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Mechanic thrombolysis in the treatment of isquemic stroke: Experience at
a high-complexity medical center in Argentina

ABSTRACT

Introduction: After the approval of recombinant tissue plasminogen activator for the treat-
ment of ischemic stroke (IS) in its acute phase in the year 1995, the next milestone was the
advent of mechanical thrombectomy (MT), which received the highest recommendation
grade in the latest Guidelines of the American Stroke Association. However, the experience
with this treatment in our country has been scarcely reported.

Objective: To present our experience with MT in the treatment of acute IS in a high-
complexity medical center in the city of Buenos Aires, Argentina.

Patients: This paper describes the relevant medical backgrounds, clinical features and out-
comes of 11 patients that received MT as a part of the treatment of acute IS.

Results: In our series, the global successful recanalization rate was 73%, and when conside-
ring stent retriever devices alone, it rose to 80%. The 90-day mortality was 27.3%.
Conclusions: The successful recanalization rate in our patients was comparable to the rate
reported in the literature. The next challenge implies promoting health policies aimed at
systematizing the medical care in the pre-hospital and hospital settings, given that the use
of MT at a given institution requires the adequate previous implementation of systemic

intravenous thrombolysis.
© 2016 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El accidente cerebrovascular (ACV) constituye la cuarta causa
de muerte y la primera causa de morbilidad en Argentina'. En
el ano 1995, se publica el primer estudio que demuestra la uti-
lidad del uso de activador tisular del plasminégeno (TPA) por
via intravenosa para reducir el grado de discapacidad con una
ventana terapéutica de 3 h desde el inicio de los sintomas?, y
en el afno 2008 el estudio ECASS-3 aporta evidencia de su efec-
tividad en la llamada «ventana extendida» (ACV isquémico
entre 3y 4,5 h de evolucién)®. Tiempo después se observé que
el beneficio del TPA era mayor en pacientes con ACV que no
presentaban obstrucciones proximales del poligono de Willis
o de la carétida interna intracraneana“. Esto motivé el des-
arrollo de terapias endovasculares para el tratamiento de estos
pacientes. Recientemente, la publicacién de 5 ensayos clinicos
(MR-CLEAN®, ESCAPE®, EXTEND-IA’, REVASCAT® y SWIFT-
PRIME®) evidencié beneficio de la trombectomia mecanica
(TM) por via endovascular con una ventana de 6 hasta 12 h (de
acuerdo con distintos criterios de inclusién de cada estudio),
luego de la aplicacién del TPA en pacientes con obstruccio-
nes arteriales proximales del circuito anterior cerebral. La TM
también constituye una terapia alternativa en los pacientes
con contraindicacién para el uso del TPA y que presentan un
ACV con evidencia de obstruccién proximal en las imégenes.

En la Argentina, la terapia trombolitica sistémica tiene
serias dificultades para su implementacién en la préc-
tica habitual; 2 registros nacionales de base hospitalaria
(ARENAS' y RENACER') demostraron que solamente del 1
a 1,2% de los pacientes acceden a ese tratamiento. Vale la
pena aclarar que esta terapia se emplea fundamentalmente
en centros privados, como lo demuestra el registro ARENAS.
La experiencia con TM es ain menor en nuestro medio; son

pocas las instituciones que actualmente realizan dicho pro-
cedimiento para los pacientes que persisten con obstruccién
arterial luego del TPA sistémico.

Objetivo

Reportar el uso de la TM como tratamiento del ACV isquémico
en un hospital universitario de alta complejidad en Argentina.

Pacientes y métodos

Se analizé en forma retrospectiva los pacientes con ACV isqué-
mico que se les efectué una TM en el Hospital Italiano de
Buenos Aires. Se registraron los siguientes datos a partir de
la historia clinica electrénica: edad, sexo, factores de riesgo
vascular, tiempo transcurrido entre inicio de los sintomas e
inicio de TM, el Alberta Stroke Program Early CT score
(ASPECTS)'? de la tomografia cerebral de ingreso, el CTA-
Score!® (puntaje de angiotomografia) de ingreso, el empleo de
TPA previo a la TM, la National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS)'* previa a la TM, el sitio de obstruccién, el grado de
recanalizacién posterior mediante la escala Thrombolysis in
Cerebral Infarction score (TICI)™ y la Modified Rankin Scale
(mRS)*® a los 90 dias.

Definicion de escalas y puntajes

- ASPECTS: sistema de puntaje empleado para establecer la
presencia de cambios radiolégicos precoces en la tomogra-
fia cerebral en pacientes con ACV isquémico (en el territorio
de la arteria cerebral media) en su fase hiperaguda. El
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Figura 1 - Planos de corte de la escala de ASPECTS.

GC: cabeza del niicleo caudado); CI: capsula interna; I: insula; L: niicleo lenticular.
Tomado de: http://www.aspectsinstroke.com/training-for-aspects/test/

puntaje ideal que corresponde ala ausencia de cambios pre-
coces es 10. En 2 cortes tomograficos, uno a la altura de los
ganglios basales y otro a la altura de los centros semiova-
les, se definieron 10 puntos anatémicos: cabeza del nicleo

caudado, capsula interna, nucleo lenticular, insula y 6 regio-
nes del territorio coértico-subcortical de la arteria cerebral
media (fig. 1). Por cada territorio que presenta hipodensi-
dad se le sustrae un punto al puntaje inicial ideal. A menor

Figura 2 - Caso clinico radiolégico. Paciente de 26 afios que presenta debilidad en el hemicuerpo izquierdo de 30 min de
evolucién. NIHSS al ingreso de 12 puntos. Trombélisis sistémica seguida de trombectomia mecanica. NIHSS al alta de 0
puntos. A) Tomografia de cerebro sin contraste. Borramiento del nicleo lenticular derecho. B) Angiografia digital cerebral.
Inyeccién de carétida interna derecha. Amputacién proximal de la arteria cerebral media derecha. C) Angiografia digital
cerebral. Inyeccién de carétida interna derecha posterior a trombectomia mecanica. Recuperacién del flujo distal (TICI 3).
D) Resonancia magnética cerebral. Secuencia de difusién. Volumen final del infarto.


http://www.aspectsinstroke.com/training-for-aspects/test/
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puntaje, més territorios demostraran cambios isquémicos
precoces.

- CTA-Score: sistema de puntaje que observa el grado de
vasos colaterales permeables. Se clasifica en grado O (sin nin-
gan vaso colateral abierto), 1 (los vasos colaterales abiertos
rellenan < 50% del territorio de la arteria cerebral media
ocluida proximalmente), 2 (los vasos colaterales abiertos
rellenan > 50% pero <100% del territorio de la arteria cere-
bral media ocluida proximalmente) y 3 (los vasos colaterales
rellenan el 100% de la arteria cerebral media ocluida proxi-
malmente).

- Escala TICI: sistema de puntaje que categoriza el grado de
reperfusién de un vaso tras una intervencién trombolitica
en el contexto de un ACV. Los puntajes son: O (sin flujo ante-
régrado), 1 (flujo que es posterior a la oclusién, pero sin
reperfusién tisular), 2 A (reperfusién tisular parcial en <66%
del territorio de la arteria ocluida), 2B (reperfusién tisular
completa del territorio de la arteria ocluida pero enlentecida
respecto a la arteria homéloga contralateral) y 3 (reperfusién
tisular completa y sin retraso).

Resultados

Sobre un total de 410 pacientes ingresados con diagnéstico
de ACV isquémico desde octubre del 2013 hasta diciembre del
2015, el 2,6% (n=11) de los casos cumplieron criterios para TM.
En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas y de ima-
genes de los casos que fueron sometidos a TM como parte del
tratamiento del ACV isquémico, presentados en orden crono-
légico. La edad promedio de los pacientes fue de 64 21 anos y
el 55% fueron mujeres. El NIHSS promedio antes de la TM fue
de 19+ 6 y el puntaje ASPECTS promedio fue de 8 + 1. E182% de
los pacientes (n=9) presentaba oclusiones en el circuito ante-
rior y en 7 de ellos se pudo estimar un puntaje CTA-Score (6
de estos pacientes presentaban puntaje de 1-2 y el paciente
restante fue 3). E145% de los pacientes (n=5) presentd un san-
grado posterior a la TM. Los ultimos 3 pacientes de la tabla 1
fueron tratados antes de conocerse los resultados del estudio
MR-CLEAN.

Para el andlisis de los tiempos se excluyé el caso 9, ya que
el mismo fue una trombosis total de la arteria basilar en un
paciente joven, al cual se le realizé la TM con una ventana
de 16 h, como terapia compasiva independientemente de la
recomendacién de las guias. El promedio de tiempo entre el
inicio de los sintomas y la recanalizacién fue de 302 + 84 miny
el tiempo puerta-inicio de trombectomia fue de 156 +48 min.

En 8 pacientes (73%) se logré una recanalizacién exitosa
(definida como un grado 2B o 3 de la escala TICI). En el 91%
de los pacientes se empleé el dispositivo Solitaire (la tasa de
recanalizacién exitosa con dicho dispositivo fue del 80%). Dos
pacientes recibieron TPA en dosis completa de acuerdo con
las recomendaciones actuales, como se muestra en la tabla 1
(uno de los casos se detalla en la figura 2). En un paciente se
empleé TPA en dosis «puente» (10% de la dosis total calculada
por peso) antes de la TM, dado que tras la demora ala admisién
y el lapso transcurrido para realizar estudios pertinentes, se
hallaba préxima a terminar la ventana extendida (este Gnico
caso ocurrié antes de la publicacién del estudio MR-CLEAN®).
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Dispositivo

Lapso desde
inicio hasta TM

TICI
post-TM

Uso de

Vaso TH

afectado

CTA
Score

ASPECTS de

NIHSS
pre-TM

Factores de
riesgo vascular

N.° de Edad/sexo

paciente

Pre o post
MR-CLEAN

empleado

rTPA

TC de ingreso

Penumbra
Solitaire
Solitaire
Solitaire

491

No

10 ND AB No

15

HTA, TBQ
Ninguno

62/M
25/H
74/M
73/M

Pre

220
293
366

No

ACM

ND

2b

No

No

ACM

ND

24
22

HTA, DLP

Si (bolo 10%
dosis total)

No

Si

TT

HTA, DLP

Solitaire
Solitaire
Solitaire
Solitaire
Solitaire
Solitaire
Solitaire

286

SI

ACM, ACA
ACM

20

HTA, DLP, DBT, FA

HTA, FA

76/M
79/M
61/H
85/H
22/H
69/H
82/M

190
240
304
999
317

2b
2a

No

No

23

No

Si

ACM, CI
ACA
AB

24

HTA, EC
IRC

2a

No

No

16
30

No

Si

NA

10

FOP- EPT
Ninguno

Post

No

Si

ACM, CI
ACM

19
11

10
11

320

Si

No

HTA, DLP

AB: arteria basilar; ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria cerebral media; ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score; CI: carétida interna; CTA score: Computed Tomography Angiography

Score; DBT: diabetes; DLP: dislipidemia; EC: enfermedad coronaria; EPT: estado protrombético; FA: fibrilacién auricular; FOP: foramen oval permeable; H: hombre; HTA: hipertension arterial; IRC:

insuficiencia renal crénica; M: mujer; NA: no aplicable; ND: no disponible; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; TC: tomografia computarizada cerebral; TH: transformacién hemorragica;

TICI: Thrombolysis in Cerebral Infarction; TM: trombectomia mecanica; TT: trombo en T.
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Escala de Rankin modificada a los 3 meses
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Figura 3 - Escala de Rankin modificada a los 3 meses de la
TM.

La mortalidad a los 3 meses fue del 27,3% (3 pacientes). El
puntaje mRS a los 90 dias se halla representado en la figura 3.

Discusion

La instauracién de la terapia trombolitica en el ACV isquémico
constituyd un punto importante en la historia de la enferme-
dad para disminuir el grado de discapacidad. El tratamiento
del ACV isquémico se torné una tarea multidisciplinaria y que
requiere de profesionales idéneos disponibles las 24 h del dia,
ademas de cierta infraestructura. Se estableci6 la importan-
cia en la cadena de atencién. Esto incluye el reconocimiento
precoz de los sintomas, la notificacién temprana a los siste-
mas de urgencia, el traslado rapido a un centro asistencial de
complejidad y, por dltimo, la importancia de tener protocolos
de tratamiento en el hospital con el objetivo de completar los
estudios y el tratamiento en menos de 1 h. En la Argentina, al
igual que en otros paises, la implementacién del tratamiento
con TPA no fue facil. En un relevamiento publicado en el ano
2015, en Argentina, con un total de 26 centros con capacidad
operativa para la realizacién de trombolisis endovenosa, 14 de
ellos se concentran en 4 provincias, poniendo de manifiesto
la desigualdad en la distribucién geografica de los recursos.
Los 2 principales registros de ACV con base hospitalaria en
nuestro pais, el ARENAS (2003) y el RENACER (2008), mostra-
ron dificultades en el estudio y la evaluacién inicial de los
pacientes, con una baja tasa de indicacién de terapia trom-
bolitica. En la actualidad, el registro ARENAS realiza un nuevo
relevamiento sobre las caracteristicas de la atencién del ACV
en las primeras 24 h. En la década pasada se trabajé en la
concientizacién de la poblacién en relacién con los sintomas
del ACV y la Sociedad Neurolégica Argentina'® y la Sociedad
Argentina de Cardiologia'® publicaron guias de tratamiento
de la patologia. Desde hace 20 afios?® en nuestro hospital se
desarrolla un programa de tromboélisis sistémica en el ACV
el cual funciona las 24 h los 7 dias de la semana. La imple-
mentacién de la TM es mas reciente y se desarrollé a partir
de observar una peor evolucién de los pacientes que presen-
taban una obstruccién proximal. Estos pacientes cursan con
formas clinicas mds graves con NIHSS de mas de 10 puntos.

La TM consiste en la lisis del trombo por medios fisicos (dis-
rupcién, aspiracién, extraccién con stents recuperables) en los
segmentos proximales de las principales ramas del poligono
(segmentos A1, M1, M2 y P1), carétida interna intracerebral y
en la arteria basilar. El dispositivo Merci® (Concentric Medical
Inc., California, Estados Unidos de América) fue el primero en
obtener aprobacién por la Food and Drugs Administration de
Estados Unidos. Siguieron, en orden de aparicién, los dispositi-
vos Penumbra® (Penumbra Inc., California, Estados Unidos de
América), Solitaire® (eV3 Endovascular) (Micro Therapeutics
Inc., California, Estados Unidos de América) y Trevo Pro® (Stry-
ker neurovascular, California, Estados Unidos de América). En
el ano 2012 fueron publicados 2 ensayos clinicos, el SWIFT
y el TREVO 2; en ambos se evidenci6 la superioridad de los
dispositivos Solitaire y Trevo Pro frente al dispositivo Merci,
mientras que ningin estudio comparé directamente estos 2
dispositivos con el Penumbra. En el afio 2013 se publican los
ensayos SYNTHESIS?!, IMS III*”> y MR RESCUE?3, enfocados a
comparar la evolucién en pacientes tratados exclusivamente
con TPA por via intravenosa con aquellos que eran sometidos
a TM, con o sin uso previo de TPA. Estos 3 ensayos empleaban
diversos tipos de dispositivos, no era necesario demostrar la
obstruccién para la asignacién del tratamiento y los tiempos
de recanalizacién fueron muy prolongados en la rama de tra-
tamiento endovascular. Lo previamente mencionado podria
haber influenciado en los resultados negativos para el uso
de la TM. El MR RESCUE incluyé a pacientes hasta las 8 h
de evolucién, mientras que el SYNTHESIS lo hizo hasta las
4 h y media. La guia de tratamiento del ACV publicada por
la American Stroke Association (ASA) en el afio 2013, luego
de la publicacién de los estudios SWIFT, TREVO 2 e IMS III,
recomienda la TM para pacientes con contraindicacién para
recibir TPA (recomendacién clase 11a, nivel de evidencia C). Es
una alternativa razonable cuando el paciente con obstruccién
de gran vaso intracraneal no respondié al TPA por via intra-
venosa (recomendacién clase 1b, nivel de evidencia B)?*. De
la comparacién directa entre los stent retriever y los disposi-
tivos tipo Merci y Multi-Merci, se objetivé superioridad de los
primeros con evidencia clase 1, nivel A.

En los Ultimos 2 afnos 5 ensayos clinicos (MR-CLEAN®,
ESCAPE®, EXTEND-IA’, REVASCAT? y SWIFT-PRIME?®) mos-
traron el beneficio del uso de la TM en pacientes con ACV
isquémico que persisten con obstruccién proximal de circula-
cién anterior luego del uso de TPA sistémico. En estos estudios
se utilizé mayormente dispositivos de tipo stent retriever
luego del tratamiento con TPA por via intravenosa en dosis
plena; la evaluacién inicial de las imagenes en la mayoria de
los trabajos incluyé un protocolo de CTA-score para la detec-
cién de obstrucciones proximales y esto permiti6 acortar los
tiempos a la recanalizacién. Con el uso de los dispositivos tipo
stent retriever se aprecié un mayor grado de recanalizacién
que con otros dispositivos, asi como una menor incidencia de
sangrado intracraneal?®. Actualmente, y en funcién del andli-
sis de estos estudios, la TM constituye una indicacién de clase
1 y nivel A en los siguientes criterios: mRS previa al evento
de 0-1, pretratamiento con TPA dentro de las 4 h y media de
evolucidén, oclusién de la arteria cerebral media en su seg-
mento M1 o carétida interna intracraneana, edad > 18 anos,
NIHSS > 6, ASPECTS > 6 e inicio de la TM dentro de las 6 h
del inicio del cuadra. Los pacientes que cumplen los criterios
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previamente mencionados representan entre el 5y el 8% del
total de los pacientes que ingresan con ACV en el periodo de
ventana®.

En nuestro centro, desde el aflo 2013 se inicié el uso de
TM en los pacientes con obstrucciones proximales. La mayo-
ria de los casos de nuestra serie fueron del territorio anterior
y en pacientes con un NIHSS superior a 10 puntos. Salvo 2
pacientes, a los cuales se les administré dosis completa de
TPA previamente (y tuvieron buena evolucién, quedando con
mRS de 0y 1, respectivamente), el resto de los casos fue TM
directa. Los tiempos internos fueron similares a lo reportado
en la literatura. En un caso se empleé el dispositivo Penum-
bra, mientras que en los 10 casos restantes el dispositivo
utilizado fue el Solitaire®, el cual ya habia mostrado superio-
ridad en comparacién con el Merci o Multi-Merci?’. E1 73% de
los pacientes (8 de los 11) sometidos a TM demostraron una
recanalizacion exitosa, pero si se analiza la tasa de recanaliza-
cién exitosa en los casos en los que se empled un dispositivo
stent retriever, la misma asciende al 80%: esto se halla pré-
ximo al 84,5% de tasa de recanalizacién reportada en un
metaanalisis de 20 ensayos que emplearon dispositivos stent
retriever?’.

La implementacién de este tipo de terapia en el ACV
isquémico es compleja, tanto para paises desarrollados, como
para economias en vias de desarrollo. Un andlisis de los
resultados del programa Get With The Guidelines, enfocado
en la optimizacién de la terapia trombolitica en los Estados
Unidos, observé que la proporcién de hospitales que ofrecian
tratamiento endovascular aumenté del 12,9% en el anio 2003
al 28,9% en el ano 2013, lo que significa que menos de un
tercio de las instituciones ofrecen este tratamiento en la
actualidad®®. En nuestro pais esta situacién es adn peor,
existiendo una distribucién asimétrica de los recursos en
salud para la atencién de este tipo de pacientes. En nuestro
hospital, la protocolizacién de la trombdlisis sistémica acortd
los tiempos de evaluacién y diagnédstico de los pacientes con
ACV. En forma paralela, y en concordancia con los trabajos
mas recientes de TM, se implementé la evaluacién del arbol
vascular durante la imagen inicial del ACV, tanto en pro-
tocolos de tomografia como de resonancia magnética. Esto
permitié acortar los tiempos y poder realizar la TM en menos
de 6 h en la gran mayoria de los pacientes.

El desafio a futuro implicara incentivar politicas de salud
que obren en virtud de la evidencia cientifica e implemen-
ten estandares de atencién del ACV isquémico agudo, tanto
a nivel publico como privado, con el objetivo de sistemati-
zar la atencién en la fase prehospitalaria y hospitalaria. Esto
es indispensable dado que la TM requiere de una adecuada
implementacién previa de la trombdlisis sistémica. La TM no
reemplaza a la trombodlisis sistémica, dado que la evidencia
actual demuestra que se complementan, siendo de eleccién
para un escaso nimero de pacientes con formas clinicas gra-
ves y obstruccién proximal.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacién no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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