8%) 9 (36,0%)
Angioplastia carotidea 11 (18,6%) 9 (29,03%) 5 (20,0%)
Stent carotideo 6 (10,2%) 6 (19,3%) 2 (8,0%)

ACI: arteria carotida interna; ACM-M1: primer segmento de arteri

a cerebral media; ACM-M2: segundo segmento de arteria cerebral

media; RIC: rango intercuartilico; UVVA: Ultima vez visto asintomatico.

cion auricular (FA) era previamente conocida en el 36,4%
dentro de este grupo, de los cuales 2 pacientes se encon-
traban anticoagulados con acenocumarol con INR en rango
terapéutico, un paciente se encontraba en tratamiento con
un anticoagulante de accion directa a dosis bajas a pesar
de una correcta funcion renal, un paciente se encontraba

anticoagulado con enoxaparina tras una cirugia reciente, un
paciente se encontraba antiagregado con acido acetilsali-
cilico y 3 pacientes no recibian ningln tipo de tratamiento
antiagregante o anticoagulante. En los restantes pacientes
con FA, esta se diagnostico durante la hospitalizacion o en
las visitas posteriores de seguimiento; en un paciente se
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Tabla 2 Pacientes sometidos a trombectomia mecanica mas alla de las 24 horas de evolucion

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Edad (anos) 75 74 54 87 75
Hipertension arterial + - - + +
Diabetes mellitus - - +
Dislipidemia + = +
Fibrilacion auricular + - +
Tabaquismo - -
Enolismo = =
Ictus/ataque isquémico transitorio - -

previo
Traslado secundario - + + + -
eRm basal 0 0 0 0 0
Ictus presenciado -
Ictus detectado al despertar + - - - -
Puntuacion NIHSS basal 20 9 23 16 20
Puntuacion ASPECTS en TC craneal 6 7 5 7 6

sin contraste
Oclusion en angio-TC M1 M2 ACI-M1 M1 M1
Mismatch 60% 70% 70% 70% 65%
Tiempo UVVA-TC-minutos (horas) 1.393 (23,2) 1.264 (21,1) 1.468 (24,5) 1.345 (22,4) 1.342 (22,4)
Tiempo TC-puncion inguinal- minutos 43 (0,7) 114 (1,9) 122 (2,03) 133 (2,2) 93 (1,5)

(horas)
Tiempo puncion 20 (0,3) 68 (1,1) 40 (0,7) 67 (1,1) 19 (0,3)

inguinal-recanalizacion-minutos
(horas)

Tiempo UVVA-recanalizacion-minutos
(horas)

Técnica anestésica

Dispositivo

Angioplastia + colocacion de stent

Grado de recanalizacion

Hemorragia intracraneal sintomatica

Muerte intrahospitalaria

NIHSS al alta

eRm a los 90 dias

1.457 (24,28)

Sedacion consciente
Stent retriever

TICI-3

1

1.446 (24,10)

Anestesia general
Stent retriever +aspiracion

TICI-2¢

19
4

1.630 (27,17)

Anestesia general
Stent retriever +aspiracion

TICI-2a

1.545 (25,75)

Anestesia general
Aspiracion

TICI-3

12

1.454 (24,23)

Sedacion consciente
Stent retriever +aspiracion

TICI-3

-: no; +: si. eRm: escala Rankin modificada; UVVA: Gltima vez visto asintomatico.
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Tabla 3 Resultados de eficacia y seguridad

Total No elegibles No elegibles
para dawn para defuse 3
59 31 (52,5%) 25 (42,4%)
eRm a los 90 dias 2 (1-3) 2 (1-4) 2 (1-4)
Independencia funcional a los 90 dias (eRm 0-2) 40 (67,8%) 21 (67,7%) 14 (56,0%)
Grado de recanalizacion
TICI 0-n (%) 4 (6,8%) 1 (3,2%) 2 (8,0%)
TICI 1-n (%) 1(1,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
TICI 2 A-n (%) 2 (3,4%) 1(3,2%) 1 (4,0%)
TICI 2B-n (%) 12 (20,3%) 5 (16,1%) 3 (12,0%)
TICI 2C-n (%) 8 (13,6%) 5 (16,1%) 4 (16,0%)
TICI 3-n (%) 32 (54,2%) 19 (61,4%) 15 (60,0%)
Hemorragia intracraneal sintomatica 1(1,7%) 1(3,2%) 0 (0,0%)
Deterioro neuroldgico temprano 8 (13,5%) 5 (16,1%) 3 (12,0%)
Muerte intrahospitalaria 4 (6,8%) 2 (6,4%) 2 (8,0%)
Muerte a los 90 dias 6 (10,2%) 3(9,7%) 2 (8,0%)
Complicaciones relacionadas con el procedimiento
Embolizacion distal a otro territorio vascular 2 (3,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Vasoespasmo arterial 1(1,7%) 1(3,2%) 1 (4,0%)
Diseccion arterial intramural 1(1,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Perforacion arterial 1(1,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Oclusion del stent 1(1,7%) 1 (3,2%) 1 (4,0%)
Complicacion local en el lugar de puncion 5 (8,5%) 5 (16,1%) 3 (12,0%)
(hematoma/pseudoaneurisma inguinal)
Necesidad de intervencion 1(1,7%) 1(3,2%) 1 (4,0%)

eRm: escala Rankin modificada.

Tabla 4 Diferencias entre pacientes con/sin independencia funcional a los 90 dias del ictus segun factores pronosticos

mRS 0-2 mRS >2 p
Edad 63,9 72,1 0,024
Hipertension arterial 22 12 0,554
Diabetes mellitus 7 7 0,103
Dislipidemia 20 11 0,570
Fibrilacion auricular 8 11 0,004
Tabaquismo 13 7 0,742
Enolismo 3 1 0,749
Traslado secundario 23 11 0,977
Inicio presenciado 10 5 0,914
Detectado al despertar 23 10 0,725
NIHSS basal 13,6 17,9 0,0039
Fibrinolisis intravenosa 8 8 0,074
ASPECTS > 6 38 18 0,966
Mismatch > 50% 38 18 0,966
Oclusion ACI 6 4
Oclusion ACM, primera rama 31 14 0,820
Oclusion ACM, segunda rama 3 1
Tiempo UVVA-TC (min) 569,7 512,4 0,553
Tiempo TC-puncion (min) 93,6 104,6 0,26
Tiempo puncion-recanalizacion (min) 35,7 58,5 0,0056
Tiempo UVVA-recanalizacion (min) 699,05 675,53 0,81
TICI 2b-3 35 16 0,730
Anestesia general (vs. sedacion consciente) 24 (vs. 16) 9 (vs. 10) 0,361
Stent retriever (vs. aspiracion vs. ambos) 9 (vs. 8 vs. 21) 4 (vs. 8 vs. 6) 0,168
NIHSS al alta 3,7 17,05 <0,0001

UVVA: (ltima vez visto asintomatico.
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Tabla 5 Regresion logistica de las variables pronosticas mas significativas

OR IC 95% P
Edad 0,93 0,81-1,07 0,317
Fibrilacion auricular 0,12 0,004-2,82 0,187
Puntuacion NIHSS basal 0,72 0,47-1,12 0,144
Tiempo puncion-recanalizacion 1,03 0,95-1,13 0,455
Puntuacion NIHSS al alta 0,44 0,204-0,95 0,036

detect6 una recidiva de un flutter auricular que habia sido
previamente ablacionado. Entre las causas inhabituales, un
paciente present6é una diseccion carotidea asociada a un
trombo en ACMYy, otro paciente, una amiloidosis relacionada
con un mieloma multiple.

Discusion

La trombectomia mecanica (TM) en pacientes con IIAy OGV
en territorio carotideo en las primeras 6 horas desde el inicio
de los sintomas es un tratamiento ampliamente extendido,
presente en las guias de practica clinica®*, de acuerdo con
la evidencia establecida por los ensayos clinicos'"?. Ade-
mas, metaanalisis que incluyeron datos agrupados de estos
ensayos clinicos mostraron que la probabilidad de lograr la
independencia funcional disminuia con cada hora que se
retrasaba la puncion inguinal?®?', estableciendo el para-
digma tiempo-dependiente del proceso dinamico del ictus.
Sin embargo, en 2018 los resultados de los ensayos DAWN'
y DEFUSE 3? establecieron la eficacia de la TM en pacien-
tes tratados con mas de 6 horas de evolucion desde el inicio
de los sintomas, en el contexto de un estudio de neuroima-
gen funcional favorable, lo que permitia ampliar la ventana
terapéutica en pacientes con ictus isquémico carotideo.
Planteaban asi la paradoja de la ventana de tiempo tardia??.

Los resultados en vida real de nuestro centro son con-
sistentes con los hallazgos de los ensayos y metaanalisis
publicados. La mayoria de los pacientes de nuestra serie fue-
ron detectados al despertar (55,9%) y, aunque una minoria
de los ictus fueron presenciados (25,4%), esta tasa fue mayor
que la de los ensayos DAWN y DEFUSE 3 (10% y 14%, res-
pectivamente). Nuestra tasa de recanalizacion también fue
mayor (88,1% vs. 84% en DAWN y 76% en DEFUSE 3), asi como
nuestra tasa de independencia funcional a los 90 dias (67,8%
vs. 49% en DAWN y 45% en DEFUSE 3, respectivamente).

Aunque los ensayos clinicos aleatorizados suponen el gold
standard para establecer la evidencia clinica, su aplica-
cion en la practica clinica diaria puede verse limitada por
criterios de inclusion estrictos. En nuestra serie, aproxima-
damente la mitad de los pacientes no se habrian beneficiado
del tratamiento endovascular siguiendo los criterios de
inclusion de estos ensayos; sin embargo, nuestros resultados
en cuanto a tasas de recanalizacion e independencia funcio-
nal son similares a los de estos estudios. Nuestros datos son
igualmente consistentes con estudios previos que evaluaron
la experiencia en vida real con TM en el contexto de ven-
tana extendida en pacientes que no cumplian estos criterios
selectivos?> %8,

La TM realizada entre 6 y 24horas en el IIA con OGV
en territorio vascular carotideo ha demostrado ser coste-
efectiva?’, lo que ha motivado una reforma del modelo de
atencion urgente al paciente con ictus agudo. Resulta de
interés senalar que mas de la mitad de los pacientes de
nuestra muestra fueron traslados secundarios procedentes
de otro hospital, si bien esto no implicd mayores tasas de
complicaciones o discapacidad funcional; por este motivo
creemos que, aunque se retrase el tiempo al procedimiento,
si el paciente presenta una neuroimagen favorable se sigue
beneficiando del traslado a una unidad de referencia de
ictus para la realizacién de TM°. En este escenario, las
técnicas de neuroimagen avanzada, especialmente la per-
fusion, han demostrado su utilidad, ya que proporcionan
informacion relevante sobre la extension de tejido cere-
bral potencialmente recuperabley si, por tanto, el paciente
podria beneficiarse de la terapia de reperfusion'®3'-33, No
obstante, un resultado 6ptimo en términos de recanalizacion
no siempre se traduce en un resultado funcional satisfacto-
rio, lo que se conoce como recanalizacion ftil**. En nuestro
estudio no se objetivaron diferencias significativas en cuanto
a tasas de recanalizacion satisfactoria entre pacientes que
alcanzaron la independencia funcional a los 90 dias y los
que no lo hicieron. Sin embargo, aquellos pacientes con
una puntuacién > 2 en la eRm presentaban una mayor edad,
una mayor puntuacion NIHSS tanto al ingreso como al alta y
un mayor tiempo desde la puncion hasta la recanalizacion,
variables que se han relacionado con una mayor probabilidad
de recanalizacién futil*>3¢. Una puntuacion baja en la escala
ASPECTS en la TC craneal sin contraste también se ha con-
siderado un factor que podria contribuir a la recanalizacion
fatil’”; no obstante, en nuestra serie no se encontraron dife-
rencias significativas en cuanto a hallazgos de neuroimagen
entre ambos grupos. De hecho, de los 3 pacientes incluidos
en nuestra serie con una puntuacion ASPECTS igual a 5 pun-
tos, 2 de ellos eran funcionalmente independientes a los 90
dias, y el paciente restante presentaba una puntuacion eRm
igual a 3.

En relacion con los aspectos técnicos, las guias de prac-
tica clinica recomiendan el uso de stent retriever®. En
nuestra muestra casi la mitad de los pacientes precisé una
combinacion de este dispositivo junto con un instrumento
de aspiracion, sin repercusion en resultados de seguridad o
funcionalidad. En estudios previos en los que casi la mitad
de los pacientes no eran elegibles para DAWN o DEFUSE 3, se
lograron altas tasas de recanalizacion satisfactoria mediante
aspiracion manual exclusivamente, sin diferencias signifi-
cativas en cuanto a independencia funcional o hemorragia
intracraneal sintomatica?®. Respecto al procedimiento anes-
tésico hay estudios que sugieren que la sedacion consciente
podria asociarse a un menor tiempo puncion-reperfusion y
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una mayor probabilidad de independencia funcional®®. En
nuestra serie, anestesia general y sedacidon consciente se
utilizaron en proporciones similares sin apreciarse diferen-
cias significativas entre ambos grupos.

En pacientes con sintomas de mas de 24horas de evo-
lucion de los sintomas no existe suficiente evidencia para
apoyar la eficacia y la seguridad de la TM en territorio caro-
tideo, de tal forma que existen estudios que muestran un
beneficio comparable a DAWN, con los mismos criterios de
inclusion, salvo el tiempo de evolucidon®, si bien otros no
demostraron dicho beneficio clinico?®. En nuestra muestra 5
pacientes fueron tratados con mas de 24 horas de evolucion
desde la ultima vez que fueran vistos asintomaticos, y 3 de
ellos lograron la independencia funcional a los 90 dias, yendo
mas alla dentro del paradigma de la ventana extendida.

La trombolisis intravenosa también busca su lugar en este
panorama de ventana extendida en el tratamiento del ictus
isquémico agudo. En esta linea, el estudio EXTEND demos-
tro la eficacia y seguridad de este tratamiento ampliando
la ventana de tiempo hasta 9 horas, guiado por un estudio
de perfusion favorable?’. En nuestro estudio, un total de 3
pacientes recibieron tratamiento con alteplasa mas alla de
las 4,5 horas de evolucion, en presencia de una penumbra
favorable en el estudio de neuroimagen. El Unico paciente
que no consiguio alcanzar la independencia funcional sufrid
una complicacién durante el procedimiento endovascular,
con repercusion en su situacion clinica. No obstante, el
numero de pacientes incluidos en este subgrupo es reducido,
por lo que no permite extraer conclusiones contundentes al
respecto y tampoco constituye el objetivo principal de este
estudio.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que deben
tenerse en cuenta, como son su caracter retrospectivo y uni-
céntrico, asi como el tamafo relativamente reducido de la
muestra. Por otro lado, hay que tener en cuenta que una
proporcion de los ictus catalogados como «no presenciados»
pueden tener menos tiempo de evolucion desde su inicio
real, como ya se habia contemplado en estudios previos'-%3°.
Con todo ello, las bajas tasas de eventos adversos graves
en nuestra serie apoyan la seguridad de la trombectomia
mecanica con ventana de tiempo extendido.

Conclusion

En nuestra experiencia, los pacientes con ictus isquémico
agudo por oclusion de gran vaso en territorio carotideo
se benefician de tratamiento endovascular hasta 24 horas
desde la ultima vez que fueron vistos asintomaticos (incluso
mas alla de los criterios de inclusion establecidos en los
ensayos clinicos), si los pacientes son cuidadosamente selec-
cionados de acuerdo con los hallazgos de neuroimagen
funcional, lo que pone en evidencia su papel como herra-
mienta critica a la hora de determinar la idoneidad del
paciente cuando hablamos de ventana de tiempo tardia o
cuando se desconoce la hora de inicio del ictus. Esto se
asocia con buenos resultados de seguridad y de indepen-
dencia funcional. Existen muchas incertidumbres respecto a
los casos fuera de guia, como la extension de la ventana de
tiempo mas alla de 24 horas o la inclusion de pacientes con
ASPECTS bajo (siempre que presenten una penumbra favo-

rable en el estudio de neuroimagen funcional), interesantes
de cara a futuras investigaciones. Si bien es cierto que la
ventana de tiempo extendido ha revolucionado las terapias
de revascularizacion del ictus isquémico agudo, se necesitan
ensayos aleatorios adicionales para corroborar estos hallaz-
gos y optimizar los limites hasta los cuales la trombectomia
mecanica puede proporcionar un beneficio clinico.
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