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Intravenous thrombolysis and reperfusion therapies above 4.5 h in acute
ischemic stroke: «<Expanding the window»

ABSTRACT
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Introduction: Ischemic stroke is a highly prevalent disease that represents a high cost and a
significant burden of morbidity and mortality in the general population. Among the different
strategies for its treatment are the early initiation of anti-aggregation, timely admission to
a neurological critical care unit, thrombolysis, and mechanical thrombectomy.

Objectives: In this article we present a narrative review of the best available evidence about
new advances in reperfusion therapies and their impact on clinical practice.

Development: With advances in endovascular therapy, the time range has significantly
expanded to offer a timely intervention to a greater number of patients, however, in recent
years it has been sought to further expand this window to perform intravenous thrombolysis
above the classically described 4.5 h.

Conclusions: The new available evidence points towards the extension of the time windows
classically described from the use of images with techniques such as perfusion by tomo-
graphy or resonance, in order to increase the number of patients who benefit from these
interventions (thrombolysis and thrombectomy) and reduce the morbidity and mortality

associated with the disease.
© 2022 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El ataque cerebrovascular (ACV) isquémico agudo es un
sindrome clinico caracterizado por una alteracién en la circu-
lacién cerebral, que deriva en un desequilibrio entre el aporte
de oxigeno y los requerimientos del mismo, lo que lleva a un
déficit focal del tejido encefalico’™.

EI ACV es una urgencia neurolégica que tiene una alta carga
de enfermedad, siendo la segunda enfermedad més preva-
lente después de la enfermedad coronaria en el mundo®. Al
mismo tiempo representa una carga importante de morbili-
dad y discapacidad, tratandose de una condicién que genera
alto costo, por la cual se han buscado diferentes estrategias
de tratamiento para mejorar los desenlaces en términos de
funcionalidad y calidad de vida>®.

El tratamiento del infarto cerebral agudo se ha visto
influenciado por tres terapias: el uso temprano de aspirina’, el
ingreso del paciente a unidades de ACV y la trombélisis intra-
venosa en las tres primeras horas en ventana estandar y hasta
4.5 h en ventana extendida’®!!, siendo estas las intervencio-
nes que han demostrado mayor efectividad.

En los ultimos anos, con el advenimiento de nuevos dis-
positivos, se ha instaurado la terapia endovascular como una
nueva terapia de reperfusién con excelentes resultados clini-
cos, logrando extender la ventana de tratamiento inicialmente
a seis horas y recientemente hasta 24 h después del evento
vascular isquémico'>13,

Posteriormente, se ha tratado de evaluar la eficacia de la
combinacién de las terapias de reperfusién tanto endovenosa
como endovascular, con el fin de establecer el beneficio de
realizar las dos cuando el paciente cumple los criterios de
seleccidn o, si por el contrario, no existe diferencia en cuanto
a brindar una sola opcién terapéutica'®'°.

El objetivo de esta revisién narrativa es presentar un estado
del arte de la mejor evidencia disponible en los dltimos anos
de estudios que evaltan la efectividad de las terapias de reper-
fusién en ventana extendida y de las propuestas existentes
para mejorar la toma de decisiones con el fin de aumentar el
numero de pacientes beneficiados con el tratamiento para el
ACV isquémico agudo.

Metodologia

Se realizé una busqueda de la literatura en Medline (incluido
PubMed), Scopus y Embase con la siguiente estrategia: ((stroke)
AND (thrombolysis) OR (mechanical thrombectomy)). Se encontra-
ron 9.958 articulos, de los cuales, se incluyeron 30, no hubo
restriccién respecto alidioma ni al tamario de la muestra de los
estudios, se tomaron estudios que cumplian con los criterios:
estudios que describen el diagnéstico y tratamiento del ACV
y, con base en estos textos, se redacto esta revisién narrativa.
Se excluyeron estudios si se cumplia alguno de los siguientes
criterios: resultados no descritos, articulos de mas de 15 anos,
uso de otras terapias alternativas a la trombdlisis y trombec-
tomia, entidades trombdticas en sitios diferentes al sistema
nervioso central y trombosis de origen venoso.

Actualidad en las terapias de reperfusion

En el 2006, el estudio DEFUSE se documentd la utilidad del
uso de imagenes avanzadas como la resonancia magnética
(RM) para establecer el perfil de los pacientes que podian
tener una mejor respuesta clinica al tratamiento con alteplasa
y se describieron los patrones imagenolégicos que prede-
cian este desenlace'®. En ellos se encuentra el patrén de
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desacople (conocido en inglés como «mismatch») clasico per-
fusién/difusién (definido como una lesién en la secuencia de
perfusién [PWI]) con volumen mayor o igual a 10 mL y 120%
del volumen de lesién en la secuencia de difusién magné-
tica (conocido como DWI), con el que se logré una respuesta
favorable del 56% (IC 34-75) comparado con pacientes que no
cumplian este perfil 19% (OR 5,4; p = 0,039)'°. En este estudio
se definié respuesta favorable como un puntaje en la escala
de Rankin de 0-1 o una reduccién de la escala de los Natio-
nal Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) de ocho puntos a los
30 dias y reperfusién como la disminucién del tamafio mayor
o igual al 30% y mayor o igual de 10 mL de volumen en PWI
(perfusién) comparado con el estudio basal'®.

Inicialmente, las terapias de reperfusién estaban orienta-
das por el paradigma del tiempo teniendo un punto de corte
de 4,5 h para el uso de alteplasa, usando como guia el estudio
ECASS IIIV. En ese trabajo se evidenciaron resultados clini-
cos favorables para los pacientes con este periodo de tiempo
entre el ACV y el inicio del fibrinolitico hasta los 270 min.
Por otro lado, cinco estudios (MR CLEAN'®, SWIFT-PRIME™®,
EXTEND-IA??, REVASCAT?!, PISTE??) demostraron que en indi-
viduos con oclusién de vaso grande con menos de seis horas
de sintomas, NIHSS > 6 y Alberta Stroke Programme Early CT Score
(ASPECTS) > 6 son candidatos a recibir terapia endovascular,
con un OR cercano a tres y un niimero necesario a tratar (NNT)
de dos.

Sin embargo, el paradigma del tiempo ha pasado a un
segundo plano y actualmente la eleccién de las terapias de
reperfusion se realiza basado en la viabilidad tisular. Los estu-
dios WAKE-UP?® y el estudio EXTEND?* demostraron que con
el uso de imégenes avanzadas de resonancia magnética (RM) o
tomografia axial computarizada (TAC) con perfusion, respec-
tivamente, algunos pacientes que tienen tiempo de sintomas
desconocido o un tiempo de instauracién de la enfermedad
mayor a 4,5 h se benefician del tratamiento con alteplasa. Se
establecieron dos modelos, uno de un centro de infarto o core
pequeno con gran area de alteracién de la perfusién para el
tratamiento mecanico (EXTEND) y el otro es el de lesién < 4,5
h, el cual precisa el desacople entre las secuencias de ima-
gen de RM en el que lesiones positivas en DWI y negativas
en fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) (menores a 4,5 h).
Establecen la posibilidad de que se trate de un infarto hipe-
ragudo en pacientes con ACV del despertar o aquellos que se
desconoce la hora de inicio de sintomas (WAKE-UP). Por otro
lado, dos ensayos (DAWN y DEFUSE-3) mostraron que algunos
pacientes con sintomas de hasta 24 h de duracién o tiempo de
ventana desconocido y oclusién de vaso grande se benefician
del manejo con trombectomia.

Trombdlisis: ACV del despertar, tiempo de
sintomas desconocido y ventana extendida

El estudio EPITHET? recluté 101 pacientes con ACV de tres a
seis horas de evolucién desde el inicio de los sintomas, el obje-
tivo primario fue valorar el crecimiento del infarto teniendo en
cuenta la difusién inicial y el control imagenolégico a los 90
dias en pacientes con desacople. La intervencién fue el trata-
miento con activador del plasminédgeno tisular recombinante

(rTPA) vs. placebo en una relaciéon 1:1. Todos los pacientes
tuvieron resonancia con perfusién-difusién, y mostré que el
grupo de alteplasa aument6 el grado de reperfusién, dismi-
nuyé el crecimiento del infarto y mejord la funcionalidad,
teniendo en cuenta que el beneficio de la reperfusién sucedié
en aquellos que tenian desacople.

Se sabe que los pacientes con tiempo de sintomas menor
a 4,5 h presentan un desacople entre la secuencia de difu-
sién (DW1) y la secuencia FLAIR?®. En el estudio WAKE-UP?® se
us6 RM para determinar si existia desacople entre estas dos
secuencias en los sujetos que se presentaban con tiempo de
inicio de sintomas desconocido, de esta manera evaluando la
posibilidad de que aun exista penumbra potencialmente sal-
vable. El desenlace primario de eficacia en este estudio era un
desenlace clinico favorable que precisaron como un puntaje
en la escala de Rankin modificada (ERm) de 0 o 1 a los 90 dias
del evento, el cual se obtuvo en el 53% del grupo intervenido y
42% del grupo placebo?®. Para los pacientes con ACV del des-
pertar y lesiones lacunares el beneficio fue del 56 vs. 49% con
OR de 1,67 (IC 0,77-3,64)23.

En cuanto a la trombdlisis en ventana extendida, el estu-
dio EXTEND?* evalué la posibilidad de realizarla hasta nueve
horas posterior al ACV con la ayuda de imagenes avanzadas.
Se incluyeron pacientes con ERm de 0 o 1, con puntaje NIHSS
entre 4y 26 y que tuvieran regiones de hipoperfusién cerebral
salvables detectadas por imagenes por perfusiéon que fueron
procesadas por el software RAPID®. Las regiones con hipoper-
fusioén critica fueron medidas con RM o TAC por perfusién de
acuerdo con la demora de llegada de un agente trazador inyec-
tado (tiempo maximo de la funcién residual > 6 segundos).
Definieron el desacople de lesién isquémica (perfusién)/core
como una tasa mayor a 1,2 entre el volumen de hipoperfusién
y el volumen de core isquémico; una diferencia absoluta de
volumen mayor a 10 mL (drea de penumbra), con un volumen
de core isquémico menor a 70 mL medido con un flujo sangui-
neo cerebral relativo (FSCr) menor del 30% comparado con el
tejido normal?*.

En los datos observados se encontrd oclusién de vaso
grande en el 69% de los pacientes seleccionados para trom-
bélisis y en el 72% del grupo control?. El desenlace primario
de eficacia fue obtener un puntaje de 0 0 1 en ERm a los 90 dias
del evento y se alcanzé en el 35,4% del grupo intervenciéon y
29,5% del grupo placebo?*. En cuanto a hemorragia intracere-
bral sintomatica se mostré que el grupo tratado con alteplasa
sangré mas (6,2%) que el grupo control (0,9%), sin embargo, el
porcentaje de muertes a los 90 dias no evidencié diferencias
significativas®*.

En 2019, con el fin de aclarar el beneficio de realizar trom-
bélisis sistémica en pacientes con ventana extendida de 4,5 a
9 h en casos seleccionados con desacople DWI/PWI positivo,
se realizé el estudio ECASS-4%7 con 119 pacientes en multiples
paises europeos, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, fase
3, cuyo objetivo primario fue valorar la funcionalidad a través
de la ERm a 90 dias con la intervencién vs. el placebo. Defi-
nieron que el desacople para la penumbra era una relacién
(ratio) en PWI:DWI mayor de 1,2 y un volumen minimo de PWI
de 20 mL?’. Tras realizar el reclutamiento de pacientes entre
2014 y 2017, y con los resultados de los estudios de trombec-
tomia mecdnica (DAWN y DEFUSE-3), hubo un importante
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numero de desercién de los pacientes y el reclutamiento no
se pudo completar adecuadamente por lo que se finalizé de
forma temprana. Dentro de los resultados no encontraron
diferencias significativas que soportaran el uso de trombdlisis
sistémica en ventana extendida y en términos de seguridad,
observaron que la tasa de mortalidad a 90 dias fue de 11,5%
en el grupo de trombdlisis vs. el 6,8% en el grupo de placebo?’.

Tras los avances mencionados publicados en la literatura
mundial para extender la ventana de las terapias de reper-
fusién, la practica clinica ha venido evolucionando. En ese
sentido, se han incluido algunas recomendaciones nuevas en
la guia de préctica clinica de la organizacién europea de ACV
(European Stroke Organization) de 20217 que se mencionan a
continuacién:

Para pacientes con ACV en ventana de tiempo
entre 4,5 y 9 h seleccionados con TAGC, ¢la
trombdlisis con alteplasa lleva a mejores
desenlaces funcionales vs. no intervenir?

Con un grado de recomendacién fuerte y una calidad de la
evidencia moderada, no recomiendan la administracién de
alteplasa en el contexto de solo contar con una imagen de
tomografia, dado que los estudios no mostraron beneficio y
por el contrario se evidencié un aumento en el riesgo de
hemorragia intracraneal, con un OR de 6,89%%.

En pacientes con ACV isquémico en ventana de
4,5 a 9 h, con TAC y RM con desacople
core/perfusion, ¢la trombdlisis lleva a mejores
desenlaces funcionales vs. la no intervencién?

Desde el punto de vista técnico, el desacople entre una TAC
simple y una TAC con perfusién o entre un DWIy un PWI puede
cuantificar la zona de penumbra isquémica y podria identifi-
car pacientes que se beneficien de alteplasa més alld de 4,5
h. Esto no solo permite que se pueda extender la ventana de
tiempo, sino también que los pacientes con ACV del despertar
se beneficien de la intervencién ya que permite identificar la
ventana tisular?’.

Como mencionamos previamente el estudio EPITHET? no
demostré beneficio de alteplasa clinicamente, pero con una
disminucién significativa del tamafo del infarto en aquellos
pacientes tratados con el trombolitico dentro de tres a seis
horas. Continuando en esa linea, el ECASS-4?” tampoco logré
tener un mejor desenlace funcional a tres meses con el uso de
alteplasa entre 4,5 a 9 h.

Por otro lado, el estudio EXTEND? si hallé que la trombéli-
sis con alteplasa se asociaba a mejores desenlaces funcionales
(por ERm 0-1) a tres meses. En ese sentido, y con un grado de
recomendacién fuerte y con unabaja calidad de la evidencia, la
guia recomienda que en pacientes con sintomas de ACV entre
4,5y 9 h, con TAC/resonancia con desacople core/perfusion y
que no tengan indicacién de trombectomia o que no tengan
la disponibilidad, la administracién de alteplasa.

En pacientes con ACV isquémico del despertar
o de tiempo desconocido, ¢la trombdlisis con
alteplasa lleva a mejores desenlaces
funcionales vs. la no intervencién?

En 2020 se llevd a cabo el metaandlisis EOS??, en el cual
se incluyeron los estudios WAKE-UP, EXTEND, THAWS®? y
ECASS-4%7, aportando 843 pacientes entre los cuatro ensayos
clinicos. Se encontré un desenlace favorable en 199 (47%) de
420 pacientes con alteplasa y en 160 (39%) de 409 casos del
grupo control. Documentaron que alteplasa se asocié con una
tendencia hacia un curso clinico favorable y a mayor probabi-
lidad de desenlaces adecuados en términos de funcionalidad.
En cuanto a la prevalencia de hemorragia intracraneal sinto-
matica, fue mayor en el grupo de alteplasa vs. el control (3
vs. < 1%). Concluyeron que en pacientes con ACV de tiempo
desconocido con desacople DWI/FLAIR o con perfusién, alte-
plasa result6é en mejores desenlaces funcionales a 90 dias en
comparacién con el cuidado clinico estandar.

Existen cinco ensayos clinicos aleatorizados controlados
que estudian esta pregunta, dentro de los cuales el estu-
dio WAKE-UP? y el THAWS®® (ambos terminados de forma
temprana), no lograron demostrar diferencia en mejores
desenlaces a tres meses en el grupo de alteplasa vs. el control,
pero tampoco hubo diferencias significativas para mortalidad.

El estudio EXTEND?* si demostrd asociacién con mejores
desenlaces a corto plazo en términos de funcionalidad en el
grupo de trombdlisis endovenosa. En ese sentido, con un grado
de recomendacién fuerte y alta calidad de la evidencia acuer-
dan que en pacientes con ACV isquémico del despertar o de
tiempo desconocido, que tengan desacople DWI/FLAIR y que
no tengan indicacién de trombectomia, o no la tengan dispo-
nible, sugieren la administracién de alteplasa con un grado
de evidencia moderado. Adicionalmente, recomiendan que
en pacientes que tengan desacople en TAC por perfusién o
resonancia con desacople core/perfusién con la misma con-
sideracién de no indicacién de la trombectomia, se realice
trombdlisis endovenosa.

Trombectomia mecdanica: ventana extendida

Como se mencioné previamente, la trombectomia mecanica
es una terapia de reperfusién indicada en pacientes que tuvie-
ran menos de seis horas de sintomas, un puntaje de ASPECTS
> 6y NIHSS > 6 segtn cinco estudios (MR CLEAN, SWIFT-PRIME,
EXTEND-IA, REVASCAT, PISTE). Sin embargo, asi como sucedidé
con la trombdlisis, dos estudios (DEFUSE-3 y DAWN) analiza-
ron la posibilidad de realizar terapia mecanica hasta 16 y 24 h
desde el inicio de los sintomas en pacientes seleccionados.
En el estudio DEFUSE-3'% se evalud la eficacia y seguri-
dad de la trombectomia mecénica en ventana extendida de
seis a 16 h después de transcurrido el ACV en pacientes que
tuvieran tejido cerebral isquémico potencialmente salvable
identificado por imagenes de perfusién. Se eligieron indivi-
duos con oclusién de arteria carétida interna, porcién cervical
o intracraneal y arteria cerebral media (ACM) M1, que al ini-
cio presentaran un core isquémico menor de 70 mL, una tasa
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de volumen de tejido isquémico/ volumen de infarto mayor o
igual a 1,8 y una penumbra de 15 mL o més’.

El tamano de la zona de penumbra fue estimado mediante
el retraso en el tiempo de llegada del contraste al tejido T4
> 6 seg y para calcular el volumen de core isquémico se uti-
liz6 FSCr menor del 30% comparado con el tejido normal; para
visualizar mas facil y rapidamente las regiones de penumbra
en la TAC por perfusién o RM por difusién se usé el software
RAPID®3, Los pacientes que fueron incluidos presentaron un
NIHSS > 6 y un puntaje ERm entre 0 y 2. Por el contrario,
se excluyeron pacientes que recibieron rTPA en una ventana

mayor a 4,5 h o que presentaran un ASPECTS < 6 en la TAC.
En cuanto al desenlace primario de eficacia, el cual fue el pun-
taje ordinal de la ERm a los 90 dias, se evidencié que el grupo
tratado con terapia endovascular y terapia médica estandar
present6 una distribucién mds favorable comparado con el
grupo control, OR crudo 2,77 (IC 1,63-4,7, p<0,001) y OR ajus-
tado 3,36 (IC 1,96-5,77, p<0,001). Ademads, el grupo intervenido
logré un mayor porcentaje de pacientes con independencia
funcional (ERm 0-2) 45 vs. 17%, RR 2,67 (IC 1,6-4,48, p<0,001).
Por otro lado, la mortalidad a los 90 dias fue de 14% en el grupo
de terapia endovascular y 26% en el grupo de terapia médica



Tabla 1 - Criterios de inclusion y exclusién de estudios de terapia de reperfusion en ventana extendida

Estudio

Criterios Inclusién

Criterios Exclusién

EPITHET (alteplasa después de
3 horas)

ECASS III
(trombdlisis 3-4,5 horas)

EXTEND
(trombélisis ventana
extendida hasta 9 h)

- ACV isquémico hemisférico con
sintomas de 3-6 h

- Edad > 18 anos

- NIHSS > 4

- ERm 0-2

- ACV isquémico agudo
- Edad 18-80 anos
- Sintomas con 3 a 4,5 h de duracién

- ACV isquémico agudo hemisférico
- Edad > 18 anos

- Pacientes con ACV del despertar

- NIHSS > 4-26

- Desacople de penumbra:

* Perfusién/nucleo > 1,2

* Area de penumbra: diferencia absoluta
de volumen > 10 mL (usando RM o TAC

con T > 6 seg)

*Volumen de nucleo isquémico < 70 mL

- Hemorragia aguda

- Isquemia > 1/3 territorio de ACM

- Contraindicaciones para RM

- Contraindicaciones estandar para alteplasa

- Enfermedad neuroldgica de base que pueda confundir: demencia

- Tiempo de sintomas no conocido

- Hemorragia intracraneal

- NIHSS > 25

- Convulsiones

- ACV, trauma craneal severo o cirugia mayor en ultimos 3 meses
- Uso de heparina 48 h antes con PTT excediendo el limite normal
- Plaquetas < 100.000

- PA > 185/110

- Glicemia < 50 o > 400 mg/dL

- Tratamiento con anticoagulantes

- Hemorragia intracraneal

- NIHSS < 4 o que mejoren sintomas

- ERm previo al ACV > 2

- Contraindicacién para uso de agentes de contraste

- Nucleo isquémico > 1/3 de territorio ACM

- Enfermedad terminal con expectativa de vida < 1 ano

- Embarazo

- ACV previo en ultimos 3 meses

- Historia reciente o presentacién clinica con HSA, malformacién AV, aneurismas, neoplasia cerebral
- Uso de anticoagulantes e INR > 1,7

- Uso heparina en ultimas 48 horas y TTP prolongado

- Hipoglicemia clinica significativa

- PA no controlada > 185/110 mmHg en al menos dos ocasiones separadas por 10 min o que requiera
tratamiento agresivo para reducirla

- Diatesis hemorragica hereditaria o adquirida

- Sangrado gastrointestinal o urinario en dltimos 21 dias

- Girugia mayor en ultimos 14 dias

- Exposicién a agente trombolitico en Gltimas 72 h
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Tabla 1 - (continuacién)

Estudio

Criterios Inclusién

Criterios Exclusién

ECASS 4

- ACV isquémico agudo

- Edad > 18 afios

- Tratamiento entre edad >4,5a9h
post-ACV

- Pacientes con ACV del despertar

- NIHSS > 4-26 con signos clinicos de
infarto hemisférico

- Imagen de penumbra con relacién
(volumen perfusién/infarto) > 1,2 y la
lesién de perfusién con un volumen
minimo de 20 mL

- Rapida mejoria de sintomas, particularmente si resultado probable es NIHSS < 4 en la aleatorizacion.
- ERm > 1 antes del ACV

- Contraindicaciones para realizar RM

- Ncleo de infarto > 1/3 del territorio de ACM o > 100 mL

- Participar en estudio de investigacién en los Gltimos 30 dias

- Expectativa de vida menor a 3 meses

- Condicién que implique riesgo para el paciente si se inicia el tratamiento (microangiopatia)

- Embarazadas o en lactancia

- ACV previo en ultimos 3 meses

- Historia de hemorragia intracraneal, hemorragia subaracnoidea, malformacién AV, aneurismas,
neoplasia cerebral.

- Uso de anticoagulantes orales en Gltimas 48 h o tiempo de protrombina prolongado (INR > 1,6) o tiempo
de tromboplastina que exceda 1,5 veces el rango normal o tiempo de trombina prolongado

- Uso de heparina, excepto heparina subcutanea de bajo peso molecular en ultimas 48 h. Uso de
inhibidores de glicoproteina IIb/Illa en dltimas 72 h

- Plaquetas < 100.000

- Glucosa < 50 o0 mas de 400 mg/dL

- Hipertensién no controlada: PAS > 185 mmHg o > 110 mmHg en al menos dos ocasiones separadas por
10 min o que requiera manejo agresivo para reducirla

- Diatesis hemorragica hereditaria o adquirida

- Sangrado gastrointestinal o urinario en dltimos 21 dias

- Pancreatitis aguda reciente

- Enfermedad hepatica severa: falla hepatica, cirrosis, hipertensién portal, hepatitis activa

- Cirugia mayor en ultimos 14 dias

- Masaje cardiaco externo traumatico, parto, puncién en sitio no compresible en Gltimos 10 dias

- Exposicién a agente trombolitico en ultimas 72 h

Z81-1/1:(€)¥1'220C "2¥V TOYNAN
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Tabla 1 - (continuacién)

Estudio Criterios Inclusién Criterios Exclusién
WAKE-UP - Criterios clinicos: Criterios clinicos:

(trombdlisis: ACV del - ACV isquémico agudo con tiempo de - Candidato a trombectomia mecanica

despertar) sintomas desconocido - Discapacidad previa: ERm > 1

- Ultima vez visto bien > 4,5 h

- Déficit neurolégico incapacitante
(alteracién de uno o mas: lenguaje,
funcién motora, cognicién, mirada,
visién, extincion)

- Edad 18-80 afios

- Criterios Imagenolégicos:

- ACV agudo en RM positivo en DWI1y
negativo en FLAIR

- NIHSS > 25

- Hipersensibilidad a alteplasa

- Embarazo o lactancia

- Desorden hemorrégico significativo en dltimos 6 meses

- Diatesis hemorragica conocida

- Hemorragia intracraneal conocida o sospechada

- Hemorragia subaracnoidea sospechada

- Historia de dano SNC (neoplasia, aneurismas, cirugia intracraneal o espinal)

- Masaje cardiaco externo, parto o puncién en vaso sanguineo no compresible en dltimos 10 dias
- Uso anticoagulantes con INR elevado o heparinas y TTP elevado.

- Plaquetas < 100.000

- Glicemia < 50 o > 400 mg/dL

- Hipertensién no controlada > 185/110 o que requiera tratamiento agresivo para reducirla
- Endocarditis bacteriana, pericarditis

- Pancreatitis aguda reciente

- Enfermedad ulcerativa gastrointestinal en Gltimos 3 meses, varices esofagicas, aneurisma arterial,
malformacién AV

- Neoplasia con aumento del riesgo de sangrado

- Enfermedad hepatica severa

- Cirugia mayor o trauma severo en Gltimos 3 meses

- ACV en ultimos 30 dias

Enfermedad terminal con < 6 meses de vida

- Cualquier contraindicacién para RM

Criterios imagenolégicos:

- Baja calidad de RM

- Cualquier signo de hemorragia intracraneal

- FLAIR positivo

- Lesién > 1/3 de territorio ACM o > 50% de ACA o ACP o més de 100 mL en DWI

8/1
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Tabla 1 - (continuaci6n)

Estudio

Criterios Inclusién

Criterios Exclusion

DEFUSE-3
(trombectomia 6-16 h)

- Criterios clinicos:

- Signos y sintomas consistentes con
diagnoéstico de ACV isquémico de
circulacién anterior

- Edad 18-90 afios

- NIHSS > 6 y mantenerse >
inmediatamente antes de aleatorizacién
- Independencia funcional previa ERm 0-2
Criterios imagenolégicos

- Oclusién ACI, ACM M1 por RM o TAC

- Perfil de desacople en RM o TAC:

* Volumen nucleo isquémico < 70 mL

* Radio tejido isquémico/volumen infarto
> 1,8 y penumbra > 15 mL

Criterios imagenoldgicos alternos:

- TAC o RM demostraran Ty,s; > 6 seg con
déficit de perfusién consistente con
oclusién de ACI o ACM-M1 y perfil de
desacople positivo

Criterios clinicos:

- Enfermedad terminal con expectativa de vida < 6 meses

- Enfermedad médica, neurolégica o psiquiatrica

- Embarazo

- No poder realizar RM o TAC por perfusién con contraste

- Alergia a contrastes yodados

- Tratamiento con rTPA > 4,5 h

- Tratamiento con rTPA 3-4,5 h y cualquiera de las siguientes: > 80 anos, uso de anticoagulantes, historia
diabetes mellitus y ACV previo, NIHSS > 25

- Diatesis hemorragica hereditaria o adquirida, deficiencia factores de coagulacién, anticoagulantes
orales con INR > 3

- Convulsiones

Glicemia < 50 - > 400 mg/dL

- Plaquetas < 50.000

Hipertensidn arterial severa y sostenida > 185/110 mmHg

- Endocarditis bacteriana o embolo séptico sospechado

Criterios imagenolégicos:

- ASPECTS <6

- Tumor intracraneal o lesién ocupante de espacio

- Diseccién de ACI que limite el flujo o diseccién adrtica

- Stent intracraneal implantado en el mismo territorio vascular

- Oclusioén arterial sintomatica de més de un territorio vascular confirmado por RM o TAC

Z81-1/1:(€)¥1'220C "2¥V TOYNAN
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Tabla 1 - (continuacién)

Estudio

Criterios Inclusién

Criterios Exclusion

DAWN (trombectomia 6-24
horas)

Criterios clinicos:

- Signos y sintomas consistentes con ACV
y que pertenezcan a:

a. Falla terapia con rTPA (oclusién
persistente a los 60 min)

b. Contraindicacién rTPA

- Edad > 18 anos

- NIHSS > 10

- Funcionalidad ERm 0 o 1

- Expectativa de vida > 6 meses

- Se permitié uso de heparinas en ultimas
24 h si perfil de coagulacién estable

- Pacientes con inhibidores de factor Xa o
inhibidores directos de trombina

Criterios imagenolégicos:

< 1/3 de ACM comprometida

- Oclusién ACI o ACM-M1

- Desacople clinico-imagen:

*Edad > 80 afios, NIHSS > 10 y ntucleo
infarto < 21 mL

* Edad < 80 anos, NIHSS > 10 y nucleo
infarto < 31 mL

* Edad < 80 anos, NIHSS > 20 y nucleo
infarto 31 - <51 mL

Criterios clinicos:

- Trauma craneal severo en ultimos 90 dias con déficit neurolégico residual

- Mejoria rapida del déficit neurolégico (NIHSS < 10) o evidencia de recanalizacién

- Condiciones neuroldgicas o psiquiatricas

- Convulsiones

- Glicemia < 50 o > 400 mg/dL

- Hemoglobina < 7 mmol/L

- Plaquetas < 50.000

- Electrolitos: sodio < 130 mmol/L, potasio < 3 mEq/L o > 6 mEq/L

- Falla renal: creatinina > 3 mg/dL (pacientes en didlisis si podian incluirse)

- Diatesis hemorrdgica conocida, deficiencia factores coagulacién o terapia anticoagulante con INR > 3 o
TTP > 3 veces lo normal

- Pacientes en manejo con clopidogrel, aspirina o ambos en tultimas 24 h no debian excluirse si el perfil de
coagulacién era aceptable.

- Hemorragia reciente o activa en dltimos 30 dias

- Historia de alergia severa a medios de contraste

- Hipertension severa y sostenida > 185/110 mmHg

- Embarazo o lactancia al ingreso

- Sospecha de endocarditis bacteriana o émbolo séptico presumible.

- Tratamiento con cualquier dispositivo de trombectomia o terapia intraarterial antes de la aleatorizacién.
Criterios imagenoloégicos:

- Evidencia de hemorragia intracraneal

- Diseccién carotidea que limite el flujo, estenosis de alto grado u oclusién completa de arteria carétida
cervical que requiriera stent

- Tortuosidad excesiva de vasos cervicales

- Sospecha de vasculitis cerebral

- Sospecha de diseccién aortica

- Implante de stent intracraneal en el mismo territorio vascular

- Oclusién en multiples territorios vasculares

- Efecto de masa con desplazamiento de linea media

- Presencia de tumor intracraneal

ACV: ataque cerebrovascular; ACA: arteria cerebral anterior; ACIL: arteria carétida interna; ACM: arteria cerebral media; ACM-M1: arteria cerebral media segmento proximal; ACP: arteria cerebral
posterior; AV: arteriovenoso; DWI: diffusion-weighted imaging; ERm: escala de Rankin modificada; FLAIR: fluid attenuated inversién recovery; HSA: hemorragia subaracnoidea; INR: indice internacional
normalizado; PAS: presién arterial sistémica; RM: resonancia magnética; rTPA: activador del plasminégeno tisular recombinante; SNC: sistema nervioso central; TAC: tomografia axial computarizada;
TTP: tiempo parcial de tromboplastina; Tpsx: tiempo maximo.
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(p = 0,05), la tasa de hemorragia intracraneal sintomatica no
presentd diferencias significativas'®.

Finalmente, el estudio DAWN'? también evalué la eficacia
de la trombectomia en ventana extendida de seis a 24 h pos-
terior al ACV en pacientes que presentan disociacién entre el
déficit clinico y el infarto. Fueron elegidos individuos que pre-
sentaran oclusién intracraneal de arteria cardtida interna, el
segmento M1 de ACM o ambas, ademads, debian presentar una
disociacién entre la severidad del déficit clinico y el infarto del
volumen. Se seleccionaron tres grupos de pacientes depen-
diendo la edad, el NIHSS y el volumen del infarto: grupo A
eran pacientes mayores de 80 anos con puntaje NIHSS > 10y
volumen de infarto < a 21 mL, el grupo B eran pacientes < de
80 anos con puntaje NIHSS > 10 y volumen de infarto < a 31
mL y por ultimo el grupo C eran pacientes < de 80 afios, con
puntaje NIHSS > 20 y volumen de infarto entre 31 mL y menos
de 51 mlL.

El volumen del infarto fue obtenido con ayuda de RM por
difusién o TAG por perfusién y el software RAPID®'2. Dentro
de los criterios de inclusién se encontraban pacientes que por
ultima vez hubiesen sido vistos bien entre seis a 24 h previos,
tener un puntaje en ERm de 0 a 1, que no tuvieran un infarto
que comprometa mas de 1/3 del territorio de la ACM y que no
fueran candidatos a manejo con alteplasa. El desenlace pri-
mario fue la independencia funcional (ERm 0-2) a los 90 dias,
en el grupo intervenido 49 y 13% el grupo control (IC 21-44)"2.
En desenlaces secundarios se observd que la recanalizacién
fue lograda en el 77% del grupo intervenido y 36% en el grupo
con terapia médica estandar. Por otro lado, no hubo diferen-
cia estadisticamente significativa de efectos adversos serios,
incluidas muerte relacionada con ACV, muerte por cualquier
otra causa o hemorragia intracraneal sintomatica'?.

En la figura 1 se presenta un algoritmo de manejo de ACV
donde se exponen las diferentes terapias disponibles, depen-
diendo del tiempo de evolucién de sintomas que tenga el
paciente; y en la tabla 1 se muestran los criterios de inclu-
sién y exclusién que se tuvieron en cuenta en cada uno de los
estudios de alto impacto en esta materia.

Conclusién

El tratamiento del ACV isquémico agudo ha ido evolucionando,
tanto en el tiempo para la toma de decisiones como en las
diferentes estrategias terapéuticas de reperfusién. En cuanto
a la trombdlisis endovenosa en ventana extendida, existe evi-
dencia de su beneficio en pacientes seleccionados y utilizando
técnicas de imagen por perfusién o el desacople DWI/FLAIR
por resonancia magnética, sin embargo, es importante tener
en cuenta que la mayoria de los estudios mostraron mayores
tasas de sangrado. Por otro lado, respecto a la trombectomia
mecdnica, a laluz de la evidencia actual disponible la conside-
ramos una terapia efectiva en ventana prolongada o de tiempo
desconocido en pacientes seleccionados. Falta la implementa-
cién ylaadopcién de estas estrategias en los diferentes centros
hospitalarios en Latinoamérica, donde hay menor cantidad
de recursos fisicos y humanos para el tratamiento el trata-
miento de ACV, por lo que producir investigacién en espanol de
este tema puede ayudar a difundir el conocimiento en nuestro
medio local y regional.
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