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Endovascular therapy for acute ischemic stroke treatment. A Colombian perspective.
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RESUMEN

LLa aparicién en este afio de siete estudios que demuestran la supetioridad de la terapia endovascular (TEV)
sobre el tratamiento convencional de la trombolisis IV con t-PA en las primeras 4,5 horas postetiores al inicio
del ataque cerebrovascular (ACV) isquémico agudo en pacientes con una obstruccion arterial proximal, establece
un reto terapéutico para los neurélogos colombianos por el costo social que ocasiona la enfermedad y por las
falencias que presenta nuestro sistema de salud para la atencién 6ptima al respecto.

Esta revision critica de los estudio MR Clean, Escape, Extend IA, Swift Prime, Revascat, Thrace y Therapy,
asi como de las gufas 2015 de la American Heart Association (AHA), analizan la factibilidad e implementacion
de esta informacion en Colombia.

LLa administracion rapida de la terapia intravenosa con t-PA en estos estudios fortalece su implementacion
en el pafs e invita a generar protocolos que incluyan imagenes diagndsticas no invasivas como la angiografia
cerebral por escanografia cerebral (CTA) o por resonancia magnética (MRA) que seleccionen a los pacientes
con obstruccién proximal para brindarles lo mas rapido posible el recurso de una TEV a través de una red
hospitalaria del ACV.

Los principales retos establecidos son los de allanar las diferencias entre el sector publico y privado en la aten-
cién de pacientes con ACV isquémico agudo, dotar hospitales publicos con la tecnologfa y el talento humano
que la TEV exige, e integrar una red nacional del ACV.

PALABRAS CLAVE: Ataque Cerebral, Terapia Trombolitica, Trombdlisis Mecanica, Trombectomia, Organi-
zaciones, Redes de Ataque Cerebrovascular. (DECS).

SUMMARY

During the last few months, seven pivotal papers have been published in renowned medical journals that
have demonstrated the supetiority of endovascular therapy added to intravenous tPA in patients with acute
ischemic stroke and proximal vessel occlusion. This evidence poses a therapeutic challenge for Colombian
neurologists and their patients, given the already suboptimal care for acute stroke patients in Colombia. This
critical review comprises the studies MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT PRIME, REVASCAT,
THRACE and THERAPY. Also, the current 2015 AHA/ASA guidelines on endovascular therapy for acute
ischemic stroke were included. Their results reinforce the need to provide IV tPA to all eligible patients
while, at the same time, adding diagnostic tools such as CTA (CT angiography) and/or MRA (MR angio-
graphy) to present hyperacute treatment protocols in order to confirm or rule out the presence of proximal
vessel occlusion. The main challenges ahead lie in closing the existent gaps in stroke care between public
and private hospitals, providing public hospitals with modern technologies and trained medical personnel
as required for the optimal performance of neuroendovascular therapy, all of them comprised within a
national stroke network
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INTRODUCCION

El afio 2015 ha traido los resultados positivos de siete
estudios que describen las ventajas del tratamiento endo-
vascular (TEV) en los pacientes con ataque cetebrovascular
(ACV) isquémico agudo por obstruccion arterial proximal
sobre el tratamiento convencional con trombdlisis sistémica
o intravenosa (IV) en un plazo inferior a las 4,5 horas (1-7).

Estos resultados invitan a modificar los protocolos
institucionales y a cambiar las politicas en atencién de
salud en lo publico; a la implementacién de nuevos centros
neurovasculares integrales con la consiguiente formacion
del recurso humano para atender esta nueva demanda y
una reorganizacion de la red hospitalaria en sus distintos
niveles de complejidad.

Este afio se cumplen dos décadas de la aparicién del
primer estudio positivo del uso del activador del plasminé-
geno tisular (t-PA) en pacientes con ACV isquémico agudo
con una ventana de tres horas (8). Los buenos resultados a
los noventa dias y la seguridad del procedimiento médico
llevaron a su aprobacién al afio siguiente por la Food and
Drug Administration (FDA). Trece afios mas tarde el estu-
dio ECASS 3 (European Cooperative Acute Stroke Study
1II) (9) permitié extender la ventana a 4,5 horas, en actual
controversia (10).

Los resultados obtenidos con la trombélisis IV en tér-
minos de recanalizacion y desenlaces favorables en la escala
modificada de Rankin menor a 2 (mRS < 2) a noventa dias,
si bien son buenos comparados con el placebo, no alcanzan
a mitigar de manera significativa el impacto discapacitante
de la enfermedad. La recanalizacién con t-PA IV se logra
en un 21,25%; en la arteria carétida interna (ACI) 4,4%; en
la arteria cerebral media (ACM) M1 32,3%; en la ACM M2
30,8%; en la basilar 4% (11), con reoclusion del 12% (12)
y buenos desenlaces en un 35% (13).

El horizonte de la terapia endovascular se habia
nublado con la aparicién en 2013 de estudios que no
lograron demostrar su superioridad sobre la trombélisis
IV (14-16). Los andlisis post hoc permitieron identificar
en ellos fallas metodolégicas, pero ante todo la carencia
de una adecuada seleccion de los pacientes que se bene-
ficiarfan del tratamiento intervencionista, y la utilizacién
de dispositivos endovasculares con bajo rendimiento en
la recanalizacién.

El estudio MR CLEAN (The Multicenter Randomized
Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ische-
mic Stroke) (1) fue la eclosion del fenémeno actual al arrojar
resultados superiores sobre la terapia intravenosa con t-PA
en una seleccién operativa de pacientes. Siguieron a MR
CLEAN, de manera apresurada y anticipada, del estudio
ESCAPE (Endovascular Treatment for Small Core and

Proximal Occlusion Ischemic Stroke) (2), del EXTEND
IA (Australian Extending the Time for Thrombolysis in
Emergency Neurological Deficits-Intra-Arterial) (3) y del
SWIFT PRIME (Solitaire with Intention for Thrombectomy
as Primary Endovascular Treatment) (4) en una inolvidable
jornada de resultados positivos de la International Stroke

Conference (ISC) del 2015 en Nashville.

A continuacion el estudio espafiol REVASCAT (Endo-
vascular Revascularization With Soli—taire Device Versus
Best Medical Therapy in Anterior Circulation Stroke Within 8
hours) (5) y la presentacion en la European Stroke Organisa-
tion (ESO), en abril de 2015 del THRACE (Randomized Trial
and Cost Effectiveness Evaluation on Thrombectomy in Acute
Ischemic Stroke) (6) y del THERAPY (The Randomized,
Concurrent Controlled Trial to Assess the Penumbra System’s
Safety and Effectiveness in the Treatment of Acute Stroke)
(7), reafirmaron la superioridad del tratamiento endovascular
en pacientes con obstruccién arterial proximal (Tabla 1).

Las imagenes diagnosticas como herramienta en
la seleccion de pacientes

La diferencia fundamental entre los estudios publicados
en el 2013 (MR Rescue, Synthesis E IMS I1I) y los del 2015
(MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND IA, SWIFT PRIME,
REVASCAT, THRACE and THERAPY) es la inclusion
en estos ultimos tnicamente de pacientes con obstruccién
proximal de la circulacién anterior, aunque en el THRACE
se incluyeron también las del sistema vertebrobasilar,
demostradas en la angiografia por TAC cerebral (CTA),
angiorresonancia (MRA) o anglografia por sustraccion
digital (DSA).

A su vez, la diferencia entre ellos es la utilizacion de
imagenes avanzadas en ESCAPE (angiografia multifase)
para estimar colateralidad y de perfusién por TAC (CTP)
con la implementacién del software no comercial RAPID
(EXTEND IA'Y SWIFT PRIME) para definir el core y
la penumbra (Tabla 2). Tamizar mejor cuales pacientes se
beneficiarfan de la TEV se reflej6é en mejores desenlaces
en los estudios ESCAPE, EXTEND IA y SWIFT PRIME
(19). Sin embargo, ninguno de los siete estudios del 2015 fue
disefiado para valorar la utilidad de las imdgenes avanzadas
en la seleccion de pacientes con ventanas terapéuticas cortas
o largas, ni tampoco para validar la teoria de la penumbra
o discrepancia (target mismatch).

¢Cuan rapido se actu6?

Hay dos tiempos de respuesta que entran en el analisis
del porqué de los buenos resultados. El primero de ellos
es el intervalo entre el inicio de los sintomas y el inicio del
tratamiento con rtPA IV, y el segundo entre el inicio de los
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Tabla 1. Tratamiento endovascular (TEV) vs. Tratamiento convencional (control). Modificado Pierot (17) y Hacke (18).

Estudio Buen desenlace*. Buen desenlace*.  Diferencia absoluta Mortalidad. Mortalidad.
TEV (%) Control (%) TEV (%) Control (%)
MR Rescue 18,8 20,4 -1,6 18,8 24,1
Synthesis 42,0 46,4 -4,4 7,7 6,1
IMS 111 40,8 38,7 2,1 20,0 22,4
MR Clean 32,6 19,1 13,5 21,0 22,0
Escape 53,0 29,3 23,7 10,4 19,0
Extend IA 71,4 40,0 31,4 8,6 20,0
Swift Prime 60,2 35,5 24,7 9,2 12,4
Revascat 43,7 28,2 15,5 18,4 15,5
Thrace 54,2 42,1 12,1 12,5 13,1
Therapy 53,0 29,0 24,0 19,0 19,0
* Buen desenlace a los noventa dias mRS 0-2.
Tabla 2. Imagenes diagnésticas utilizadas para la inclusion de pacientes

MR Clean Escape Extend 1A Swift Prime Revascat Thrace Therapy
NCCT Si Si Si Si Si Si Si clot>8mm
CTA/MRA Si Si Si Si Si Si Si
Colaterales
CTA multifase - Si - - - - -
CTP (Rapid) - - Si Si - - -
IRM(DWTI) - - Si (algunos) Si - -
Aspects - 6-10 - - 7-10 CT

6-10 DWI - -

sintomas hasta lograr la recanalizaciéon por TEV. El tiempo
entre el inicio de los sintomas y la puncién de la ingle fue
menor en el EXTEND IA y en el ESCAPE. En la mayoria
de estudios el rtPA IV se administré a la casi totalidad de
los pacientes en las dos primeras horas (Figura 1).

Los estudios con mejores porcentajes de recanalizacion
tuvieron tiempos menores en el inicio de la TEV y una
mejor seleccién de los pacientes mediante las imdgenes

diagnosticas (17) (Tabla 3).

Nuevos dispositivos endovasculares: una de las
claves del éxito

Una de las claves del éxito del tratamiento endovas-
cular es la utilizacién y desarrollo de dispositivos para
remover coagulos (neurotrombectomia). Los primeros
en ser estudiados en ACV isquémico agudo fueron el
Merci® Clot Retriever, el Penumbra® con mecanismos
de aspiracién y, mas recientemente, los stent retrievers

Solitaire® y Trevo®.
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Figura 1. En el eje horizontal, el tiempo en minutos desde el inicio de los sintomas hasta la puncion
inguinal; en el vertical, los porcentajes obtenidos. Modificado de Grotta y Hacke (20)

Tabla 3. Tiempos de respuesta y porcentajes de recanalizacion

Estudio Inicio ACYV a inicio rtPA IV Inicio ACV a aleatorizacion Inicio ACV TICI 2b/3
Minutos a puncion %
inguinal
TEV Control TEV Control

MR CLEAN 85 87 204 197 260 58,7
ESCAPE 110 125 169 172 208 72,4
EXTEND IA 145 127 NR NR 210 86,2
SWIFT PRIME 117 110,5 188 190,5 224 88
REVASCAT 117,5 105 223 226 269 65,7

Estos tltimos han demostrado eficacia superior en estu-
dios fase 2 con ventanas terapéuticas de ocho horas sobre
la primera generacién, con tasas de recanalizacion de 86%
vs. 60% en Trevo vs. Merci y 61% vs. 24% en Solitaire®
vs. Merci® (21, 22).

La utilizacién casi en su totalidad de dispositivos stent
retriever y de aspiracion en los siete estudios analizados en
este articulo, comparados con los estudios del 2013, donde
predominaron los de primera generacién, contrasta en los
resultados de desenlace favorable con mRS 0-2 y en las tasas
de recanalizacion (17, 23). Sin embargo, tampoco ninguno
de estos nuevos estudios fue diseflado para demostrar la
superioridad de los stent retriever sobre otras modalidades

de dispositivos intravasculares, v. gr. Penumbra o de aspi-
racién (Tabla 4).

Seguridad de los nuevos estudios

En los estudios de neurotrombectomia publicados en
el 2015 los desenlaces de seguridad dados por hemorragia
intracraneana sintomadtica y mortalidad fueron iguales o
menores. Sin embargo, el estudio con mayor niamero de
pacientes MR CLEAN no evidencié diferencias significa-
tivas en los desenlaces de seguridad. Las diferencias noto-
rias en mortalidad se observaron en el ESCAPE (10% vs.
19%), EXTEND IA (9% vs. 20%) de la TEV vs. el control
respectivamente (24).
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Tabla 4. Porcentaje de recanalizacion y dispositivo
endovascular utilizado (18)

TICI Stent Penumbra
2b/3 (%) retriever (%)
(“o)

IMS 3 41 1,5 ND
Synthesis ND 14 ND
MR Rescue 25 0 0
MR Clean 58,7 81,5 ND
Escape 72,4 86,1 ND
Extend IA 86,2 100 0
Swift Prime 88 100 0
Revascat 65,7 100 0
Thrace 54,2% 80* ND
Therapy 72 0 100

* Comunicacién personal Dr. Serge Bracard. ND: Informacion
no disponible. TICI: Thrombolysis In Cerebral Ischemia30

Tabla 5. Hemorragia intracraneana sintomatica

(SITS %) (18)
TEV Control
MR Clean 6.4 7,7
Escape 2,7 3,6
Extend TA 6 0
Swift Prime 3 0
Revascat 1,9 1.9
Thrace ND ND
Therapy 2,7 3,6

* SICH: empeoramiento (> 4 puntos NIHSS).

LLa hemorragia intracraneana sintomatica no aumento
significativamente en ninguno de los dos grupos y el mayor
porcentaje observado en MR CLLEAN se atribuye a que no
se seleccionaron los pacientes con imagenes avanzadas y al
mayor tiempo de inicio de la TEV (Tabla 5).

Perspectiva en Colombia

ILa aparicién de estos siete trabajos en lo corrido del
2015 no solo ha constituido un fenémeno editorial, tam-
bién ha llevado a replantear la politica de salud con relacién
a la disponibilidad de centros neurovasculares integrales
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y a la formacién calificada de un recurso humano que la
sustente.

Las principales revistas médicas, tanto generales como
de neurologfa y las especializadas en enfermedad cerebro-
vascular, han dado prioridad a este fendémeno terapéutico
y sus editoriales hablan del comienzo de una nueva era en
la terapia del ACV isquémico agudo (25, 20). Se pregun-
tan, con un tanto de preocupacion y un dejo de ansiedad,
cémo se van a distribuir los recursos para poder optimizar
la atencién y cumplir con la cobertura que demanda este
nuevo reto. Se habla de tres intervencionistas especializados
en neurotrombectomia por centro y de un centro por cada
millén de habitantes; segun los calculos mas optimistas,
los pafses con mayor disponibilidad de recursos y menos
comprometidos con la corrupcion, dificilmente lo pueden
cumplir, especialmente en 4reas extensas con densidad baja
de poblacién (27).

El estudio MR CLEAN aporta una matematica inal-
canzable con relacién a poblacidn, geografia y calidad del
sistema de salud holandés. Pero, por otro lado, la operati-
vidad de su protocolo lo hace atractivo y efectivo en pafses
como Colombia, si bien la implementacion de imagenes
avanzadas como el software RAPID de EXTEND IA y
SWIFT PRIME o la angiografia multifase del ESCAPE,
encarecen y alejan la factibilidad del proceso.

Probablemente los vientos actuales en neurovascular
lleven a un auge de centros endovasculares en Colombia
mediante el reclutamiento de intervencionistas con poca
experiencia en neurotrombectomia y hemodinamia cere-
bral, totalmente desengranados de una politica de atencién
publica del ACV, en un salvese quien pueda en pos del mayor
rédito posible (28).

¢Pero qué papel va a desempefiar nuestro indolente
sistema de salud en esta nueva y costosa exigencia que
pedird ante todo alimentar de manera continua la infor-
macién de lo que sucede realmente en Colombia con el
ACV?, scémo se definiran e implementaran los derechos
de las victimas de la enfermedad cerebrovascular?, ;como
sera la integracion de una red nacional para su atencion?,
¢si se aportaran fondos del sistema de salud a la atencién
integral del ACV?

¢Cual reto se plantea?

Implementar las condiciones ideales de estos estudios
en la realidad colombiana es dificil. La eficacia de muchos
de ellos se basa en alta tecnologia, centros endovasculares
y recurso humano muy especializado, eligiendo los mejores
candidatos de una ya seleccionada muestra. La guia a imple-
mentar en nuestra vida real son protocolos que seleccionen
pacientes con obstrucciéon proximal para brindarles lo mas
pronto posible la neurotrombectomia (18).
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La TEV actualmente disponible en nuestro pafs es:
e Trombolisis intraarterial (TTA).
* Angioplastia y colocacién de stent extracraneal.
* 'Trombectomia mecanica (neurotrombectomia).

Con disponibilidad o no de tratamiento endovascular el
paciente debe recibir lo mds pronto posible la trombdlisis
IV con t-PA.

Se carece ain de mecanismos de referencia expeditos
que logren ubicar los pacientes con obstrucciéon proximal
en centros con tratamiento endovascular disponible (hub-

and-spoke model).

Pero la diferencia entre hospitales privados y publicos,
revestidos cada uno de ellos con falencias y fortalezas, es
grande. LLa meta es generar una red de atencién hospitala-
ria incluyente que integre hospitales publicos y privados
de acuerdo con principios de equidad en la prevencion,
atencién y rehabilitacion del ACV isquémico agudo (29).

Se espera que en un futuro otros medicamentos como el
argatroban, un inhibidor directo de la trombina, o la anexina
A-2, potenciador del plasmindgeno y del t-PA endégeno,
aumenten las tasas de recanalizacion del t-PA recombinante
y eviten la reoclusién (31) cuando no se disponga en el
centro hospitalario del tratamiento intervencionista.

Mensajes y guia para llevar a la institucion

* La trombdlisis IV con t-PA continda siendo la terapia
de primera linea en el tratamiento del ACV isquémico

agudo (clase I; nivel de evidencia A) (32).

e La TEV del ACV esta revolucionando el panorama de
la patologia vascular cerebral de modo similar a lo que
ocurri6 con el infarto agudo de miocardio.

e Los pacientes con ACV isquémico agudo que hayan
recibido rt-PA IV en las primeras 4,5 horas postetiores al
inicio del ACV, mayores de 18 afios, con mRS 0-1 previo,
NIHSS mayor de 6, ASPECTS mayor de 6 y obstruccién
arterial proximal, son candidatos a TEV (clase I; nivel de

evidencia A) (32).

e La TEV en el tratamiento del ACV isquémico
agudo debe ser realizada por médicos debidamente

entrenados (certificados) y en centros especializa-

dos.

* LaTEV también esta indicada cuando la trombélisis IV
haya fallado o como estrategia primaria en pacientes con
contraindicacién para la trombolisis IV (32).

* Se deben crear protocolos que incluyan imagenes de
angiografia cerebral no invasivas como la CTA o MRA
(clase I; nivel de evidencia A) (32).

* Imagenes avanzadas como la angiografia multifase o la
CTP requieren mayor solidez en la evidencia (clase 11b;
nivel de evidencia C) (32).

* Los dispositivos de neurotrombectomia han sustituido
en gran medida a la trombdlisis intraarterial (TIA) como
linea primaria enla TEV del ACV isquémico agudo (33).

* La evidencia cientifica disponible sugiere que los stent
retriever (SolitaireTM® y Trevo®) son dispositivos
seguros y eficaces que permiten alcanzar elevadas tasas
de recanalizacién y buenos resultados clinicos en pacien-
tes con ACV isquémico agudo debido a obstrucciones
proximales de arterias intracraneales. Ademas, estos
dispositivos mostraron su superioridad frente a los clot
retrieval (Merci®).

» Elsistema de aspiraciéon Penumbra presenta igualmente
un buen perfil de seguridad, con altas tasas de reca-
nalizacién, pocas complicaciones y resultados clinicos
favorables, equiparables a los estudios realizados con los
stent retriever. Los resultados finales del estudio Therapy
definiran su papel.

* La asignacién y racionalizacién de recursos por entes
publicos y privados para la conformacién de una red
hospitalaria que escalone la atencién de manera 6ptima
y oportuna en el tratamiento del ACV isquémico agudo.
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