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ABSTRACT

La tensidén arterial (TA) sistdlica superior a 185 mm Hg es una contraindicacion para el
tratamiento trombolitico con alteplasa intravenosa en pacientes con ictus isquémico agudo,
pero la TA sistdlica ideal para un resultado éptimo, no estd establecidal.

Se evalué la eficacia y seguridad de la disminucion intensiva de la TA en comparacién con las
recomendaciones de las guias en cuanto a reduccién de TA en pacientes tratados con alteplasa
para ictus isquémico agudo.

El estado funcional a los 90 dias no difirid entre los grupos. Menos pacientes en el grupo
intensivo que en el grupo el grupo de referencia tuvieron alguna hemorragia intracraneal, pero
el nimero de pacientes con cualquier evento adverso grave no difirié significativamente entre
los grupos, por lo que se puede concluir que, aunque la reduccién intensiva de la TA fue segura,
la reduccidn observada en la hemorragia intracraneal no condujo a un mejor resultado clinico
en comparacion con el tratamiento de referencia.

Systolic blood pressure of more than 185 mm Hg is a contraindication to thrombolytic treatment
with intravenous alteplase in patients with acute ischaemic stroke, but the target systolic blood
pressure for optimal outcome is uncertain.

Safety and efficacy of intensive blood pressure lowering compared with guideline-
recommended blood pressure lowering in patients treated with alteplase for acute ischaemic
stroke was assessed.

Functional status at 90 days did not differ between groups. Fewer patients in the intensive group
than in the guideline group had any intracranial haemorrhage but the number of patients with
any serious adverse event did not differ significantly between both groups, so we can conclude
that although intensive blood pressure lowering is safe, the observed reduction in intracranial
haemorrhage did not lead to improved clinical outcome compared with guideline treatment.
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La TA sistdlica superior a 185 mm Hg es una contraindicacién para el tratamiento trombolitico
con alteplasa intravenosa en pacientes con ictus isquémico agudo, pero la TA sistdlica ideal para
una un resultado éptimo, no estd establecidal.

En este estudio (ENCHANTED) se evalud la eficacia y seguridad de la disminucién intensiva de la
TA en comparacién con las recomendaciones de las guias en cuanto a reduccién de TA en
pacientes tratados con alteplasa para ictus isquémico agudo.

Se llevé a cabo un estudio internacional, abierto, ciego, donde se incluyeron pacientes
candidatos a trombolisis (edad 218 afios) con ictus isquémico agudo y TA sistélica de 150 mm
Hg o mas, seleccionados en 110 centros de 15 paises. Los pacientes candidatos se asignaron de
forma aleatoria (1: 1, por medio de un programa informatico) dentro de las 6 h tras el inicio del
ictus para recibir tratamiento intensivo (objetivo de TA sistdlica 130 a 140 mm Hgen 1 h) o
convencional recomendado por las guias (objetivo de TA sistélica <180 mm Hg) para disminuir
la presidn arterial durante 72 h.

El objetivo principal fue estado el funcional a los 90 dias, medido por el cambio en las
puntuaciones de la escala Rankin modificada(mRS). El objetivo clave de seguridad fue cualquier
hemorragia intracraneal. Las evaluaciones fueron ciegas y el andlisis se realizé por intencién de
tratar.

Entre el 3 de marzo de 2012 y el 30 de abril de 2018, 2227 pacientes fueron aleatorizados a los
grupos de tratamiento. Después de la exclusién de 31 pacientes debido a la falta de
consentimiento o por errores en la aleatorizacion, se incluyeron 2196 pacientes con ictus
isquémico agudo tratados con alteplasa: 1081 en el grupo intensivo y 1115 en el grupo del
tratamiento recomendado.

De los 2175 que finalmente recibieron alteplasa intravenosa, 1466 (67,4%) recibieron una dosis
estandar. El tiempo medio desde el inicio del ictus hasta la aleatorizaciéon fue de 3,3 h (IQR 2,6—
4,1). La TA sistélica media durante 24 h fue de 144,3 mm Hg (DE 10,2) en el grupo intensivo y
149,8 mm Hg (12,0) en el grupo del tratamiento recomendado (p <0,0001). Los datos para el
objetivo primario estaban disponibles para 1072 pacientes en el grupo intensivo y 1108 en el
grupo del tratamiento recomendado. El estado funcional (distribucion de la puntuacién de mRS)
a los 90 dias no difirié entre los grupos. Menos pacientes en el grupo intensivo (160 [14,8%] de
1081) que en el grupo el grupo de referencia (209 [18,7%] de 1115) tuvieron alguna hemorragia
intracraneal. El nimero de pacientes con cualquier evento adverso grave no difirid
significativamente entre el grupo intensivo (210 [19,4%] de 1081) y el grupo de referencia (245
[22,0%] de 1115). No hubo evidencia de una relacién entre la disminucidn intensiva de la TA con
la dosis (baja versus estandar) de alteplasa en relacién al objetivo primario.

Aunque la reduccién intensiva de la TA es segura, la reduccion observada en la hemorragia
intracraneal no condujo a un mejor resultado clinico en comparacién con el tratamiento de
referencia. Estos resultados no avalan la aplicacidon del tratamiento intensivo en los pacientes
que reciben alteplasa para el ictus agudo. Se requieren investigaciones adicionales para definir
los mecanismos subyacentes de beneficio y dafio resultantes de la reduccién intensiva de la TA
en este grupo de pacientes.
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COMENTARIO

El manejo adecuado de la TA en el ictus isquémico agudo es una cuestidn aun sin resolver.

Los datos de estudios observacionales muestran que la TA elevada después del ictus se asocia

con peores resultados funcionales especialmente si se realiza trombolisis intravenosa pues

aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral relacionada con el tratamiento2,3,4.

Sin embargo en este estudio el manejo intensivo de la TA redujo el riesgo de hemorragia

intracraneal pero no mejord resultado funcional. Este hallazgo podria estar relacionado con

varios factores:

La diferencia de TA entre ambos grupos fue pequeia (144,3 frente a 149,8 mmHg de
media)

Se incluyeron pacientes con ictus de leve a moderado, que tienen menos probabilidad
de desarrollar hemorragia intracerebral sintomatica

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales se incrementa la TA tras el ictus
isquémico no son bien conocidos, pero parecen estar relacionados con los valores
premédrbidos de TA, mds que con una verdadera respuesta a la isquemia, a diferencia la
hemorragia, donde la TA se encuentra mas elevada (sin tanta relacion con la TA
premorbida)s

La reduccién intensiva de la TA podria conducir a una hipoperfusién a través de las
colaterales del area de penumbra y empeorar los resultados funcionales,

Por ultimo, los amplios criterios de seleccién del estudio podrian haber contribuido a la
neutralidad de los resultados.

Son necesarios nuevos estudios que hagan comprender mejor los mecanismos fisiopatoldgicos.

La inclusion de técnicas de imagen permitiria clasificar a los pacientes y disefiar estudios que

identifiquen qué grupos podrian beneficiarse de estrategias especificas de reduccién de TA6.
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