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RESUMEN

Introduccion: El accidente cerebrovascular isquémico (ACV) es un problema de salud
publica y una de las principales causas de discapacidad permanente en la edad adulta.
Obijetivo: Analizar la eficacia del tratamiento ideal actualizado de primera linea del
Accidente cerebrovascular (ACV) isquémico de fase aguda en relacién para mantener
independencia funcional en la evaluacion de la Escala de Rankin Modificada (mRS).
Métodos: Estrategia de busqueda de literatura, revisién bibliogréfica, busquedas en base
de datos electrénicas que incluyen PubMed, Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados y la Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas desde el inicio de
la base de datos hasta julio de 2021. Resultados: Obtener una puntuacion mRS < 2,
influyen maltiples factores: tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la
intervencion médica, ser candidato tanto para trombdlisis como para procedimientos
endovasculares, el vaso afectado, tamafio del ndcleo necrotico, disponibilidad de los
medios tecnologicos. La trombolisis intravenosa sola, Tenecteplasa supera a Alteplasa
en las puntuaciones de mRS, pero la incidencia de recuperacion a la funcién
independiente no difirio significativamente. La trombectomia sola no es inferior a la
trombolisis intravenosa o tratamiento dual. Conclusién: La evidencia respalda que el
factor tiempo (< 3h), ndcleo necrético < 70ml, tratamiento combinado con trombdlisis
intravenosa y trombectomia mecénica en compromisos de grandes vasos tienen como
resultado puntuaciones < 2 mRS a 90 dias (independientes funcionales). Los diferentes
tipos de tratamientos de reperfusién sanguinea cerebral no difieren entre si; pero
dependera de los factores o escenarios descritos.

Palabras claves:

Activador de Tejido Plasmindgeno, Evaluacién de la
Discapacidad, Trombectomia, Accidente cerebrovascular, Terapia Trombolitica.



ABSTRACT

Introduction: Ischemic cerebrovascular accident (CVA) is a public health problem and
one of the main causes of permanent disability in adulthood. Objective: To analyse the
efficacy, the updated ideal first-line treatment of acute-phase ischemic Stroke in relation
to maintaining functional independence in the evaluation of the Modified Rankin Scale
(mRS). Methods: Literature search strategy, literature review, electronic database
searches including PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, and the
Cochrane Database of Systematic Reviews from database inception to July 2021. Results:
Obtaining an mRS score < 2 is influenced by multiple factors: time from symptom onset
to medical intervention, being a candidate for both thrombolysis and endovascular
procedures, the vessel affected, size of the necrotic core, availability of technological
means. Intravenous thrombolysis alone, Tenecteplase outperforms Alteplase in mRS
scores, but the incidence of recovery to independent function did not differ significantly.
Thrombectomy alone is not inferior to intravenous thrombolysis or dual therapy.
Conclusion: Evidence supports that time factor (< 3h), necrotic core < 70ml, combined
treatment with intravenous thrombolysis and mechanical thrombectomy in large vessel
compromise results in scores < 2 mRS at 90 days (function independent). The different
types of cerebral blood reperfusion treatments do not differ from each other but will
depend on the factors or scenarios described.

Keywords:

Plasminogen Tissue Activator, Disability Assessment, Thrombectomy, Stroke,
Thrombolytic Therapy.
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INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular isquémico (ACV) o ictus, es un problema de salud publica
de primer orden. A nivel mundial es la segunda causa de muerte en el lapso del afio 2000-
2019 seglin la OMS (1); en Ecuador esta dentro del grupo de paises de ingresos medianos
altos segun la clasificacion del Banco Mundial, siendo esta patologia la segunda causa de
muerte de ese pais (1). Ictus es una de las principales causas de discapacidad permanente
en la edad adulta (2).

El uso de tromboliticos contra el ACV y los progresos en los métodos endovasculares
como la trombectomia son tratamientos en la fase aguda como medidas para restaurar la
circulacion y frenar el proceso patoldgico (3). En la préactica actual se utiliza trombdlisis
intravenosa en término de 4.5h desde el inicio de los sintomas (4). Si en el estudio
vascular realizado durante la administracion de tromboliticos intravenosos o después de
realizada se identifica una oclusién de un gran vaso (zona distal de la arteria carotida
interna o proximal de la arteria cerebral media) el paciente es candidato a trombectomia,
o si han transcurrido 6h desde el comienzo del trastorno y se han extendido como minimo
18h o posiblemente 24h y existe oclusion de un gran vaso demostrada por estudios de

imagen vascular, es posible tratamiento endovascular (5).

En una revision sistematica afirman que el tratamiento trombolitico administrado hasta 6
horas después del ACV reduce la proporcién de personas fallecidas o dependientes.
Aquellos tratados dentro de las 3 primeras horas obtienen un beneficio sustancialmente
mayor que con el tratamiento posterior (6). La eficacia de la trombectomia mecanica no

es inferior a los tromboliticos (rP Alteplasa) con una mortalidad de 17,7% a los 90 dias
(7).

La gravedad de esta patologia puede conllevar a secuelas, lo cual implica siempre un
cierto grado de dependencia. Alrededor del 30% a 40% de los supervivientes en el primer
afio después del accidente cerebrovascular no estan en condiciones de volver a trabajar y
requieren algun tipo de ayuda para realizar actividades basicas de la vida diaria. La
pérdida de autonomia entre los adultos y su consiguiente dependencia es otra forma de
expresar la severidad de las discapacidades resultantes de los accidentes

cerebrovasculares (9).



El conjunto de las discapacidades fisicas, comun en los supervivientes de accidente
cerebrovascular es simultineo o secundario a la enfermedad; temporal o
permanentemente, causa dafios en las actividades de la vida diaria como alimentarse,
vestirse, cuidado de higiene personal, uso de electrodomésticos, uso de transporte, entre
otros (9,10).

La importancia de la eficacia segun el tratamiento elegido impacta en la calidad de vida,
teniendo en cuenta las indicaciones de cada tratamiento antes descrito. La valoracion del
estado funcional, es evaluado por la Escala de Rankin Modificada (mRS) en 90 dias

después del accidente cerebrovascular (8).

El objetivo de esta revision es analizar la eficacia del tratamiento ideal actualizado de
primera linea del Accidente cerebrovascular (ACV) de fase aguda en relaciéon para
mantener independencia funcional en la evaluacion de la Escala de Rankin Modificada
(mRS) con un enfoque clinico practico, ordenado y aplicable al escenario actual de salud

en Ecuador.

En esta revision bibliografica se pretende determinar el manejo ideal inicial, considerando
la calidad de vida del paciente con ACV isquémico, todo esto mediante un analisis de
estudios actualizados en base de datos electronicas que incluyen PubMed, Registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados y la Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sistematicas desde el inicio de la base de datos hasta julio de 2021.



DESARROLLO
DEFINICION
Accidente Cerebrovascular (ACV) de tipo isquémico

Este trastorno esta dentro de la clasificacion de Enfermedad Cerebrovascular (ECV); la
manifestacion mas comun de esta patologia es el inicio repentino de un déficit
neurolégico focal causado por la oclusion de un vaso cerebral, lo que provoca una

isquemia global o focal y la necrosis del parénquima cerebral (3).
ETIOLOGIA

El ACV isquémico se clasifica segun la etiologia de la oclusidn vascular. Se produce por

tres mecanismos distintos:

1) Aterosclerosis, a la que se sobreafiade trombosis que afecta un gran vaso cerebral
o0 extracerebral. (Grafico 1, Grafico 2)
2) Embolia cerebral.

3) Oclusion de vasos cerebrales finos dentro del parénquima encefélico (3).

Aunque existen mdaltiples clasificaciones, los conocimientos mas extendidos se basan en
las clasificaciones TOAST (21) (Trial Org-10172 Acute Stroke Treatment) y SSS-
TOAST (22).

TOAST

ETIOLOGIA: CAUSAL (TOAST)
Cardioembolico (riesgo alto/riesgo medio).
Aterosclerosis de Grandes vasos (embolia/trombosis).
Enfermedad oclusiva de pequefio vaso arterial o infarto lacunar.
Accidente cerebrovascular de otra etiologia determinada.
Accidente cerebrovascular de etiologia indeterminada.
Tabla 1. TOAST, Clasificacion Etioldgica del Accidente cerebrovascular isquémico.
Fuente: Harold P., Adams Jr., Birgitte H. Trial Org-10172 Acute Stroke Treatment.

SSS-TOAST

Es una clasificacion fenotipica, las subcategorias se determinan mediante criterios
clinicos y de imagen especificos predefinidos para identificar la categoria TOAST maés
probable en presencia de evidencia de multiples mecanismos. Segln el peso de la
evidencia, cada subtipo de TOAST se subdividio en 3 subcategorias como "evidente",

"probable™ o "posible” (22).



FISIOPATOLOGIA

Cuando se trata de la actividad, el cerebro es el 6rgano mas exigente del cuerpo,
requiriendo entre el 15-20% del débito cardiaco para dotarse de oxigeno y glucosa para
satisfacer sus necesidades metabdlicas (11). Encéfalo es incapaz de generar energia
suficiente mediante metabolismo anaerdbico, objeto por el cual, la actividad neuronal es
dependiente de la cantidad de oxigeno liberado desde el torrente sanguineo cada segundo
(11), convirtiéndose en un érgano sensible a la interrupcion del flujo sanguineo cerebral
(FSC) y a los cambios del metabolismo celular por el colapso de fenédmenos productores
de energia, algunos de estos fendmenos celulares culminan en apoptosis o pueden ser
revertidos por intervenciones enfocadas en la restauracion FSC, la eficacia dependera de
maultiples factores, los cuales destacan: la severidad y el tiempo que ha transcurrido en la

zona isquémica (3).
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Grafico 1. Circulacion intra-extracraneal. Fuente: A.H Grafico 2. Circulacion intracraneal. Fuente: A.H Ropper,
Ropper, M.A. Samuels, J.P. Klein, Sashank Prasad: M.A. Samuels, J.P. Klein, Sashank Prasad: Adams y
Adams y Victor. Principios de Neurologia, 11e. Victor. Principios de Neurologia, 11e.

Una disminucion del FSC a causa de una oclusién de un vaso arterial, cuyas
consecuencias varian en el comportamiento del nivel de flujo. Cuando el FSC esta por
debajo de 10 ml / 100 g / min, que provoca la muerte celular y el infarto; por medio del
territorio infartado y el parénquima cerebral con FSC normal (>50ml1/100g/min); existe
un territorio hipoperfundida de extension inconstante segun los mecanismos de
compensacion hemodinamica, en la que se divisan 2 areas bien diferenciadas: la
oligohémica, con un FSC superior a 22 ml / 100g / min y que ocasionalmente progresa a
tejido infartado, y la penumbra isquémica, con un FSC inferior a 22 ml / 100g / min 'y que
evoluciona a infarto cerebral si no se restaura precozmente la perfusion (3). (Grafico 3)
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mismo, pero independientemente de la edad o

gravedad del ACV, la alteplasa esta asociado con importantes beneficios (12).
Factores de riesgo

El ACV representa aproximadamente el 85% de todos los eventos cerebrovasculares, sus

factores de riesgo son (13-15):

FACTORES DE RIESGO NO FACTORES DE RIESGO
MODIFICABLES MODIFICABLES
e Edad > 65 aos. e Hipertension sistémica.
e Sexo: predominio en el masculino. | e Hiperlipidemia.
e Los afroamericanos, los nativos | e Diabetes mellitus.
americanos, los nativos de Alaska | e Aterosclerosis.
y los hispanos corren un mayor | e Enfermedad cardiovascular.
riesgo. o Estenosis de la arteria carétida.
e Antecedentes  familiares  de o Fibrilacién auricular.
enfermedad cardiovascular 0 e Obesidad.
cerebrovascular. e Coagulopatia, hiperhomocisteinemia.
e Trastornos genéticos (p. Ej., e Consumo excesivo de alcohol.
anemia de células falciformes) e El consumo de tabaco.
e Historia de TIA. e Uso de drogas recreativas (p. Ej., La
 Migrafia con aura. cocaina puede causar vasoespasmo
cerebral).
e Uso de anticonceptivos orales.
e Terapia de reemplazamiento de hormonas.

Tabla 2. Factores de Riesgo de Accidente Cerebrovascular isquémico.

Fuente: Peter Appelros y colaboradores. Diferencias de sexo en la epidemiologia de
Stroke; Caplan LR y colaboradores. Etiologia, clasificacion y epidemiologia del
Accidente Cerebrovascular; CDC.

*TIA: Ataque isquémico transitorio



EVALUACION DE LA GRAVEDAD

Se realiza mediante el uso de escalas para calcular la presentacion inicial del ACV para

poder asi guiar las decisiones de tratamiento y estimar el pronostico:

1) Escala de accidentes cerebrovasculares de los institutos nacionales de Salud
(NIHSS, encargada de cuantificar el deterioro neurolégico (16))
2) Escala de Rankin Modificada (31).

Escala de Rankin Modificada

Utilizada para cuantificar el grado de discapacidad y dependencia en las actividades
diarias antes y después del ictus cerebral (8, 17, 18), es utilizada con frecuencia como

medida de resultado en las investigaciones de ACV.

El propdsito de la Escala Rankin Modificada es para categorizar el nivel de independencia
funcional con referencia al pre-accidente cerebrovascular (8). Algunos estudios han
examinado la capacidad de dicotomizar las puntuaciones mRS. De Haan, Limburg,
Bossuyt, van der Meulen y Aaronson (30) sugirieron que las puntuaciones de la mRS se
dicotomicen con fines de comparacién al evaluar la eficacia de una intervencion.
Sugirieron que una puntuacion de 0 a 3 indica una discapacidad leve a moderada, y una
puntuacion de 4 a 5 indica una discapacidad grave. La mRS es un proceso de entrevista
guiada. La valoracion se realiza preguntando al paciente sobre sus ocupaciones de la vida
diaria (8).

ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

NIVEL GRADO DE INCAPACIDAD

0 Asintomaético

1 Muy leve Pueden realizar tareas y actividades habituales, sin
limitaciones.

2 Leve Incapacidad para realizar algunas actividades previas, pero
pueden valerse por si mismos, sin necesidad de ayuda.

3 Moderada Requieren algo de ayuda, pero pueden caminar solos.

4 Moderadamente Dependientes para actividades basicas de la vida diaria,

grave pero sin necesidad de supervision continuada (necesidades

personales sin ayuda).

5 Grave Totalmente dependientes. Requieren asistencia continua.

6 Muerte

Tabla 3. Escala de Rankin Modificada
Fuente: J. T. Lindsay, PhD; Asha Hareendran, PhD at. Improving the Assessment of
Outcomes in Stroke.



TRATAMIENTO DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
El manejo del ACV puede dividirse en 3 partes (3):

1) Tratamiento de fase aguda con medidas para restaurar la circulacion y frenar el
proceso patologico.
2) Fisioterapia y rehabilitacion.

3) Medidas para evitar nuevos accidentes y evolucion de la enfermedad vascular.

El presente trabajo se enfoca en el tratamiento de fase aguda. El cual abarca la trombdlisis

0 procedimientos endovasculares como la trombectomia mecanica (3, 19).

El objetivo de la terapia de reperfusion es prevenir mayor isquemia tisular y un infarto
irreversible (3, 19). Al momento de la terapia de reperfusion, la identificacion de los
candidatos elegibles es fundamental para iniciar el tratamiento trombolitico 0 métodos

endovasculares.
Trombolisis

El tratamiento trombolitico es un proceso endovenoso o intra-arterial que consiste en
diluir un trombo (fibrindlisis) que ocluye un vaso mediante la degradacion de la red de

fibrina por la enzima plasmina, cuya finalidad es restablecer el FSC (11).

Los agentes fibrinoliticos se clasifican en (20):

AGENTES ESPECIFICOS DE

AGENTES NO ESPECIFICOS DE

FIBRINA FIBRINA
Activadores del plasmindgeno | e Estreptoquinasa: enzima producida
recombinante (rtPA): tPA que se por estreptococos del grupo A,
produce mediante técnicas de cataliza la conversion de
biotecnologia recombinante. plasmindgeno en plasmina.
o Alteplasa e Uroquinasa: serina proteasa que se

o Reteplasa (rPA)
o Tenecteplasa (TNK- tPA)

encuentra en el plasma, la orina y
varios tipos de tejido y que también
se utiliza en la terapia fibrinolitica.

Tabla 4. Clasificacion de Fibrinoliticos.

Fuente: Katzung BG., Masters SB, Trevor AJ. Farmacologia basica y clinica 13e.

Criterios de inclusién en trombdlisis endovenosa (19):

e Sin evidencia de imitacion de accidente cerebrovascular o hemorragia

intracraneal.

e Sintomas neurologicos discapacitantes agudos.




e Tiempo desde el inicio de los sintomas o desde la Gltima vez que se observo
normal (o al inicio de los sintomas):

o <3 horas: Los pacientes > 18 afos de edad con cualquier accidente
cerebrovascular incapacitante leve o grave.

o 3-4,5 horas: seleccionar pacientes (consultar neurologia).

o > 4,5 horas desde el ultimo estado inicial conocido (Ej., Accidente
cerebrovascular al despertar): los hallazgos de la resonancia magnética
determinan si la trombdlisis est4 indicada.

Criterios de exclusion (véase en la guia para profesionales de la salud de la American
Heart Association / American Stroke Association 2019) (19).

Meétodos Endovasculares
Trombectomia mecanica

En los métodos endovasculares o terapias mecanicas como la trombectomia mecanica que
consiste en la extraccion, fragmentacion fisica o aspiracion del trombo oclusivo por medio
de técnicas extractoras o disruptoras, hay un abanico de tipos de stents, pero el que posee
mayor eficacia y seguridad es el tipo retrievers en ACV con pacientes no susceptibles al
tratamiento con rtPA o en el que este haya fracasado (23); y al trombdlisis intra-arterial,

son procedimientos realizados en centros de experiencia en ACV (19).

Las terapias mecanicas son procedimientos que consisten en insertar un dispositivo a
través de la arteria femoral por medio de un catéter guia, de tamafio especifico en funcién
del stent empleado, hasta la arteria intracraneal ocluida. El stent avanza a través de este
microcatéter hasta la marca radiopaca distal. A continuacion, se retira el microcatéter
hasta la marca proximal del stent, permitiendo su despliegue que, en algunos dispositivos,
se realiza con ayuda de baldn. Por Gltimo, se retira conjuntamente el stent desplegado con
el trombo adherido y el microcatéter. Para ello se introduce un catéter-guia con baln que
al inflarse produce la oclusién de la arteria tratada y la detencion del flujo para facilitar la
retirada del dispositivo. Este proceso se realiza bajo aspiracion en el extremo proximal,

que induce un flujo inverso con el objetivo de reducir el riesgo de tromboembolismo (23).

Criterios de inclusion y exclusion (vease en la guia para Atencion Medica de la salud:
Diagnosis and Initial Treatment of Ischemic Stroke 2019) (24).



Trombodlisis intra-arterial

Consiste en la administracion de agentes no especificos de la fibrina como la
proUroquinasa recombinante (r-proUK) previa realizacion de angiografia cerebral a
través de la arteria femoral para identificar el punto de oclusién, para la trombolisis
farmacoldgica intraarterial se introduce una microguia y un microcatéter hasta el punto
de oclusion; posteriormente, se atraviesa el trombo y se emplea inyecciones de contraste
para valorar la extensién. Se suministra r-proUK a un ritmo de 10.000Ul/min. El
microcatéter se retira progresivamente mientras se administra el farmaco en el seno del
trombo. La dosis méaxima utilizada fue de 600.000Ul (29); la American Stroke
Association la considera beneficiosa para el tratamiento de pacientes seleccionados con
ictus isquémico de menos de 6 horas de evolucion causados por oclusion de la arteria
cerebral media (ACM) segln (estudio PROACT 1l) (28), y que no son candidatos a
fibrindlisis intravenosa con rtPA. Al igual que con la terapia fibrinolitica intravenosa, un
tiempo reducido desde el inicio de los sintomas hasta la reperfusion se correlaciona con

mejores resultados clinicos (25).

Una de las principales ventajas de la fibrindlisis intraarterial sobre la intravenosa es la
mayor ventana terapéutica que se extiende hasta la sexta hora y menor probabilidad de
re-oclusion arterial (26, 27). La limitacion mas importante del tratamiento trombolitico
intra-arterial es la necesidad de realizar una angiografia super selectiva de urgencia que

permite llegar a los vasos de localizacion mas distal.

Las indicaciones para el tratamiento endovascular (véase en el estudio de Escudero D,
Molina R, Vifia L, Rodriguez P, Marqués L, Fernandez E et al. Tratamiento endovascular

y trombdlisis intraarterial en el ictus isquémico agudo. Medicina Intensiva) (29).

Consideraciones especiales

Sin embargo, a pesar de los avances cientificos en los tratamientos, hay varios factores
que intervienen en recuperar el estado pre-accidente cerebrovascular, entre ellos son el
tiempo de inicio de los sintomas hasta el inicio de reestablecer el flujo sanguineo cerebral,
la extension del territorio afectado, la gravedad y la disponibilidad de los recursos; son
razones que disminuyen la eficacia dando como resultado la discapacidad en la poblacion

adulta. Las secuelas que comprometen el nivel de conciencia, orientacion, capacidad para



seguir ordenes, pardlisis de pares craneales, déficits o negligencia motores, sensoriales,
trastorno del lenguaje, coordinacion, los cuales pueden comprometer de manera

importante en la independencia funcional del paciente (32).

En el otro lado de la moneda, la valoracion al egreso hospitalario de pacientes con ACV
isquémico agudo sin terapia de reperfusion impactara severamente en los afios de vida
perdidos por discapacidad (AVAD) (33, 34).

La mRS no establece la magnitud de la carga de enfermedad resultante del ACV
isquémico, pero a partir de ella se pueden calcular los AVAD a cada paciente
individualmente con base en la severidad del déficit residual (24-27). Esta es la diferencia
sustancial con los AVAD poblacionales que asumen que una condicion médica dada tiene
el mismo impacto sobre los afios de vida saludable perdidos por vivir con una

discapacidad.

DISCUSION

D. Escudero y colaboradores (29), en 2010 publicaron un estudio prospectivo de tipo
observacional en un servicio de medicina intensiva del hospital universitario y centro de
referencia para neurocirugia. Fueron analizados 16 pacientes con ictus isquémico que
recibieron tratamiento trombolitico intraarterial o tratamiento endovascular de forma
consecutiva; cuyo objetivo fue analizar la eficacia y la seguridad de la trombolisis

intraarterial y el tratamiento endovascular en pacientes con ictus isquémico agudo.

Los resultados mostraron recanalizacion completa en 11 pacientes (68,7%),
recanalizacién parcial en 4 pacientes (25%) y recanalizacion nula en un paciente, la
asociacion de un rapido tratamiento intravenoso seguido posteriormente de trombdlisis
intraarterial y reperfusion endovascular mecéanica puede ser una alternativa si persiste la
oclusion. Segun la evolucion funcional medida por la escala de Rankin modificada, de
los pacientes a los que se les dio el alta, 6 (46%) eran independientes para las actividades

de la vida diaria y tenian escala de Rankin modificada inferior o igual a 2.

A los 90 dias, el 40% de los pacientes tratados con prouroguinasa tenian una escala de
Rankin inferior o igual a 2 frente a un 25% del grupo control, lo que demuestra la eficacia

del tratamiento en términos de mejoria funcional.
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Jonathan Emberson y colaboradores (12), en 2014 realizaron un Metanalisis con 6756
pacientes individuales, en 9 ensayos de fase 3 aleatorios, revision sistemética anterior,
una revision actualizada de registros de ensayos del Grupo de Cochrane y el fabricante
de alteplasa (Boehringer Ingelheim, Alemania) compararon alteplasa con placebo o
control, para determinar el efecto del retraso del tratamiento, la edad y la gravedad del
accidente cerebrovascular sobre los efectos de la trombdlisis intravenosa con alteplasa
para el accidente cerebrovascular isquémico agudo; el debate continta sobre el uso de
alteplasa después de periodos mas prolongados desde el inicio del accidente
cerebrovascular, en pacientes de edad avanzada y entre los pacientes que han tenido los

accidentes cerebrovasculares leves 0 mas graves.

El uso de alteplasa aumento6 el promedio absoluto del riesgo de muerte prematura por
hemorragia intracraneal de aproximadamente el 2%, a los 3 a 6 meses este riesgo se vio
compensado por un aumento absoluto promedio en la supervivencia sin discapacidad de
aproximadamente el 10% para los pacientes tratados dentro de 3h, en comparacién con el

5% para los pacientes tratados después de 3h — 4-5 h (Anexo 1).

Concluyeron que la alteplasa es beneficiosa cuando se administra a algunos pacientes
dentro de las 4.5 h, pero que la magnitud del beneficio disminuye con el aumento de la
demora del tratamiento. Sin embargo, persisten las incertidumbres sobre el balance del
beneficio y riesgo cuando la alteplasa se administra mas tarde, después de la aparicion de
los sintomas, en pacientes de edad avanzada o en pacientes con accidentes

cerebrovasculares muy graves o leves (Anexo 2).

Jeffrey L. Saver y colaboradores (5), en 2015 publicaron un ensayo clinico internacional,
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y abierto, comparamos el t-PA intravenoso
seguido de trombectomia neurovascular con el uso de un stent retriever con t-PA
intravenoso solo en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo; el estudio

se realizo en 39 centros de Estados Unidos y Europa.

La principal medida de resultado del estudio fue la discapacidad a los 90 dias, evaluada
mediante la escala de Rankin modificada; los resultados secundarios de la eficacia clinica
fueron la tasa de muerte a los 90 dias, la tasa de independencia funcional (puntuacion de
la escala de Rankin modificada, <2). En el grupo de intervencidn, el tiempo desde el inicio

de los sintomas hasta la puncion inguinal fue de 224 minutos (rango intercuartilico, 165
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a 275), el tiempo desde el inicio del t-PA intravenoso hasta la puncion inguinal fue de 77

minutos (rango intercuartilico, 50 a 142)

Los autores encontraron que el tratamiento con trombectomia se asocié con un cambio
favorable en la distribucion de las puntuaciones de discapacidad global en la escala de
Rankin modificada a los 90 dias, la proporcion de pacientes que eran funcionalmente
independientes (puntuacién de la escala de Rankin modificada, <2) a los 90 dias fue mas
alto en el grupo de intervencion que en el grupo de control, con una diferencia absoluta
de 25 puntos porcentuales, que excedio el limite de 12 puntos porcentuales. La mortalidad
a los 90 dias no difiri6 significativamente entre el grupo de intervencién y el grupo de
control (9% y 12%, respectivamente; P = 0,50). (Anexo 3)

Bruce CV Campbell y colaboradores (39), en 2018 inician EXTEND-IA TNK el cual es
un estudio iniciado por el investigador de no inferioridad (ensayo clinico) en fase I,
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, abierto y ciego, iniciado por un investigador
donde participaron 100 pacientes que comparan Tenecteplasa versus Alteplasa antes de
la trombectomia endovascular; cuyo objetivo fue probar la hipétesis de que la
tenecteplasa intravenosa (0,25 mg / kg, maximo 25 mg, administrado en bolo durante 10
s), no es inferior a la alteplasa intravenosa (a la dosis estandar autorizada de 0,9 mg / kg
hasta un maximo de 90 mg, 10% en forma de bolo y el resto infundido durante 1 h), para
lograr la reperfusidn en el angiograma inicial cuando se administra dentro de las 4.5 h del
inicio del accidente cerebrovascular isquémico en pacientes que se planea someter a

terapia endovascular.

Se observo una reperfusién de mas del 50% del territorio afectado o una ausencia de
trombo recuperable en el momento de la evaluacion angiografica inicial en 22 pacientes
(22%) que recibieron tenecteplasa, en comparacion con 10 (10%) que recibieron

alteplasa.

En esta terapia dual de no inferioridad concluyen: los pacientes del grupo de tenecteplasa
tuvieron una puntuacion media de 2, en comparacién con una puntuacion media de 3 entre
los pacientes del grupo de alteplasa (odds ratio comin, 1,7; IC del 95%, 1,0a2,8; P =
0,04). El resultado funcional general fue mejor con tenecteplasa que con alteplasa en el
analisis ordinal de las puntuaciones de la escala de Rankin modificada, pero la incidencia

de recuperacion a la funcién independiente no difirié significativamente. (Anexo 4)
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Todos los pacientes proceden a la trombectomia endovascular que tiene un efecto
poderoso sobre la discapacidad que probablemente confunda la interpretacion de la mRS
de 90 dias.

Bruce C V Campbell y colaboradores (40), en 2018 publicaron una revision sistematica
y metaanalisis, evaluaron la trombectomia endovascular realizada predominantemente
con stent retriever versus tratamiento médico en pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico de la circulacion anterior mediante imagenes TC de perfusiéon o RMN, se
identificaron siete estudios en PubMed y todos se incluyeron en la revision sistematica y

el metanalisis, 1764 pacientes incluidos en los siete ensayos controlados aleatorios.

Los resultados arrojaron que los pacientes con un volumen central isquémico pequefio
(10 ml) a menudo lograron independencia funcional (MRS 0-2) a pesar de la edad
avanzada o los retrasos prolongados entre la obtencion de imagenes y la reperfusion. Por
el contrario, la mayoria de los pacientes con un volumen central isquémico grande (75
ml) o muy grande (125 ml) no lograron la independencia funcional a menos que se lograra
la reperfusién poco después de la obtencion de iméagenes (figura 3A). Sin embargo, la
discapacidad leve (MRS 0-3) a menudo se podia lograr incluso para pacientes mayores

con un gran nucleo isquémico cuando fue posible una reperfusion rapida. (Anexo 5)

Los autores concluyeron que el gran volumen central isquémico estimado se asocié de
forma independiente con un peor resultado funcional en pacientes tratados con
trombectomia endovascular y en aquellos que recibieron tratamiento médico estandar.
Cada aumento de 10 ml en el volumen central isquémico previo al tratamiento redujo las
probabilidades de resultados funcionales favorables en un 20 a 30%. Sin embargo, el gran
volumen central isquémico no impidié el beneficio de la trombectomia endovascular en
comparacion con el tratamiento médico estandar en pacientes que, por lo demas, reunian

los requisitos para estos ensayos.

En cada nivel de volumen central isquémico, los resultados funcionales favorables fueron
mas probables con la trombectomia que con el tratamiento médico solo. Los resultados
funcionales favorables entre los pacientes con trombectomia se asociaron con la edad, el
volumen central isquémico (que refleja la lesiobn acumulada antes de la obtencion de
imagenes) y el tiempo desde la obtencidn de iméagenes hasta la reperfusion (que refleja

una lesion adicional antes de la reperfusion).
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Christoph J. Griessenauer y colaboradores (41), en 2018 publicaron una revision
sistematica de 5 estudios que comparan la trombectomia mecéanica, ya sea como
tratamiento independiente o con activador de plasmindgeno tisular intravenoso (tPA 1V),
en pacientes con accidentes cerebrovasculares leves con oclusion de grandes vasos (LVO)
cuyo objetivo es determinar si la trombectomia mecanica puede beneficiar a los pacientes

con LVVO que presentan sintomatologia leve de accidente cerebrovascular.

La comparacion con el tratamiento médico sin tPA 1V, la trombectomia mecanica se
asocio significativamente con mayores probabilidades de una buena puntuacién de mRS
(OR 9,27; IC del 95%: 1,71 a 50,29; p = 0,01). Prueba de diferencia de subgrupos
encontrada sustancial heterogeneidad (12 ¥ 85,2%); No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el resultado funcional o las complicaciones entre los
pacientes que se sometieron a trombectomia mecéanica y los tratados con terapia médica
con tPA 1V. (Anexo 6, Anexo 7)

P. Yang y colaboradores (7), en 2020 publicaron un ensayo multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado y abierto, iniciado por un investigador, con una evaluacién ciega de los
resultados que incluia a pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo que
eran elegibles tanto para recibir alteplasa intravenosa como para someterse a una
trombectomia endovascular; el ensayo se realizd en 41 centros académicos de atencién
terciaria en 18 provincias de China. Los sitios fueron seleccionados sobre la base de sus
capacidades de tratamiento de accidentes cerebrovasculares segun lo registrado en una
base de datos prospectiva nacional de centros chinos de accidentes cerebrovasculares, que
esta regulada por la oficina del Proyecto de Prevencion de Accidentes Cerebrovasculares
afiliada a la Comisiéon Nacional de Salud de China (www.cnstroke .com). Participaron
656 pacientes (326 en el grupo de trombectomia sola y 328 en el grupo de la terapia
combinada); cuyo objetivo era determinar si la trombectomia endovascular sola no seria
inferior al tratamiento combinado con trombectomia endovascular precedida de alteplasa
intravenosa en pacientes que sufrieron un accidente cerebrovascular isquémico agudo con

oclusion de grandes vasos en la circulacion anterior.

Los autores concluyeron que la trombectomia endovascular sola no fue inferior a la
alteplasa con trombectomia endovascular en el analisis de regresion ordinal univariable
que utilizé un margen de 0,8 (odds ratio comadn, 1,09; IC del 95%, 0,84 a 1,43), asi como
después del ajuste por edad, los Institutos Nacionales de Puntuacion de la escala de
accidente cerebrovascular de salud al inicio del estudio, el tiempo desde el inicio del
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accidente cerebrovascular hasta la aleatorizacion, la puntuacion de la escala de Rankin
modificada antes del inicio del accidente cerebrovascular y el estado del flujo sanguineo
colateral cerebral en un andlisis con regresion ordinal multivariable que utiliz6 un margen
de 0,8 (razon de probabilidades comdn ajustada , 1,07; IC del 95%, 0,81 a 1,40). Es

posible que los porcentajes no sumen 100 debido al redondeo. (Anexo 8)

Kentaro Suzuki y colaboradores (42), en 2021 publicaron un ensayo clinico de tipo no
inferioridad, multicéntrico, aleatorizado, abierto e iniciado por un investigador, para
probar si la trombectomia mecéanica sola no era inferior a la trombolisis intravenosa
combinada més trombectomia mecéanica con respecto al resultado funcional en pacientes
elegibles para trombolisis intravenosa. Este estudio se realiz6 en 23 centros de ictus
capaces de terapia endovascular en Japon, participaron 204 pacientes (101 en el grupo de
trombectomia mecanica sola y 103 pacientes en el grupo de trombdlisis intravenosa
combinada con trombectomia mecanica), la mediana del tiempo a puerta fue de 33 min,

y puerta aguja 18 min.

Los resultados encontraron que la distribucién general de la puntuacion mRS a los 90 dias
(andlisis de turno del nivel de discapacidad). La trombectomia mecénica sola no se asocid
con un cambio favorable en la distribucion de la puntuacién de la mRS a los 90 dias (odds
ratio, 0,97 [IC del 97,5% unilateral, 0,60 a]; no inferioridad p = 0,37). EI nimero de
muertes dentro de los 90 dias posteriores al inicio fue de 8 (7,9%) en el grupo de
trombectomia mecanica sola'y de 9 (8,7%) en el grupo combinado (diferencia, —0,8% [IC
del 95%, —9,5% a 7,8%]; odds ratio, 0,90 [IC del 95%, 0,33 a 2,43]; P> 0,99). Los 2
grupos no difirieron significativamente en las tasas de reperfusion exitosa después de la
trombectomia mecanica, definida como un grado eTICI de 2b o superior (91 [90,1%)]
frente a 96 [93,2%]; diferencia, —3,1% [IC del 95%, -11,8% al 5,6%]; razon de
posibilidades, 0,66 [IC del 95%, 0,24 a 1,82]; p = 0,46). (Anexo 9)

Los investigadores concluyeron que, entre los pacientes con accidente cerebrovascular
agudo de oclusion de grandes vasos, la trombectomia mecéanica sola, en comparacion con
la trombdlisis intravenosa combinada mas la trombectomia mecanica, no logré demostrar
la no inferioridad con respecto al resultado funcional favorable. Sin embargo, los amplios
intervalos de confianza alrededor de la estimacion del efecto tampoco permitieron una

conclusion de inferioridad.
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Wenjie Zi y colaboradores (43), en 2021 realizaron ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado y abierto con una evaluacion central ciega de los resultados en pacientes con
accidente cerebrovascular, el estudio se realizO en 33 centros de accidentes
cerebrovasculares en China para probar el efecto del tratamiento endovascular solo frente
a alteplasa intravenosa mas tratamiento endovascular sobre la independencia funcional
en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo, para optar a la
participacion, cada centro debia realizar més de 50 trombectomias mecénicas al afio y
cada neurointervencionista, al menos 10 trombectomias al afio. El universo del estudio

era de 509 pacientes, el cual calificaron 235 pacientes.

Los resultados demostraron que la mediana de las puntuaciones de la mRS a los 90 dias
para la trombectomia endovascular sola fue 2 (IQR, 1-4) y para el tratamiento combinado,
3 (IQR, 1-4). La diferencia no ajustada fue 0 (IC del 95%, —1 a 0). La relacion de
probabilidades comunes ajustada por cabeza fue de 1,13 (IC del 95%, 0,71 a 1,79). No
hubo diferencias significativas en otros resultados secundarios de eficacia. (Anexo 10)

CONCLUSION

Al momento de elegir el tratamiento ideal para tener una puntuacion mRs < 2, influyen
maltiples factores como el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la
intervencion médica, ser candidato tanto para trombolisis como para procedimientos
endovasculares, el vaso afectado, tamafio del nudcleo necrético, disponibilidad de los
medios tecnologicos. Conforme con la trombodlisis intravenosa sola, Tenecteplasa supera
a Alteplasa en las puntuaciones de la escala de Rankin modificada, pero la incidencia de
recuperacion a la funcion independiente no difirid significativamente. La trombectomia
sola no es inferior a la trombolisis intravenosa o tratamiento dual (trombectomia +
trombolisis), pero dependera de la ubicacion de la oclusién, debido a que en una oclusién
de grandes vasos la trombélisis fragmentara el trombo causando la migracion de este a

otros vasos de menor calibre, pero asociar con la trombectomia reduce aquel riesgo.

La evidencia respalda que el factor tiempo (< 3h), ndcleo necrético < 70ml, tratamiento
combinado con trombolisis intravenosa y trombectomia mecanica en compromisos de
grandes vasos tienen como resultado puntuaciones < 2 mRs a 90 dias (independientes
funcionales). EI beneficio proporcional aumenta con el tratamiento mas temprano y

permanece estadisticamente significativo hasta al menos 4.5 h después de los sintomas
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iniciales del accidente cerebrovascular, independientemente de la edad o la gravedad del

accidente cerebrovascular.

RECOMENDACIONES

Reconocer la sintomatologia precozmente es fundamental, obtener una ventana de tiempo
favorable (<3 h) para instaurar inmediatamente el tratamiento de reperfusion sanguinea
cerebral se traduce en menor tejido cerebral comprometido. Hacer énfasis en promocion

y prevencion en atencién primaria de salud:

o Educacion mediante charlas en los Centros de Salud: Como reconocer un
accidente cerebrovascular.
e Cribado y seguimiento de la presion arterial.

e Concientizar el impacto de los estilos de vida saludable.
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ANEXOS

1. Efecto del tiempo del tratamiento con alteplasa sobre un buen resultado del
accidente cerebrovascular (mRS 0-1):

La linea continua es el mejor ajuste lineal entre el logaritmo del odds ratio para un buen resultado de
accidente cerebrovascular para los pacientes que recibieron alteplasa en comparacion con los que recibieron
control (eje vertical) y retraso del tratamiento (eje horizontal; pinteraccion = O - 016). Las estimaciones se
derivan de un modelo de regresion en el que la alteplasa, el tiempo hasta el tratamiento, la edad y la gravedad
del accidente cerebrovascular (manejados de forma cuadratica) se incluyen como efectos principales, pero
la Unica interaccion del tratamiento incluida es con el tiempo hasta el tratamiento. Solo 198 pacientes (159
de IST-3) tuvieron un tiempo desde el inicio del accidente cerebrovascular hasta el tratamiento de mas de
6 h. El cuadro blanco muestra el punto en el que el efecto estimado del tratamiento cruza 1. El recuadro
negro muestra el punto en el que el IC del 95% mas bajo para el efecto del tratamiento estimado cruza por
primera vez 1,0. Escala de Rankin modificada.

5108 — Interaction: ¥% =580 (p=O0-OLG)
28—

2 —

T T T T T T T T T ! !
RS 1-5 20 >0 3.0 3-5 A4y 45 5-0 5-5 &-o &5
Treatnaent cdelay (h)

2. Efecto de la alteplasa sobre un buen resultado del accidente cerebrovascular
(mRS 0-1) segun el retraso del tratamiento, la edad y la gravedad del accidente
cerebrovascular

* Para cada una de las tres caracteristicas iniciales, las estimaciones se derivaron de un Gnico modelo de
regresion logistica estratificado por ensayo, lo que permite una estimacion separada del OR para cada
subgrupo después del ajuste de las otras dos caracteristicas iniciales (pero no de las posibles interacciones
con esas caracteristicas). mRS = escala de Rankin modificada.

Alteplase Contrel Qdds ratio
(95%Cl*
(n=3301) (n=3365)
Treatment delay
<30h 259/787 (32-99%) 176/762  (23-1%) —i— 175 (1-35-2-27)
»30=4-5h  485/1375 (353%)  432/1437 (30-1%) —— 126 (1:05-1-51)
»4-5h 401/1229 (32-6%) 357/1166 (30-6%) —— 1-15 {0-95-1-40)
Age (years)
<80 90072512 (30-4%)  853/2515 (33-9%) -- 125 (110-1-42)
>80 155/879 (17-6%) 112/850 (13-2%) — ., 1-56 (1-17-2-08)
Baseline NIHSS score
01 237/345 (68-7%) 189/321 (58-9%) — . 1-48 (1-07-2-06)
5-10 61171281 (47-7%) 538/1252 (43-0%) | 122 (1-04-1-44)
11-15 198/794 (24-9%) 175/808 (21-7%) - — 124 (0-98-1-58)
16-21 771662 (11630 55671 (8-2%) - 1.50 (1-03-2-17)
222 22/309 (7-1%) 8/313 (2:6%) e 325 (1-42-7-47)
o's o¥s 15 > 25
Alteplase worse Alteplase better
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3. Resultados funcionales a los 90 dias, segun la puntuacion de la escala de Rankin
modificada.

Se muestran las puntuaciones de 90 dias en la escala de Rankin modificada para los pacientes de los dos
grupos de tratamiento. Las puntuaciones van de 0 a 6, donde O indica que no hay sintomas, 1 ninguna
discapacidad clinicamente significativa (capaz de realizar todas las actividades habituales, a pesar de
algunos sintomas), 2 discapacidad leve (capaz de ocuparse de sus propios asuntos sin ayuda pero incapaz
de realizar todas las actividades) actividades previas), 3 discapacidad moderada (requiere algo de ayuda
pero puede caminar sin ayuda), 4 discapacidad moderadamente grave (incapaz de atender las necesidades
corporales sin ayuda y no puede caminar sin ayuda), 5 discapacidad grave (requiere atencion y cuidados de
enfermeria constantes, postrado en cama , e incontinencia), y 6 muerte. Las personas con una puntuacion
de 0, 1 0 2 se consideran independientes en la funcién diaria. La trombectomia neurovascular con el uso de
un stent retriever se asocid con un cambio significativo en la distribucién de las puntuaciones hacia una
discapacidad menor (P <0,001 segun la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel), incluido un aumento
absoluto de 25 puntos porcentuales en la proporcion de pacientes que eran funcionalmente independientes
a los 90 dias (P <0,001). El término t-PA denota activador del plasminégeno tisular.

Score on Modified Rankin Scale
Mo symptoms Death
o} 1 2 w3 o 4 M5 oré

Stent Retriever +
Intravenous t-PA 17 26 17 15 12

{(N=98)
Intravenous t-PA

(N=93) =) 11 16 22 26

Patients (96)

4. Puntuaciones de la escala de Rankin modificadas a los 90 dias en la poblacion por
intencion de tratar.

Se muestran los resultados del analisis ordinal de las puntuaciones de la escala de Rankin modificada a los
90 dias. Las puntuaciones van de 0 a 6, donde O indica que no hay déficit neuroldgico, 1 ninguna
discapacidad clinicamente significativa, 2 discapacidad leve (capaz de manejar sus propios asuntos sin
ayuda pero incapaz de realizar todas las actividades previas), 3 discapacidad moderada que requiere algo
de ayuda (p. Ej., con compras, limpieza y finanzas pero capaz de caminar sin ayuda), 4 discapacidad
moderadamente grave (incapacidad para atender las necesidades corporales sin ayuda y no poder caminar
sin ayuda), 5 discapacidad grave (que requiere atencion y cuidados de enfermeria constantes) y 6 muerte.
Los pacientes del grupo de tenecteplasa tuvieron una puntuacién media de 2, en comparaciéon con una
puntuacién media de 3 entre los pacientes del grupo de alteplasa (odds ratio comun, 1,7; IC del 95%, 1,0 a
2,8; P =0,04). Es posible que los porcentajes no sumen 100 debido al redondeo.

Score on Maodified Rankin Scale

No syrmptorms » Death
0 1 2 B3 Em4 ES HG

Tenecteplase
B o
{N=101)
Alteplase
{N=101)

Patients (26)
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5. Resultado funcional en el dia 90 estratificado por el volumen central isquémico:

(A) Volumen central isquémico estimado por perfusion por TC <70 mL (panel superior) y >70 mL (panel
inferior). (B) Volumen central isquémico estimado por resonancia magnética de difusion <70 mL (panel
superior) y >70 mL (panel inferior). Los niimeros y porcentajes muestran a los pacientes con puntuaciones

de la escala de Rankin modificadas de 0 a 6 en cada categoria. Endovascular = trombectomia
endovascular.

A

CT perfusion Modified Rankin Scale at 90 days

Ischaemic core volume =70 mL o 11 C3az D= B4 Emc G

100 4%
E”d"(\’;j;;'j; 34013%) | 44(17%) | 56 (21%)] 48 (1)
Standard
therapy EREr s 72 (27%) 28 (10%) 38 (14%)

(M=279) 15 Loy

CT perfusion
Ischaemic core volume =70 mL 142

Endowvascular
(n=25)
Standard » > -
therapy ] 13 ({52%)
(n=25)

| 2 (%) 5 (20%) 36% 8 (32%)

B
Diffusicn MRI & (596)

lschaemic core volume =70 mL B (6%
Endovascular
Standard

therapy | 16 (14%) | 20 (17%) | 22 (199) 13 (11%)
(n=115) 5 (49)

Diffusion MRI
lschiaemic core volume =70 mL

1 (4%)
Endowvascular !
v [ zazw | sase [ 407
Standard
therapy [ | saaw) | s(14w)
(M=38) 3 gy 2(6%)

S (Coh)

6. Diagrama de bosque del resultado funcional excelente a los 90 dias para
trombectomia mecanica versus el tratamiento médico sin y con tPA intravenoso.

Mechanical thrombectomy  Medical wiwo IV tPA Qdds Ratio Qdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Mechanical thrombectomy vs Medical w/o IV tPA
Haussen 2016 7 10 12 22 14.2% 1.94 [0.40, 9.55] -
Haussen 2017 18 28 53 88 46.1% 1.19 (049, 2.87] I
Subtotal (95% CI) 38 110 60.3% 1.33[0.62, 2.89)
Total events 25 65

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.28, df = 1 (P = 0.60); = 0%
Test for overall effect: Z = 0.73 (P = 0.46)

1.1.2 Mechanical thrombectomy vs Medical w IV tPA

Messer 2017 6 8 30 40 1M.7% 1.00[0.17,5.77] - T
Urra 2014 26 34 37 44 28.1% 0.61[0.20,1.91] — &
Subtotal (95% Cl) 42 84 39.7% 0.71[0.27, 1.84] -

Total events 32 67

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*= 0.21, df = 1 (P = 0.65); P = 0%
Test for overall effect: Z=0.71 (P =0.48)

Total (95% CI) 80 194 100.0% 1.04[0.57, 1.89]
Total events 57 132

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 1.51, df = 3 (P = 0.68); P = 0%
Test for overall effect: Z=0.12 (P = 0.90)
Test for subgroup differences: Chi* =1.02, df =1 (P=0.31), * = 2.2%

0.005 ot 1 10 200
Favours Medical wiwo tPA  Favours Mechanical thromb

la
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7. Diagrama de bosque para hemorragia intracerebral sintomatica para
trombectomia mecénica versus tratamiento médico sin y con tPA intravenoso.

Mechanical thrombectomy  Medical wiwo IV {PA 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 Mechanical thrombectomy vs Medical wio IV tPA
Haussen 2016 0 10 0 22 Not estimable
Haussen 2017 0 30 0 88 Not estimable
Subtotal (95% CI) 40 10 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Tes! for overall effect: Not applicable

1.3.2 Mechanical thrombectomy vs Medical with IV {PA
Messer 2017 0 14 0 40 Mot estimable

Urra 2014 4 M 0 44 100.0%  13.13[0.68, 252.86] _i
Subtotal (95% CI) 48 84 100.0%  13.13[0.68, 252.86] n

Total evenls 4 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: 2= 1.71 (P = 0.09)

Total (95% Cl) 88 194 100.0%  13.13[0.68, 252.86] e
Total events 4 0

1 1 |
0.001 o1 10 1000
Favours Mechanical thromb  Favours Medical wiwo tPA

Heterogeneily: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.71 (P = 0.09)
Test for subgroup differences: Not applicable

8. Distribucion de los resultados funcionales a los 90 dias en la poblacién con
intencion de comer.

Se muestran las puntuaciones en la escala de Rankin modificada para los pacientes de los dos grupos de
tratamiento que tenian datos para el resultado primario; dos pacientes se perdieron durante el seguimiento
y los datos no se imputaron. Las puntuaciones van de 0 a 6, donde 0 indica que no hay sintomas, 1 ninguna
discapacidad clinicamente significativa, 2 discapacidad leve (los pacientes pueden ocuparse de sus propios
asuntos sin ayuda pero no pueden realizar todas las actividades anteriores), 3 discapacidad moderada
(pacientes requieren algo de ayuda pero pueden caminar sin ayuda), 4 discapacidad moderadamente grave
(los pacientes no pueden atender sus necesidades corporales sin ayuda y no pueden caminar sin ayuda), 5
discapacidad grave (los pacientes requieren atencion y cuidados de enfermeria constantes) y 6 muerte . La
trombectomia endovascular sola no fue inferior a la alteplasa con trombectomia endovascular en el analisis
de regresion ordinal univariable que utiliz6 un margen de 0,8 (odds ratio comdn, 1,09; IC del 95%, 0,84 a
1,43), asi como después del ajuste por edad, los Institutos Nacionales de Puntuacion de la escala de
accidente cerebrovascular de salud al inicio del estudio, el tiempo desde el inicio del accidente
cerebrovascular hasta la aleatorizacion, la puntuacion de la escala de Rankin modificada antes del inicio
del accidente cerebrovascular y el estado del flujo sanguineo colateral cerebral en un analisis con regresién
ordinal multivariable que utilizé un margen de 0,8 (raz6n de probabilidades comun ajustada , 1,07; IC del
95%, 0,81 a 1,40). Es posible que los porcentajes no sumen 100 debido al redondeo.

Modified Rankin Scale Score
0o O Oz O3 @4 W5 WMo

Endovascular
Thrombectomy 132 113 120 163
(N=326)

Alteplase with
Endovascular
Thrombectomy
(N=328)

13.7 38 143 146 18.0 189

T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 50 70 20 S0 100

Percentage of Patients

26



9. Resultados funcionales a los 90 dias desde el inicio segun la puntuacion de la
escala de Rankin modificada

Las puntuaciones en la escala de Rankin modificada varian de 0 a 6, donde 0 indica que no hay sintomas;
1, sintomas sin discapacidad clinica; 2, discapacidad leve; 3, discapacidad moderada; 4, discapacidad

moderadamente grave; 5, discapacidad grave; y 6, muerte.

90-d Modified Rankin Scale score

(o [ 02 W3 W+ W5 Hs

Mechanical thrombectomy
alone group (n=101)

198 208 18.8 139

Intravenous thrombolysis plus

mechanical thrombectomy group (n=103) 23 23 126 5o

0 20 40 60 80 100
Patients, %

10. Distribucion de la puntuacion de la escala de Rankin modificada a los 90 dias

Se muestran las puntuaciones en la escala de Rankin modificada para los pacientes de cada grupo que fueron
evaluados mediante grabaciones de video (186 pacientes) y de voz (6 pacientes) y por investigadores locales

(1 paciente). Cuarenta y un pacientes murieron antes de los 90 dias.

Distribution of modified Rankin Scale score

[Jo Ot E2 @ Es Ws W

No symptoms < » Death

12.9 2510 16.4 86 69 172

119 68 178

Endovascular thrombectomy
alone group (n=116)

Combined IV thrombolysis and

endovascular thrombectomy group (n=118) Lo L L3
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Patients, %
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