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ABSTRACT

Actualmente se recomienda la trombolisis con alteplasa en el tratamiento del ictus isquémico
de entre 0y 4,5 horas de evolucidn®. El objetivo de este trabajo es determinar si las imagenes
de perfusion pueden identificar pacientes con tejido cerebral recuperable con sintomas de mas
de 4,5 horas de evolucién o con sintomas al despertar que podrian beneficiarse de la trombolisis.
En esta revision sistematica y metaanalisis se identificaron tres ensayos que cumplieron con los
criterios de elegibilidad: EXTEND?, ECASS4-EXTEND? y EPITHET®. Se incluyeron 414 pacientes y
se concluyd que los pacientes con ictus isquémico de 4,5-9 h de evolucién o ictus del despertar
con tejido cerebral recuperable tratados con alteplasa lograron mejores resultados funcionales
que los pacientes que recibieron placebo. La tasa de hemorragia intracerebral sintomatica fue
mayor con alteplasa, pero este aumento no superd el beneficio de la trombolisis.

Background stroke thrombolysis with alteplase is currently recommended 0-4-5 h after stroke
onset!. This study aimed to determine whether perfusion imaging can identify patients with
salvageable brain tissue with symptoms 4.5 h or more from stroke onset or with symptoms on
waking who might benefit from thrombolysis. In this systematic review and meta-analysis, three
trials that met eligibility criteria were identified: EXTEND?, ECASS4-EXTEND?, and EPITHET®. 414
patients were included and the conclusion is that patients with ischaemic stroke 4.5-9 h from
stroke onset or wake-up stroke with salvageable brain tissue who were treated with alteplase
achieved better functional outcomes than did patients given placebo. The rate of symptomatic
intracerebral haemorrhage was higher with alteplase, but this increase did not negate the
overall net benefit of thrombolysis.

ARTiCULO

Actualmente se recomienda la trombolisis con alteplasa en el tratamiento del ictus isquémico
de entre 0y 4,5 horas de evolucidn®. El objetivo de este trabajo es determinar si las imagenes
de perfusion pueden identificar pacientes con tejido cerebral recuperable con sintomas de mas
de 4,5 horas de evolucidn o con sintomas al despertar que podrian beneficiarse de la trombolisis.
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En esta revisidn sistematica y metaanalisis de datos de pacientes individuales, se realizé una
busqueda en PubMed al azar de ensayos publicados en inglés entre el 1 de enero de 2006y el 1
de marzo de 2019. También se reviso la lista de referencias de un estudio previo de revision
sistematica de trombolisis en ictus isquémico® y se realizaron budsquedas en ClinicalTrials.gov
para estudios intervencionistas de ictus isquémico. Se seleccionaron estudios de alteplasa
versus placebo en pacientes (218 afios) con ictus isquémico tratados con mas de 4,5 horas de
evolucidn, o con ictus del despertar, a los que se les realizé una RM (resonancia magnética) de
perfusidn-difusidon o una TAC de perfusién. El objetivo primario fue un buen resultado funcional
(una puntuaciéon en la escala de Rankin modificada [mRS] de 0-1) a los 3 meses del evento,
ajustado por edad basal y gravedad clinica. Los objetivos de seguridad fueron muerte y sintomas
intracerebrales sintomaticos de hemorragia. Se calcularon las odds ratios, ajustadas por edad
basal y puntaje de la INSS (National Institutes of Health Stroke Scale) utilizando modelos de
regresion logistica mixtos. Este estudio esta registrado como PROSPERO, numero
CRD42019128036. Se identificaron tres ensayos que cumplieron con los criterios de elegibilidad:
EXTEND?, ECASS4-EXTEND? y EPITHET®. De los 414 pacientes incluidos en los tres ensayos, 213
(51%) fueron asignados a recibir alteplasa y 201 (49%) fueron asignados a recibir placebo, 211
pacientes en el grupo de alteplasa y 199 pacientes en el grupo de placebo tuvieron una
evaluacion de la mRS a los 3 meses vy, por lo tanto, se incluyeron en el andlisis del objetivo
primario. 76 (36%) de 211 pacientes en el grupo alteplasa y 58 (29%) de 199 pacientes en el
grupo placebo lograron un resultado funcional excelente en 3 meses (odds ratio ajustado [OR]
1,86, IC -95% 1,15-2,99, p=0,011). La hemorragia intracerebral sintomatica fue mas comun en
el grupo de alteplasa que en el grupo placebo (10 [5%)] de 213 pacientes versus 1 [<1%] de 201
pacientes en el grupo placebo; OR ajustada 9,7, IC 95% 1,23-76,55, p 0,031). 29 (14%) de 213
pacientes en el grupo de alteplasa y 18 (9%) de 201 pacientes en el grupo placebo murieron (OR
ajustado 1,55, 0,81-2,96, p 0.66).

Como conclusidn los pacientes con ictus isquémico de 4,5-9 h de evolucién o ictus del despertar
con tejido cerebral recuperable demostrado mediante imagen de perfusién, tratados con
alteplasa lograron mejores resultados funcionales que los pacientes que recibieron placebo. La
tasa de hemorragia intracerebral sintomatica fue mayor con alteplasa, pero este aumento no
superd el beneficio de la trombolisis.

Este anadlisis proporciona una fuerte evidencia en apoyo de la trombolisis para pacientes con
imagen de perfusion favorable 4,5-9 h después del ictus, incluidos los pacientes con ictus del
despertar.

COMENTARIO

Una limitacién importante de estos resultados es el pequeifio tamafio muestral a pesar de la
inclusidn de tres ensayos. A todos los pacientes incluidos en los ensayos se les habian realizado
imagenes de perfusion. Sin embargo, la utilizacion o no del mismatch en las imagenes de
perfusidn como criterio de inclusidn difirié entre los 3 ensayos. En un andlisis de subgrupos
utilizando un software automatizado de perfusiéon disefiado para identificar el mismatch entre
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el nucleo del infarto y el tejido en riesgo, los autores sugieren que la mayor parte del beneficio
en relacion con el objetivo primario fue en pacientes que presentaron mismatch; sin embargo,
no alcanzé significacidn estadistica. Los pacientes con mismatch no tuvieron una menor tasa de
sintomas intracraneales sintomaticos de hemorragia que aquellos sin mismatch h. Ademas, se
han identificado diferencias significativas en las caracteristicas basales de los pacientes sin
mismatch; los pacientes en el grupo de alteplasa tuvieron peor prondstico inicial que los del
grupo de control, incluidos ictus mds graves (mediana en la puntuacién en la INSS 10 [IQR 7-17;
n = 46] vs 6,5 [RIC 5-15; n = 55]), mas evidencia de oclusién de grandes vasos, y un nucleo
isquémico mas grande al inicio del estudio. A pesar de estas diferencias basales en el prondstico,
la estimacién del beneficio con alteplasa en pacientes sin mismatch fue superior a 1 pero el
pequefio numero de pacientes sin mismatch (n = 98 [45 pacientes en el grupo placebo y 53
pacientes en el grupo alteplasa]) limita la validez de estas conclusiones.

Alrededor del 50% de los pacientes presentaban un ictus del despertar. Los resultados del
reciente ensayo WAKE-UP> mostraron que los pacientes con mismatch en la RM de difusion se
beneficiarian del tratamiento con alteplasa intravenosa. Las regiones cerebrales con cambios en
FLAIR y restriccidn en la difusién han sido expuestos potencialmente a isquemia severa por mas
tiempo (ictus subagudo)®. En el ensayo WAKE-UP no se utilizé la imagen de perfusion, ademas
los resultados de Campbell y colaboradores muestran que la trombolisis intravenosa puede
beneficiar a los pacientes con ictus de mas tiempo de evolucion o del despertar si se utilizan
usan imagenes para identificar el riesgo y el potencial beneficio®; el mismatch en DWI-FLAIR y la
hipoatenuacién en la TAC cerebral puede identificar el riesgo de hemorragia, mientras que la
TAC de perfusion se puede usar para identificar tejido potencialmente recuperable. Es por tanto
util emplear la evaluacién clinica y las imagenes para excluir pacientes en riesgo de sangrado e
identificar pacientes con tejido recuperable. Es probable que la automatizacién sea util para
centros menos experimentados, pero quizds no necesario en centros altamente
experimentados” Como conclusién la seleccién mediante imagenes del paciente apropiado
para trombolisis en ictus de mas de 4,5 horas de evolucion parece ser segura y eficaz, estos
hallazgos no deben impedir la derivacion de un paciente para tratamiento endovascular, pero
podria permitir el uso de la trombolisis como terapia puente durante el transporte o un
tratamiento independiente en entornos donde el tratamiento endovascular no esté disponible.
La realizacidn de futuros ensayos de trombolisis en una ventana de tratamiento tardio sin uso
de terapia endovascular es poco probable, por lo que los resultados de este metaanalisis
proporcionan justificacidn para una ventana de tiempo tardia o en ictus del despertar con
trombolisis en pacientes adecuadamente seleccionados, sin embargo, no existe una evidencia
clara del uso sistematico de neuroimagen para identificar los pacientes con indicacion de
tratamiento ni tampoco de qué modalidad de imagen es la mas adecuada®.
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