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RESUMEN

Introduccion: el accidente cerebrovascular isquémico es una afeccién endémica; su abordaje ha sido objeto de estudio y se
han desarrollado nuevas técnicas y tecnologias para su tratamiento. Actualmente existen dos tipos de terapias, la trombdlisis
y la trombectomia. Pese a que ambas terapias han sido ampliamente estudiadas, existe controversia sobre cudl de estas tiene
mejores tasas de recanalizacion y resultados funcionales. Objetivo: caracterizar el accidente cerebrovascular isquémico com-
parando los abordajes terapéuticos para el manejo de la patologia. Método: se realizé una revision bibliografica para la que se
consultaron las bases de datos PubMed, Cochrane y SciELO, empleando los descriptores “Accidente Cerebrovascular”, “Terapia
Trombolitica" y “Trombectomia” y los siguientes criterios de seleccién: revisiones sistémicas, metaandlisis, ensayos clinicos
y preclinicos, guias de préactica clinica y revisiones bibliograficas publicadas del 2015 al 2020, con un total de 32 articulos y
4 libros consultados con calidad y validez adecuada. Desarrollo: la trombectomia mecanica ha generado buenos resultados
funcionales, con mejores tazas de recanalizacion y mayor periodo de ventana terapéutico, en comparacion con la trombdlisis,
siendo la aspiracion directa costo-efectiva, con mejores resultados que la aplicacién del stentriever. Conclusiones: el manejo
primario del accidente cerebrovascular isquémico agudo con trombectomia mecanica por aspiracion directa, es costo-efectivo,

con mejores resultados funcionales que la trombdlisis por si sola y es eficaz con o sin la misma.
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| accidente cerebrovascular (ACV) es una le-

sién neuroldgica aguda que se clasifica se-

gun su etiologia en: isquemia y hemorragia
cerebral. La isquemia cerebral es una lesion conse-
cuente a la disminucion en la perfusion y nutricion
cerebral debida al insuficiente aporte sanguineo,
puede presentarse como ataque isquémico transi-
torio (ATI) que es un tipo de isquemia neuroldgica
focal con duraciéon menor a 60 minutos o como un
infarto cerebral permanente. La hemorragia cere-
bral es una lesion resultante de la acumulacion de
sangre dentro de la béveda craneal; que se puede
presentar como hemorragia intracerebral (HIC) si
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el sangrado es focal y se produce desde un vaso
hacia el parénquima o como hemorragia subarac-
noidea (HSA) si es dentro del espacio subaracnoi-
deo'?.

Aunque el ACV hemorragico tiene un peor pro-
nostico, el ACV isquémico presenta mayor inciden-
cia. El ACV es la segunda causa de mortalidad a
nivel mundial (9,7 %) y la segunda mas comun de
discapacidad. El 80 % de los casos es de origen
isquémico (ATl 20 %, infartos cerebrales 80 %) y
del 15 al 20 % de origen hemorragico (HIC 10-15 %,
HSA 5-7 %)2.

Actualmente, los dos principales abordajes te-
rapéuticos son la trombdlisis intravenosa (TIV) y la
trombectomia mecénica (TM). Pese a que ambas
terapias han sido ampliamente estudiadas, exis-
te controversia sobre cual de estas tiene mejores
tasas de recanalizacion y resultados funcionales.
El objetivo de esta revision es caracterizar el ACV
isquémico comparando ambos abordajes terapéu-
ticos en el manejo de la patologia.

METODO

Se realizé una revision bibliografica en agosto de
2020. La estrategia de busqueda fue automatiza-
da, en las bases de datos: PubMed, Cochrane y
SciELO. Los descriptores empleados para la bus-
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qgueda fueron: “Accidente Cerebrovascular’, “Terapia
Trombolitica” y “Trombectomia”, en idioma espafol;
para idioma inglés se emplearon: “Stroke”, “Thrombec-
tomy”, “Thrombolytic Therapy”.

Los criterios de seleccién fueron: revisiones sisté-
micas, meta-analisis, ensayos clinicos y preclinicos,
guias de practica clinica y revisiones bibliograficas pu-
blicadas desde el afio 2015 hasta el 2020, en idioma
inglés y espafiol. Se utilizaron dos estrategias de bus-
queda, una para espafiol: [(Accidente Cerebrovascular)
AND (Terapia Trombolitica)] AND [(Accidente Cerebro-
vascular) AND (Trombectomia)]; y otra para inglés:
[(Stroke) AND (Thrombolytic Therapy)] AND [(Stroke)
AND (Thrombectomy)].

La busqueda inicial, tomando en cuenta los filtros
de seleccion, arrojo un total de 8 738 resultados, de los
cuales se eliminaron los duplicados. De las publicacio-
nes mas pertinentes con el objeto de estudio, se rea-
lizd una lectura del texto completo y se incluyeron 32
articulos, ademas se consultaron 4 libros con calidad
y validez adecuada para el fin de la revision.

DESARROLLO

La hipertension arterial es el factor de riesgo asocia-
do mas importante en la aparicion de ACV, presente
en el 55-81 % de los pacientes. Otros factores son los
relacionados con un mayor riesgo cardiovascular, ta-
les como hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquis-
mo3*.

La clasificaciéon de los subgrupos etioldgicos del
ACV isquémico se encuentra en constante avance.
El sistema de clasificacion etiolégica actual consiste
en dos categorias principales: clasificacion fenotipica
(CF) y clasificacién causal (CC)®.

La CF se basa en la organizacién de todos los re-
sultados anormales que se encuentran en las pruebas,
sin ponderar a la causa mas probable, es decir, asigna
un grado de probabilidad para cada posible etiologia
del ACV. El sistema ASCO (aterotrombosis, enferme-
dad de los vasos pequefios, causas cardiacas y otras
causas poco comunes) es un ejemplo de este tipo de
clasificacion. Por otro lado, la CC asigna al paciente
en una sola categoria, siendo su objetivo establecer
la causa mas probable, sin tener enfoque en otras en-
fermedades asociadas. El sistema TOAST es un claro
ejemplo de esta clasificacion®.

Existe un sistema que integra tanto la CF como CC:
el sistema de clasificacion causativa de accidentes
cerebrovasculares (CCS) que ha demostrado poseer
menos limitantes que los demas y clasifica a los pa-
cientes segun grupo etioldgico especifico®.

Fisiopatologia

El principal componente fisiopatoldgico del ACV is-
guémico es la disminucién del flujo sanguineo en un
segmento del encéfalo o del tallo cerebral (Figura 1).
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La excitotoxicidad se refiere a la via final comun para
la lesidon y muerte neuronal que es causada por una
actividad excesiva del glutamato y los efectos que son
mediados por este receptor. La interaccion del gluta-
mato con uno de sus receptores, el N-metil-D-aspar-
tato (NMDAr) estd implicada directamente en la lesion
neuronal. Este abre un conducto de calcio de gran dia-
metro que permite al calcio entrar al espacio intrace-
lular (EIC) y que el potasio salga al espacio extracelu-
lar (EEC), lo que desencadena un potencial de accién
prolongado. Ahora bien, la cantidad de glutamato tiene
una estricta y rigurosa regulacion, ya que su concen-
tracion en el EIC es 16 veces mayor a del EEC®"8,

La isquemia genera que el transporte y regulacion
del glutamato se detengan y se produzca incremento
de su concentracion extracelular, lo que ocasiona la
interaccion de este con el NMDAr vy la apertura de es-
tos receptores con la consiguiente entrada excesiva
de calcio al EIC. El calcio provoca una serie de sucesos
a los que se les denomina la “cascada de calcio’, los
cuales inducen la liberacion de enzimas intracelulares
gue degradan proteinas, forman radicales libres, cau-
san lesién en las mitocondrias, fragmentan el acido
desoxirribonucleico (DNA), promueven la peroxidacion
lipidica, la ruptura nuclear, la apoptosis y el edema ce-
rebral’.

La lesiéon mitocondrial es sucesiva a la cascada de
calcio ya que este, se acumula en las mitocondrias,
alterando su funcionamiento y permitiendo la apertura
del poro de transiciéon de permeabilidad mitocondrial
(MtPTP) y liberacién del citocromo C que lleva al co-
lapso mitocondrial, promoviendo la apoptosis®.

Cuando el calcio ingresa, activa la produccion de
oxido nitrico (NO), un tipo de especie reactiva del ni-
trogeno (RNS), por medio de la enzima éxido nitrico
sintasa. Una vez formado este puede interactuar con
el superéxido (tipo de especie reactiva de oxigeno o
ROS) formando peroxinitrito (ONOO-), que es un po-
tente agente nitrante®®. Cuando los ROS y RNS inte-
ractdan, el NO disminuye, y por ende la vasodilatacion,
decrementando aun mas la perfusion del cerebro®®.

En el momento que la isquemia cesa por la reso-
lucion de cualquiera de sus etiologias, la perfusion de
las células nerviosas vuelve, y con ella, la posibilidad
de generar lesién en el tejido, esto debido a que cuan-
do el tejido es privado de oxigeno, las células recurren
a la glucdlisis anaerobia, generando lactato, el cual al-
tera el equilibrio acido-base cerebral, que puede con-
ducir a la destruccion celular®™.

De la misma manera, la isquemia repercute en la
cadena de transporte de electrones (CTE) mitocon-
drial. Esta requiere del oxigeno como aceptor final de
los electrones, por lo que estos se quedan atrapados
en los complejos de la cadena, saturandose y aumen-
tando el potencial de membrana mitocondrial. Una vez
que la isquemia cesa, se vuelve a introducir el oxigeno
en la CTE, con la consiguiente produccion excesiva de
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Figura 1. Descripcion de los sucesos fisiopatoldgicos en el ACV isquémico, desde la isquemia hasta el

dafio celulary en la BHE, apoptosis y edema

Abreviaturas: BHE: barrera hematoencefalica, CHP's: proteinas chaperonas, CTE: cadena de transporte
de electrones, DNA: Acido desoxirribonucleico, e-: electrones, EABC: estado acido base del cerebro, EEC: es-
pacio extracelular, EIC: espacio intracelular, EO: estrés oxidativo, mtPTP: poro de transicion de permeabilidad
mitocondrial, NMDAr: receptor de N-metil-D-aspartato, NO: dxido nitrico, 02: oxigeno, PU: proteinas de union,
RE: reticulo endoplasmatico, RNS: especie reactiva de nitrégeno, ROS: especie reactiva de oxigeno, SERCA:

bomba sarcoplasmatica / RE de ATPasa de calcio.

Simbologia: flechas verdes: excitotoxicidad. Flechas azules: lesion mitocondrial y estrés oxidativo. Fle-
chas doradas: mecanismo de las proteinas andmalas. Flechas purpuras: lesion por reperfusion.

especies reactivas del oxigeno (ROS), superando los
mecanismos antioxidantes fisiolégicos lo que genera
dafio en estructuras intracelulares (lipidos que cons-
tituyen la membrana celular y el DNA) y extracelula-
res (vasos sanguineos y barrera hematoencefélica
[BHE])*1.

El estrés oxidativo y la falta de ATP alteran la fun-
cion del reticulo endoplasmatico (RE), especificamen-
te labomba sarcoplasmatica / RE de ATPasa de calcio
(SERCA), impidiendo la dptima sintesis proteica, pro-
duciendo proteinas mal plegadas y disfuncion de las
chaperonas®.

La cascada de células y factores inflamatorios, dan
como resultado la disfuncion de la BHE. En condicio-
nes fisioldgicas neutréfilos, monocitos vy linfocitos B
y T no suelen penetrar dicha barrera, esto gracias a
todos los componentes de la unidad neurovascular
(UNV) que la integran™.

Después de la isquemia, la microglia y los astroci-
tos son activados, aumentando la produccion de ci-
tocinas, quimiocinas, factor de crecimiento vascular

endotelial (VEGF) y metaloproteinasas de la matriz
(MMP) en el tejido isquémico, ocasionando la disrup-
cion de la BHE, lo que permite que las células men-
cionadas (especialmente neutrofilos) penetren, dando
como resultado la liberacion de mas citocinas y acti-
vando mas células gliales''2.

La identificacién temprana de los sintomas carac-
teristicos del ACV isquémico es indispensable para su
oportuna atencion'®,

El cuadro clinico presente al momento de la eva-
luacion inicial depende de la localizacion anatémica y
extension de la lesion. Los principales territorios vas-
culares alterados y sus signos y sintomas correspon-
dientes sonZ
Circulacion anterior

*  Arteria cerebral anterior: hemiparesia e hi-
poestesia contralateral, disartria, incontinencia urina-
ria, apatia, abulia y desinhibicion.

+  Arteria cerebral media:

Porciéon M1: hemiplejia e hipoestesia contralateral,
hemianopsia homaénima, desviacion forzada de la mi-
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rada, alteracion del estado de conciencia y afasia si
se afecta el hemisferio dominante.

Porcion M2 y M3: hemiparesia e hipoestesia con-
tralateral, disartria y hemianopsia homaénima.

Porcion M4: afectacion de funciones corticales
como el lenguaje (disgrafia, discalculia, agrafoestesia
y apraxias).

Circulacion posterior

«  Arteria vertebral posterior: afectacion del
campo visual contralateral, agnosia visual, o ceguera
cortical o crisis visuales

«  Territorio vertebrobasilar: compromiso cere-
beloso o tronco encefélico de acuerdo con la arteria
afectada

La escala del National Institute of Health Stroke (NI-
HSS) permite medir objetivamente el estado clinico
del paciente, cuantificar el déficit neurolégico, iden-
tificar qué pacientes son candidatos a intervencion
fibrinolitica o mecéanica y cudles tienen mayor riesgo
de complicaciones?'®,

Para establecer el diagndstico se recomienda el
uso de la tomografia axial computarizada (TAC) ce-
rebral simple como estudio inicial y se debe realizar
dentro de los primeros 20 minutos de ingreso hos-
pitalario y antes de iniciar cualquier terapia especifi-
ca. Mediante la TAC se obtiene el puntaje ASPECTS,
el cual es usado para medir signos tempranos de
isquemia cerebral. Para que la terapia trombolitica
sea beneficiosa, los candidatos deben de obtener un
puntaje mayor o igual que 7 (escala del 0-10)2. Asi-
mismo, la angiografia por tomografia computariza-
da (angio-TAC) de cerebro y vasos de cuello, permite
evaluar los grandes vasos intracraneales, identificar
areas ocluidas o estendticas y circulacion colateral.
Esta debe realizarse en aquellos pacientes que son
candidatos a terapia endovascular?'s.

Por otro lado, la resonancia magnética (RM) con-
vencional puede detectar anomalias de difusion o per-
fusion cerebral y determinar el tiempo de evolucion
de un ACV, por lo que es Util para excluir HIC antes
de la administracion intravenosa de tromboliticos™18.

Manejo terapéutico del ACV isquémico

Las guias actuales para el manejo temprano del ACV
isquémico agudo sefialan dos estrategias para res-
taurar la circulacion: trombdlisis y trombectomia. La
primera consiste en la administracion de farmacos
tromboliticos, ya sea mediante via intravenosa (TIV) o
intraarterial (TIA) y la segunda se realiza mediante el
empleo de diversos dispositivos (catéteres o stents)
para eliminar la oclusién. La ventana terapéutica de-
pende del método utilizado'®'"8,

Sin embargo, el principal riesgo de estas terapias
de reperfusion cerebral es la transformacion del in-
farto en hemorragia intracraneal sintomatica (HICs),
pues los hematomas causan un efecto ocupativo (o
‘de masa"), que afecta las estructuras adyacentes y
favorece el deterioro cognitivo, e incluso la muerte'®2°,

Martinez-Zarazua C et al.

Las gufas mas actuales sobre el manejo temprano
del ACV isquémico de la Asociacién Estadounidense
de Accidentes Cerebrovasculares (ASA) recomiendan
gue, como primera accioén, se emplee la TIV con al-
teplasa en los pacientes que sean candidatos a ella,
antes de realizar estudios de neuroimagen u otros,
ya que el beneficio de la terapia es proporcional a la
rapidez con la que se comience. Para que la terapia
sea exitosa, se tiene que administrar entre 3-4,5 horas
después del inicio de los sintomas (ventana de reper-
fusion). Ademads, se menciona que los pacientes que
sean candidatos a tratamiento con TIV deberan reci-
birla, aunque se esté considerando el uso de la trom-
boectomia mecénica (TM)21321,

Asimismo, Campbell BC et al.??, compararon a la
tenecteplasa versus la alteplasa como manejo pre-
vio ala TM en el ACV isquémico. Concluyeron que la
administracion de tenecteplasa fue mas rapida que
la de alteplasa, y no fue inferior en la restauracion de
la perfusion donde se encontraba la oclusion arterial.
No obstante, el resultado funcional fue mejor con
tenecteplasa que con alteplasa (segun la escala de
Rankin modificada) y, por ultimo, no difirié significa-
tivamente la incidencia de recuperacién a la funcion
independiente de tenecteplasa en comparacion con
la alteplasa.

La trombectomia tiene una mayor ventana tera-
péutica que la TIV, especificamente dentro de las pri-
meras 6 horas del inicio de los sintomas. Ademas, di-
cho tratamiento también fue efectivo en la oclusién de
grandes vasos, con un periodo de ventana de tiempo
extendido (hasta 12 horas)®. Seguin su mecanismo de
accion, las técnicas endovasculares se clasifican en
cuatro grupos: técnicas de ruptura del trombo, trom-
bectomia, recanalizacién por stent y stents recupera-
bles (stent-retriever)'24,

Dentro de las técnicas de ruptura de trombo, la téc-
nica mas utilizada es sondear el trombo con un mi-
crohilo y/o aproximar un microcatéter hacia él. Otras,
como la angioplastia transluminal con balén percuta-
nea (PTA), el sistema EKOS (que utiliza vibracién ultra-
sonica aplicada en el trombo) y el sistema EPAR (que
emplea tecnologia laser para emulsionar el trombo)
se agrupan en esta categoria, no obstante, son utiliza-
das con menor frecuencia'’?.

Los dispositivos de trombectomia ingresan en el
sitio de oclusion, y segun el lugar donde se aplica la
fuerza sobre el trombo, se dividen en trombectomia
proximal o distal'”. Dentro de los proximales, los dis-
positivos de aspiracion son los mas usados; logran
eliminar la oclusion al aplicar fuerza adyacente al
trombo y succionarlo por un catéter guia. Por otro
lado, dentro de los dispositivos distales se incluye el
Coil retriver, el cual, una vez que alcanza el trombo,
introduce un microcatéter en él y lo envuelve, desple-
gandolo hacia atras para extraerlo y eliminar la oclu-
sion?2728 - Aunque los dispositivos proximales son
mas rapidos y con menor tasa de complicaciones, los
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distales han demostrado mayor éxito en la eliminacion
del trombo'”.

El stent o stent intracraneal es un dispositivo ex-
pandible que se introduce generalmente desde la ar-
teria femoral hasta alcanzar la arteria afectada, co-
locandose de forma permanente. Este, comprime el
trombo contra la pared del vaso de manera que res-
taura el flujo sanguineo inmediatamente una vez co-
locado, sin necesidad de pasar repetitivamente en el
lugar de oclusién (como en dispositivos de trombec-
tomia mencionados anteriormente). Sin embargo, se
ha sefialado que el stent puede causar estenosis en
el 30 % de las arterias cerebrales con aterosclerosis
intracraneal a las que se les coloca el dispositivo'.

El stent-retriever o stentriever es un dispositivo
mas moderno para la recanalizacion del flujo sangui-
neo; combina dos mecanismos de accion: restaura
inmediatamente el fluyo sanguineo (mediante la ex-
pansion del stentriever en el trombo) y captura y reti-
ra el codgulo (debido a la malla que se incrusta en el
trombo). Asi se pueden evitar las complicaciones de-
rivadas de la implantacién permanente del stent'”8
Es similar al stent intracraneal, no obstante, el sten-
triever no se queda en el vaso sanguineo, sino que
se inserta de 5 a 10 minutos, para que el trombo se
acople dentro de los intersticios del dispositivo, y
después se retira (permitiendo que el trombo retro-
ceda con él)'729,

Comparacion de abordajes endovasculares

Aunque las distintas técnicas endovasculares han
dado resultados prometedores, actualmente, las dos
principales para el tratamiento del ACV isquémico
son la trombectomia por aspiracion directa y el sten-
triever?,

En distintos articulos de reciente publicacion, se
comparan estas dos intervenciones, y a pesar de que
ambas presentan buenos resultados, con tasas de re-
canalizacion mayores al 80 % y discapacidad minima
a los 90 dias post-intervencion, la trombectomia por
aspiracion directa ha mostrado tener mejores tasas
de recanalizacion exitosa y menor mortalidad, asf
como menos eventos de HIC?'?4 También, la aspira-
cién directa como primer método de intervencion es
seguro y efectivo, ademas de permitir el uso de sten-
triever como terapia de rescate, si es que la aspira-
cién no alcanza una exitosa recanalizacion y puede
alcanzar tiempos de procedimiento mas cortos??%°,

Costo-efectividad de la trombectomia por aspira-
cion versus stent-retriever

El analisis de costo-minimizacion de Malhotra et
al.?revela que el costo por aspiracién directa, como
tratamiento endovascular de primera linea es me-
nor que el manejo con stentriever como primera
eleccion. Asimismo, el estudio de Turk et al.** que
compara ambas intervenciones como alternativas
de primera linea en la oclusion de vasos largos, sefiala

Martinez-Zarazua C et al.

gue sus resultados clinicos se lograron con costos de
dispositivo significativamente mas bajos en el manejo
de la trombectomia por aspiracion que por stentriever.

Trombectomia mecanica con o sin trombdlisis in-
travenosa

La evidencia sugiere que pacientes sometidos a te-
rapia endovascular temprana tienen mejor beneficio
funcional que con o sin la terapia médica sola®'%2%3,
En pacientes con ACV isquémico agudo por oclu-
sién de grandes vasos, la TM sola no es inferior, con
respecto al resultado funcional, a la TM precedida
por alteplasa intravenosa®. Aunado a ello, la TM en
conjunto con la TIV es costo-efectiva en compara-
cion con la TIV sola%33s,

Es por esto que, si el paciente es candidato a la
intervencion endovascular, esta debe de ser consi-
derada como atencion médica estandar en el mane-
jo del ACV isquémico agudo en las primeras 8 horas
después del inicio de los sintomas!'®<®,

Alternativas e innovacion terapéutica

La hipotermia cerebral leve (HCL) con 33 grados Celsius,
se ha posicionado como una prometedora terapia de
neuroproteccion en el ACV isquémico. A pesar de que
existe extensa evidencia preclinica sobre su efectividad,
el beneficio en el humano no se ha establecido®'2.

Por cada grado Celsius que decrementa, el con-
sumo de oxigeno y glucosa disminuye 5 %, previ-
niendo la pérdida de energia y sustratos metabdli-
cos. También, limita la excitotoxicidad al disminuir
la acumulacién de glutamato en el EEC y la entrada
desregulada de calcio al EIC. Asimismo, evita la ac-
tivacion de las MPP, las cuales, degradan proteinas
de unién de la BHE causando edemab'2.

Terapia celular: tratamiento con células madre

La Terapia con Células Madre (TCM) tiene como ob-
jetivo ayudar a la rehabilitaciéon y regeneracion neu-
ronal post-ACV?,

Existen dos modalidades de esta terapia para el
ACV isquémico: enddgena (con las propias células
progenitoras neurales [CPN]) y exdgena (con tras-
plante de células de una fuente externa al individuo).
En el enfoque enddgeno se estimula el crecimiento,
movilizacién y estabilizacion de las CPN que pue-
den diferenciarse en oligodendrocitos, astrocitos
y células ependimarias. En el giro dentado y en la
zona subventricular existen células capaces de re-
emplazar a las neuronas que estan por morir. Sin
embargo, la mayoria de las células que se forman
no se integran y mueren®2%?7_ En el enfoque exdge-
no, se trasplanta células progenitoras neurales de
una fuente externa, que por medio del patotropismo
(capacidad innata para migrar) se integran al teji-
do lesionado, conduciendo al reemplazo de células
dafiadas, plasticidad, inmunomodulacion y efectos
troficos. No obstante, como en el abordaje enddge-
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no, la mayoria de estas células tampoco se integran

y, por ende, mueren®26,

CONCLUSIONES
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Thrombolytic versus endovascular management in ischemic stroke

ABSTRACT

Introduction: ischemic stroke is an endemic condition; Its approach has been studied and new techniques and technologies
have been developed for its treatment. Currently there are two types of therapies, thrombolysis and thrombectomy. Although
both therapies have been widely studied, there is controversy over which of these has better recanalization rates and functio-
nal results. Objective: to characterize ischemic stroke by comparing therapeutic approaches for the management of the di-
sease. Method: a bibliographic review was carried out for which the PubMed, Cochrane and SciELO databases were consulted
using the descriptors “Stroke”, “Thrombectomy”, “Thrombolytic Therapy” and the following selection criteria: systemic reviews,
meta-analysis, clinical and preclinical trials, clinical practice guidelines and published bibliographic reviews from 2015 to 2020,
with a total of 32 articles and 4 books consulted with adequate quality and validity. Development: mechanical thrombectomy
has generated good functional results, with better recanalization rates and a longer therapeutic window period, compared to
thrombolysis, with direct aspiration being cost-effective and with better results than the application of the stentriever. Conclu-
sions: the primary management of acute ischemic stroke with mechanical thrombectomy by direct aspiration is cost-effective,

with better functional results than thrombolysis alone and is effective with or without it.

Keywords: Stroke; Thrombectomy; Thrombolytic Therapy.
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Thrombolytic management versus endovascular in ischemic stroke

Carlos Martinez-Zarazia '°- , Maria Gabriela Torres-Rivera '
1}

' Universidad de Guadalajara Lamar. Facultad de Medicina. Jalisco, México..

ABSTRACT

Introduction: ischemic stroke is an endemic condition; its approach has been the subject of study and new techniques and te-
chnologies have been developed for its treatment. Currently there are two types of therapies, thrombolysis and thrombectomy.
Although both therapies have been extensively studied, there is controversy as to which of these has better recanalization
rates and functional outcomes. Objective: to characterize ischemic stroke by comparing the therapeutic approaches for the
management of the pathology. Method: a literature review was performed for which PubMed, Cochrane and SciELO databases
were consulted, using the descriptors “Stroke”, “Thrombolytic Therapy” and “Thrombectomy” and the following selection criteria:
systemic reviews, meta-analyses, clinical and preclinical trials, clinical practice guidelines and literature reviews published from
2015 to 2020, with a total of 32 articles and 4 books consulted with adequate quality and validity. Development: mechanical
thrombectomy has generated good functional results, with better recanalization rates and longer therapeutic window period,
compared to thrombolysis, being direct aspiration cost-effective, with better results than stentriever application. Conclusions:
primary management of acute ischemic stroke with mechanical thrombectomy by direct aspiration is cost-effective, with better
functional results than just thrombolysis and it is effective with or without thrombolysis.

Keywords: [schemic Stroke; Thrombolytic therapy; Thrombectomy.

sion that is classified according to its etiology

into: cerebral ischemia and cerebral hemorrha-
ge. Cerebral ischemia is an injury resulting from
decreased cerebral perfusion and nutrition due
to insufficient blood supply. It may present as a
transient ischemic attack (TIA), which is a type of
focal neurological ischemia lasting less than 60
minutes, or as a permanent cerebral infarction. Ce-
rebral hemorrhage is an injury resulting from the
accumulation of blood within the cranial vault; it
may present as intracerebral hemorrhage (ICH) if
the bleeding is focal and occurs from a vessel into
the parenchyma or as subarachnoid hemorrhage
(SAH) if it is within the subarachnoid space’?.

Although hemorrhagic stroke has a worse prog-
nosis,ischemicstrokehasahigherincidence. Stroke

Isohemio stroke is an acute neurological le-
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is the second leading cause of mortality worldwi-
de (9,7 %) and the second most common cause of
disability. Eighty percent of cases are of ischemic
origin (ITA 20 %, cerebral infarction 80 %) and 15-
20 % are hemorrhagic (ICH 10-15 %, SAH 5-7 %)%,

Currently, the two main therapeutic approa-
ches are intravenous thrombolysis (IVT) and
mechanical thrombectomy (MT). Although both
therapies have been extensively studied, the-
re is controversy as to which of these has be-
tter recanalization rates and functional outco-
mes. The aim of this review is to characterize
ischemic stroke by comparing both therapeutic
approaches in the management of the pathology.

METHOD

A literature review was conducted in August
2020. The search strategy was automated, in the
databases: PubMed, Cochrane and SciELO. The
descriptors used for the search were: “Acciden-
te Cerebrovascular”, “Terapia Trombolitica” and
"“Trombectomia”, in Spanish; for English: “Ischemic
stroke”, “Thrombectomy”, “Thrombolytic Therapy".

The selection criteria were: systemic reviews,
meta-analyses, clinical and preclinical trials, clini-
cal practice guidelines, and literature reviews pu-
blished from 2075 to 2020, in English and Spanish.
Two search strategies were used, one for Spanish:
(Accidente Cerebrovascular) AND (Terapia Trom-
bolitica)] AND [(Accidente Cerebrovascular) AND
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(Trombectomia)]; and another for English: [(Is-
chemic Stroke) AND (Thrombolytic Therapy)] AND
[(Stroke) AND (Thrombectomy)].

The initial search, taking into account the se-
lection filters, yielded a total of 8738 results, of
which duplicates were eliminated. Of the publi-
cations most relevant to the object of the study,
the text was entirely read and 32 articles were in-
cluded; in addition, 4 books with adequate quali-
ty and validity for the purpose of the review were
consulted.

DEVELOPMENT

Arterial hypertension is the most important risk
factor associated with the onset of stroke, pre-
sent in 55-81 % of patients. Other factors are re-
lated to increased cardiovascular risk, such as
hyperlipidemia, diabetes mellitus and smoking®.

The classification of etiologic subgroups of
ischemic stroke is constantly advancing. The cu-
rrent etiological classification system consists of
two main categories: phenotypic classification
(PC) and causal classification (CC)®.

PC is based on the organization of all abnormal
test results found, without weighting to the most
likely cause, i.e., it assigns a degree of probability
for each possible etiology of the stroke. The ASCO
system (atherothrombosis, small vessel disease,
cardiac and other rare causes) is an example of
this type of classification. On the other hand, CC
assigns the patient into a single category, its ob-
jective being to establish the most probable cau-
se, without focusing on other associated disea-
ses. The TOAST system is a clear example of this
classification®.

There is a system that integrates both PC and
CC: the causative stroke classification system
(CCS), which has been shown to be less limiting
than the others and classifies patients according
to specific etiological groups®.

Pathophysiology

The main pathophysiological component of ische-
mic stroke is decreased blood flow in a segment
of the brain or brain stem (Figure 1).

Excitotoxicity refers to the common final pa-
thway for neuronal injury and death that is cau-
sed by excessive glutamate activity and effects
that are mediated by this receptor. The interac-
tion of glutamate with one of its receptors, N-me-
thyl-D-aspartate (NMDAr) is directly involved in
neuronal injury. It opens a large-diameter calcium
channel that allows calcium to enter the intrace-
llular space (ICS) and potassium to exit into the
extracellular space (ECS), triggering a prolonged
action potential. However, the amount of gluta-
mate is strictly and tightly regulated, since its
concentration in the ICS is 16 times higher than
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in the ECS®7#.

Ischemia causes the transport and regulation
of glutamate to stop and an increase in its ex-
tracellular concentration, which causes its inte-
raction with NMDAr and the opening of these re-
ceptors with the consequent excessive entry of
calcium into the ICS. Calcium triggers a series of
events referred to as the “calcium cascade’, which
induces the release of intracellular enzymes that
degrade proteins, form free radicals, cause mito-
chondrial injury, fragment deoxyribonucleic acid
(DNA), promote lipid peroxidation, nuclear break-
down, apoptosis and brain edema’.

Mitochondrial injury follows the calcium cas-
cade as calcium accumulates in the mitochondria,
altering their function and allowing the opening
of the mitochondrial permeability transition pore
(mtPTP) and release of cytochrome C leading to
mitochondrial collapse, promoting apoptosis®.

When calcium enters, it activates the produc-
tion of nitric oxide (NO), a type of reactive nitro-
gen species (RNS), by the enzyme nitric oxide
synthase. Once formed, it can interact with supe-
roxide (a type of reactive oxygen species or ROS)
to form peroxynitrite (ONOO-), which is a potent
nitrating agent®®. When ROS and RNS interact, NO
decreases, and thus vasodilation, further decrea-
sing brain perfusion®®,

When ischemia ceases due to the resolution of
any of its etiologies, nerve cell perfusion returns,
and with it, the possibility of generating tissue in-
jury, because when the tissue is deprived of oxy-
gen, the cells resort to anaerobic glycolysis, ge-
nerating lactate, which alters the brain acid-base
balance, which can lead to cell destruction®'°.

Likewise, ischemia has repercussions on the
mitochondrial electron transport chain (ETC). This
requires oxygen as the final electron acceptor, so
that electrons are trapped in the chain comple-
xes, becoming saturated and increasing the mi-
tochondrial membrane potential. Once ischemia
ceases, oxygen is reintroduced into the ETC, with
the consequent excessive production of reactive
oxygen species (ROS), overcoming physiological
antioxidant mechanisms and causing damage
to intracellular structures (lipids that constitute
the cell membrane and DNA) and extracellular
structures (blood vessels and blood-brain barrier
[BBB])*1°.

Oxidative stress and lack of ATP alter endo-
plasmic reticulum (ER) function, specifically the
sarcoplasmic/ER calcium ATPase pump (SERCA),
preventing optimal protein synthesis, producing
misfolded proteins and chaperone dysfunction®.

The cascade of inflammatory cells and factors
results in BBB dysfunction. Under physiological
conditions neutrophils, monocytes and B and T
lymphocytes do not usually penetrate this barrier,
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Figure 1. Description of pathophysiological events in ischemic stroke, from ischemia to cellular and BBB damage,

apoptosis and edema.

Abbreviations: BBB: blood-brain barrier, CHP's: chaperone proteins, ETC: electron transport chain,
DNA: deoxyribonucleic acid, e-: electrons, ABSB: acid-base state of the brain, ECS: extracellular spa-
ce, ICS: intracellular space, EO: oxidative stress, mtPTP: mitochondrial permeability transition pore,
NMDAr: N-methyl-D-aspartate receptor, NO: nitric oxide, mtPTP: mitochondrial permeability transition
pore, NMDAr: N-methyl-D-aspartate receptor, NO: nitric oxide, 02: oxygen, PU: binding proteins, ER:
endoplasmic reticulum, RNS: reactive nitrogen species, ROS: reactive oxygen species, SERCA: sarco-

plasmic/ER calcium ATPase pump.

Symbology: green arrows: excitotoxicity. Blue arrows: mitochondrial injury and oxidative stress.
Golden arrows: mechanism of abnormal proteins. Purple arrows: reperfusion injury.

thanks to all the components of the neurovascular
unit (NVU) that comprise it'".

After ischemia, microglia and astrocytes are
activated, increasing the production of cytokines,
chemokines, vascular endothelial growth factor
(VEGF) and matrix metalloproteinases (MMPs)
in the ischemic tissue, causing disruption of the
BBB, which allows the aforementioned cells (espe-
cially neutrophils) to penetrate, resulting in the re-
lease of more cytokines and activating more glial
cells'12,

Early identification of the characteristic symp-
toms of ischemic stroke is essential for timely
care's.

The clinical picture present at the time of initial
evaluation depends on the anatomical location
and extent of the lesion. The main altered vascu-
lar territories and their corresponding signs and
symptoms areZ
Anterior circulation
Anterior cerebral artery: contralateral hemipa-
resis and hypoesthesia, dysarthria, urinary incon-
tinence, apathy, abulia and disinhibition.

Middle cerebral artery:

Portion MT1: contralateral hemiplegia and
hypoesthesia, homonymous hemianopsia, forced
gaze deviation, altered consciousness and apha-
sia if the dominant hemisphere is affected.

Portion M2 and M3: contralateral hemiparesis
and hypoesthesia, dysarthria and homonymous

hemianopsia

Portion M4: involvement of cortical functions
such as language (dysgraphia, dyscalculia, agra-
phesthesia and apraxias).

Subsequent circulation

Posterior vertebral artery: contralateral visual
field involvement, visual agnosia, or cortical
blindness or visual seizures.

Vertebrobasilar territory: cerebellar or brains-
tem involvement according to the affected artery.

The National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) allows objective measurement of the pa-
tient's clinical status, quantification of neurolo-
gical deficit, identification of which patients are
candidates for fibrinolytic or mechanical inter-
vention and which are at greater risk of compli-
cations?'3.

To establish the diagnosis, the use of simple
cerebral computed axial tomography (CT) is re-
commended as the initial study and should be
performed within the first 20 minutes of hospital
admission and before initiating any specific the-
rapy. The CT is used to obtain the ASPECTS score,
which is used to measure early signs of cerebral
ischemia. For thrombolytic therapy to be benefi-
cial, candidates must obtain a score greater than
or equal to 7 (0-10 scale)?. Likewise, computed
tomography angiography (CT angiography) of the
brain and neck vessels allows evaluation of the
large intracranial vessels, identification of occlu-
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ded or stenotic areas and collateral circulation.
This should be performed in those patients who
are candidates for endovascular therapy?®'.

On the other hand, conventional magnetic re-
sonance imaging (MRI) can detect diffusion or
cerebral perfusion abnormalities and determine
the time course of a stroke, making it useful to
exclude ICH before intravenous administration of
thrombolytics™1®,

Therapeutic Management of Ischemic Stroke
Current guidelines for the early management of
acute ischemic stroke indicate two strategies for
restoring circulation: thrombolysis and thrombec-
tomy. The former consists of the administration
of thrombolytic drugs, either intravenously (IVT)
or intra-arterially (IAT) and the latter is performed
using various devices (catheters or stents) to eli-
minate the occlusion. The therapeutic window de-
pends on the used method'®17'8,

However, the main risk of these cerebral reper-
fusion therapies is the transformation of the in-
farct into symptomatic intracranial hemorrhage
(ICHs), as hematomas cause an occupational (or
‘mass”) effect, affecting adjacent structures and
favoring cognitive impairment and even death®20,

The most current guidelines on the early ma-
nagement of ischemic stroke from the American
Stroke Association (ASA) recommend that, as a
first action, IVT with alteplase should be used in
patients who are candidates for it, before neuroi-
maging or other studies are performed, since the
benefit of therapy is proportional to the speed with
which it is started. For therapy to be successful, it
has to be administered 3-4,5 hours after the onset
of symptoms (reperfusion window). In addition, it
is mentioned that patients who are candidates for
treatment with IVT should receive it, even if the
use of MT is being considered?'3?!,

Likewise, Campbell BC et al.?? compared tenec-
teplase versus alteplase as pre-MT management
in ischemic stroke. They concluded that tenecte-
plase administration was faster than alteplase,
and was not inferior in restoring perfusion where
arterial occlusion was present. However, functio-
nal outcome was better with tenecteplase than
with alteplase (according to the modified Rankin
scale) and, finally, the incidence of recovery to in-
dependent function did not differ significantly for
tenecteplase compared to alteplase.

Thrombectomy has a longer therapeutic win-
dow than IVT, specifically within the first 6 hours
of symptom onset. In addition, such treatment
was also effective in large vessel occlusion,
with an extended time window period (up to 12
hours)®. According to their mechanism of action,
endovascular techniques are classified into four
groups: thrombus rupture techniques, thrombec-
tomy, stent recanalization and retrievable stents

Martinez-Zarazua C et al.

(stent-retriever)'",

Among thrombus rupture techniques, the most
commonly used technique is to probe the throm-
bus with a microneedle and/or approach a micro-
catheter to the thrombus. Others, such as percu-
taneous transluminal balloon angioplasty (PTA),
the EKOS system (which uses ultrasonic vibra-
tion applied to the thrombus) and the EPAR sys-
tem (which uses laser technology to emulsify the
thrombus) are grouped in this category, although
they are used less frequently'”?5,

Thrombectomy devices enter the site of occlu-
sion, and depending on where force is applied to the
thrombus, they are divided into proximal or distal
thrombectomy'. Within proximal thrombectomy,
suction devices are the most commonly used; they
eliminate the occlusion by applying force adjacent
to the thrombus and suctioning it through a guide
catheter. On the other hand, distal devices include
the Coil retriever, which, once it reaches the throm-
bus, introduces a microcatheter into it and wraps
around it, deploying it backwards to extract it and
eliminate the occlusion?®?”28  Although proximal
devices are faster and have a lower complication
rate, distal devices have shown greater success in
removing the thrombus'”.

The stent or intracranial stent is an expandable
device that is generally introduced from the femo-
ral artery until it reaches the affected artery and is
permanently placed. It compresses the thrombus
against the vessel wall in such a way that it resto-
res blood flow immediately once in place, without
the need to pass repeatedly at the site of occlusion
(as in thrombectomy devices mentioned above).
However, it has been reported that the stent can
cause stenosis in 30 % of cerebral arteries with
intracranial atherosclerosis to which the device is
placed.

The stent-retriever or stentriever is a more
modern device for recanalization of blood flow; it
combines two mechanisms of action: it immedia-
tely restores blood flow (by expansion of the sten-
triever in the thrombus) and captures and removes
the clot (due to the mesh that is embedded in the
thrombus). In this way, complications arising from
permanent stent implantation can be avoided'" '8,
It is similar to the intracranial stent, however, the
stentriever does not remain in the blood vessel,
but is inserted for 5 to 10 minutes, so that the
thrombus docks within the interstices of the devi-
ce, and is then removed (allowing the thrombus to
recede with it) 7%,

Comparison of endovascular approaches
Although various endovascular techniques have
shown promising results, currently, the two
main techniques for the treatment of ischemic
stroke are direct aspiration thrombectomy and
stentriever?®.
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In several recently published articles, these two
interventions are compared, and although both
have good results, with recanalization rates grea-
ter than 80 % and minimal disability at 90 days
post-intervention, direct aspiration thrombectomy
has been shown to have better rates of success-
ful recanalization and lower mortality, as well as
fewer ICH events?'?4. Also, direct aspiration as the
first method of intervention is safe and effecti-
ve, in addition to allowing the use of stentriever
as salvage therapy if aspiration does not achieve
successful recanalization and can achieve shorter
procedure times??,

Cost-effectiveness of aspiration thrombectomy
versus stent-retriever thrombectomy

The cost-minimization analysis by Malhotra et
al.?® reveals that the cost of direct aspiration as
first-line endovascular treatment is lower than
first-choice management with stentriever. Likewi-
se, the study by Turk et al.?* comparing both in-
terventions as first-line alternatives in long vessel
occlusion indicates that their clinical results were
achieved with significantly lower device costs in
the management of thrombectomy by aspiration
than by stentriever.

Mechanical thrombectomy with or without intra-
venous thrombolysis

Evidence suggests that patients undergoing early
endovascular therapy have better functional bene-
fit than with or without just medical therapy?®'3223,
In patients with acute ischemic stroke due to lar-
ge vessel occlusion, TM alone is not inferior, with
respect to functional outcome, to TM preceded by
intravenous alteplase®’. Moreover, TM in conjunc-
tion with IVT is cost-effective compared to IVT alo-
ne33,35.

Therefore, if the patient is a candidate for endo-
vascular intervention, it should be considered as
standard medical care in the management of acu-
te ischemic stroke in the first 8 hours after symp-
tom onset'5:3¢,

Therapeutic alternatives and innovation

Mild cerebral hypothermia (MCH) at 33 Celsius
degrees has been positioned as a promising neu-
roprotective therapy in ischemic stroke. Although
there is extensive preclinical evidence of its effec-
tiveness, the benefit in humans has not been esta-
blished®12.

For each Celsius degree decrease, oxygen and
glucose consumption decreases by 5 %, preven-
ting the loss of energy and metabolic substrates.

Martinez-Zarazua C et al.

It also limits excitotoxicity by decreasing the accu-
mulation of glutamate in the ECS and the deregu-
lated entry of calcium into the ICS. It also prevents
the activation of MMPs, which degrade BBB bin-
ding proteins causing edema®'.

Cell therapy: stem cell treatment

Stem Cell Therapy (SCT) is aimed at aiding post-is-
chemic stroke neuronal rehabilitation and regene-
ration?.

There are two modalities of this therapy for is-
chemic stroke: endogenous (with the individual's
own neural progenitor cells [NPCs]) and exoge-
nous (with transplantation of cells from a source
outside the individual). The endogenous approach
stimulates the growth, mobilization and stabiliza-
tion of NPCs that can differentiate into oligoden-
drocytes, astrocytes and ependymal cells. Cells
capable of replacing dying neurons exist in the
dentate gyrus and subventricular zone. However,
most of the cells that are formed do not integra-
te and die®?%?7. In the exogenous approach, neural
progenitor cells are transplanted from an external
source, which through pathotropism (innate ability
to migrate) integrate into the injured tissue, lea-
ding to replacement of damaged cells, plasticity,
immunomodulation and trophic effects. However,
as in the endogenous approach, most of these
cells also fail to integrate and thus die®?°,

CONCLUSIONS

The primary management of acute ischemic stroke
with direct aspiration mechanical thrombectomy
is cost-effective (compared to stentriever), with
better functional results than thrombolysis alone
and is effective with or without thrombolysis, poin-
ting out the better outcome, longer window time
and better recanalization rates.
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Manejo trombolitico versus endovascular en el accidente cerebrovascular isquémico

RESUMEN

Introduccion: el accidente cerebrovascular isqguémico es una afeccién endémica; su abordaje ha sido objeto de estudio y se
han desarrollado nuevas técnicas y tecnologias para su tratamiento. Actualmente existen dos tipos de terapias, la trombdlisis
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y la trombectomia. Pese a que ambas terapias han sido ampliamente estudiadas, existe controversia sobre cuél de estas tiene
mejores tasas de recanalizacion y resultados funcionales. Objetivo: caracterizar el accidente cerebrovascular isquémico com-
parando los abordajes terapéuticos para el manejo de la patologia. Método: se realizd una revision bibliografica para la que se
consultaron las bases de datos PubMed, Cochrane y SciELO, empleando los descriptores “Accidente Cerebrovascular”, “Terapia
Trombolitica" y “Trombectomia” y los siguientes criterios de seleccién: revisiones sistémicas, meta-analisis, ensayos clinicos
y preclinicos, guias de préactica clinica y revisiones bibliograficas publicadas del 2015 al 2020, con un total de 32 articulos y
4 libros consultados con calidad y validez adecuada. Desarrollo: la trombectomia mecanica ha generado buenos resultados
funcionales, con mejores tazas de recanalizacion y mayor periodo de ventana terapéutico, en comparacion con la trombdlisis,
siendo la aspiracion directa costo-efectiva, con mejores resultados que la aplicacion del stentriever. Conclusiones: el manejo
primario del accidente cerebrovascular isquémico agudo con trombectomia mecanica por aspiracion directa, es costo-efectivo,

con mejores resultados funcionales que la trombdlisis por si sola y es eficaz con o sin la misma..

Palabras clave: Accidente Cerebrovascular; Terapia Trombolitica; Trombectomia.
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