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RESUMEN
Introduccion:

El Ataque Cerebro Vascular isquémico es una enfermedad altamente prevalente a
nivel mundial, aunque recientemente con la creacidén de terapias como el factor
activador de plasminogéno tisular y la trombectomia mecanica, la carga de
morbilidad y mortalidad ha mejorado entre la poblacion, sin embargo estas
terapias también han traido consigo la mayor presentacion de una complicacion

como la transformacién hemorragica.

Objetivos:
Hacer una revision de la literatura actualizada acerca del riesgo de transformacion
hemorragica que tienen las diferentes modalidades terapéuticas para ACV

isquémico agudo.



Métodos:

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Medline, Cochrane central,
Science Direct, LILACS, Scielo, teniendo en cuenta la estrategia PICO y usando
los siguientes descriptores: “Acute Cerebrovascular Accident”, Adult, “Fibrinolytic
Therapy”, “Clot Disruption, Mechanical’, “Intracranial Hemorrhage”, “Brain
Hemorrhage”, se delimitd la busqueda a un periodo de 10 afios desde enero de
2010.

Resultados:

Se obtuvieron 114 resultados, se descartaron 76 con base en la revision de titulo y
resumen pues no estaban relacionados con la pregunta problema planteada,
posteriormente se descartaron 8 por estar en idioma diferente al inglés y espafiol y
2 porque fueron en poblacién no humana, asi se seleccionaron 30 articulos.
Conclusiones:

La trombolisis endovenosa y la trombectomia mecanica o una combinacion de
ellas tienen riesgo de transformacion hemorragica equiparable, sin embargo esta
revision bibliografica pone de manifiesto que se requiere la realizacion de mas
estudios clinicos aleatorizados con criterios de eligibilidad mas uniformes con el fin
de hacer mas homogénea la poblacion de comparacion y analisis.

Palabras clave: “Acute Cerebrovascular Accident”, Adult, “Fibrinolytic Therapy”,

L TS ”

“Clot Disruption, Mechanical”, “Intracranial Hemorrhage”, “Brain Hemorrhage”.

SUMMARY

Introduction:

Ischemic Stroke is a highly prevalent disease worldwide, although recently with the
creation of therapies such as tissue plasminogen activator factor and mechanical
thrombectomy, the burden of morbidity and mortality has improved among the
population, however these therapies have brought with them the greatest
presentation of a complication such as hemorrhagic transformation.

Objective:



Review the updated literature on the risk of hemorrhagic transformation of the
different therapeutic modalities for acute ischemic stroke.

Methods:

A search of the Medline, Cochrane central, Science Direct, LILACS, Scielo
databases was performed, taking into account the PICO strategy and using the
following descriptors: "Acute Cerebrovascular Accident", Adult, "Fibrinolytic
Therapy", "Clot Disruption, Mechanical ”,“ Intracranial Hemorrhage ”,“ Brain
Hemorrhage ”, the search was limited to a period of 10 years from January 2010.
Results:

114 results were obtained, 76 were discarded based on the title and summary
review as they were not related to the problem question posed, 8 were later
discarded as being in a language other than English and Spanish and 2 because
they were in a non-human population, thus 30 articles were selected.
Conclusions:

Endovenous thrombolysis and mechanical thrombectomy or a combination of them
have a comparable risk of hemorrhagic transformation, however this bibliographic
review shows that more randomized clinical studies with more uniform eligibility
criteria are required in order to make more homogeneous the comparison and
analysis population.

Key Words: “Acute Cerebrovascular Accident”, Adult, “Fibrinolytic Therapy”, “Clot

” ”

Disruption, Mechanical”, “Intracranial Hemorrhage”, “Brain Hemorrhage”.



INTRODUCCION

Actualmente el tratamiento de eleccion para el Ataque Cerebrovascular (ACV)
isquémico agudo en una ventana de 4,5 horas es la trombolisis endovenosa
empleando el activador de plasminogéno tisular recombinante (rt-PA), si bien
recientemente se han desarrollado otras técnicas como la remocion del trombo por
trombectomia mecanica por aspiracion o fragmentacién del mismo y los mas
innovadores stents recuperadores?. Estas técnicas invasivas se usan de forma
preferencial en oclusién proximal del arbol carotideo y basilar, ademas también en
ventana terapéutica mayor de 4,5 horas y en casos donde el manejo
farmacolégico endovenoso estd contraindicado, como cirugia mayor reciente o
sangrado gastrointestinal’. A pesar de su demostrada efectividad estas terapias
aun no se usan de forma masiva, en un pais como China el Registro Nacional de
Accidentes Cerebrovasculares indica que solo el 1.6% de los pacientes reciben

tratamiento con rt-PA3.

Es conocido que estas terapias tienen un riesgo inherente de transformacién
hemorragica adicional al que tiene el ACV por si mismo, lo que restringe a algunos
meédicos a usarlas por temor a que sus pacientes presenten este temido
desenlace; es por esto que es necesario conocer a la luz de la evidencia
disponible actual, ¢Cual de las terapias actuales: trombolisis endovenosa,
trombectomia mecanica o una combinacién de las dos supone un mayor riesgo de

transformacién hemorragica para los pacientes que son sometidas a ellas?

La respuesta a esta pregunta puede dar herramientas a los médicos en la
seleccién de la mejor opcion de tratamiento para personas con isquemia aguda,
mas alla de lo sefalado por las indicaciones o contraindicaciones, ventana

terapéutica o disponibilidad de cada terapia en los diferentes centros hospitalarios.



MATERIALES Y METODOS

Este estudio es una monografia de investigacién. Se realizé una busqueda de la
literatura cientifica en las bases de datos de Medline, Cochrane central, Science
Direct, LILACS, Scielo con los siguientes términos DECS/MESH, teniendo en
cuenta la estrategia PICO del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de la
Universidad de Oxford, asi: Patient: (“Acute Cerebrovascular Accident’AND Adult),
Intervention:  (“Fibrinolytic  Therapy”), Comparative: (“Clot Disruption,
Mechanical”’), Outcome: ((“Intracranial Hemorrhage”)OR(“Brain Hemorrhage”))
con sus sinénimos relacionados contemplados en la base de datos MESH vy
unidos con el conector boleano Y. La busqueda fue delimitada a un periodo
comprendido entre enero de 2010 y mayo de 2020, Ia ultima busqueda

actualizada fue el 15 de mayo de 2020.

Se obtuvieron un total de 114 resultados, que se abordaron inicialmente leyendo
titulo y resumen, descartandose 76 de ellos, pues no fueron relevantes o no
estaban relacionados con la pregunta problema planteada, posteriormente se
descartaron 6 por estar en idiomas diferentes al inglés y espafiol y 2 porque fueron
realizados en poblacion no humana, asi se seleccionaron 30 articulos de los
cuales se obtuvieron los textos completos para su lectura y analisis, cabe indicar
que entre ellos se cuentan ensayos clinicos aleatorizados y metanalisis. La figura
1 muestra el proceso de seleccion y exclusion de articulos. La tabla 1 ilustra el
numero de articulos en la busqueda y seleccion bibliografica por base de dato

consulta.



Figura 1. Proceso de seleccion y exclusion de articulos en la busqueda

bibliografica.
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Tabla 1. Articulos obtenidos y seleccionados en la busqueda bibliografica.

ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS
BASE DE DATOS

ENCONTRADOS | EXCLUIDOS SELECCIONADOS
MEDLINE 70 47 23
SCIENCE DIRECT | 23 17 6
COCHRANE 8 1
LILACS 0
SCIELO 8 8 0




RESULTADOS

El ataque cerebrovascular (ACV) isquémico representa el 85% de los casos de
ACV', y es actualmente la tercera causa de muerte y discapacidad a nivel
mundial®, lo que tiene tendencia a seguir empeorando debido a la mayor
longevidad y prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacién,
como hipertensién arterial, diabetes mellitus, fibrilacion auricular, insuficiencia
cardiaca, dislipidemia’, entre otras. En Colombia el estudio Epineuro determind
para el afo 2003 una prevalencia de ACV isquémico de 19,9 por 1000 habitantes
(IC95%: 14,3 a 27 ,4)*.

En los ultimos treinta afios han sido multiples los avances en las herramientas
diagndsticas y terapéuticas de esta enfermedad, asi, en el afio 1995 el estudio
NINDS® marcé un hito en su manejo agudo logrando demostrar la eficacia del
activador del plasminogéno tisular recombinante (rtpa) como trombolitico en una
ventana terapéutica de 3 horas, mas tarde los estudios ECASS 16 y ECASS III”
demostraron su eficacia en una ventana extendida de 4,5 horas. Si bien antes del
advenimiento de esta nueva terapia ya se habia observado el riesgo de
transformacion hemorragica de los ACV isquémicos®, con la realizacion de estos
primeros estudios se observd un mayor riesgo de ocurrencia e incidencia de este

fendmeno® 7 incrementandose el interés en su estudio.

En afos posteriores también ha habido un notable desarrollo de nuevas técnicas y
tecnologias para manejar oclusiones del arbol arterial carotideo proximal de forma
endovascular con tasas equiparables a la trombolisis endovenosa de
recanalizacion del vaso sanguineo y transformacion hemorragica. Estas
modalidades de tratamiento son terapias efectivas en el tratamiento del ACV
isquémico agudo cuyo uso ha cambiado sustancialmente la historia natural de la
enfermedad, no obstante presentan riesgos inherentes como el de trasformacion

hemorragica sintomatica y asintomatica, que en el estudio NINDS se presentd en



6,4%* de los pacientes y en el estudio ECASS Ill en 27%’, adicionando un mayor
riesgo de desenlaces fatales y discapacidad del que tiene el ACV de base,
aumentando asi la morbilidad y mortalidad®® que fue 17% a 3 meses en el estudio
NINDS5 y de 7,7% en el estudio ECASS I, esto sin contar la prolongacion de
estancia en unidad de cuidados intensivos (UCI), mayor riesgo de requerir soporte
ventilatorio y necesidad de procedimientos invasivos como gastrostomia,

traqueostomia y craneotomia descompresiva’.

Segun los estudios consultados la incidencia de transformacion hemorragica
puede variar entre 6% y 43% de los casos de isquemia aguda seguidos
prospectivamente con tomografia computarizada seriada durante 4 semanas®. La
transformacién hemorragica del ACV isquémico agudo es un fendmeno complejo y
multifactorial. En cuestion de segundos a minutos después del inicio de la
isquemia, hay una reduccién del ATP y cese posterior de la actividad de la bomba
Na-K ATPasa. Esto conduce a una variedad de trastornos metabdlicos vy
celulares, que colectivamente conducen a dafo de la barrera hematoencefalica,
ademas de una respuesta inflamatoria importante que altera aun mas la anatomia
y fisiologia cerebrovascular normal. El dafo resultante de la barrera
hematoencefalica con el deterioro de la capacidad autorreguladora de la
vasculatura cerebral predispone a la extravasacion de sangre cuando el tejido
isquémico finalmente se reperfunde. Es importante destacar que el grado de
alteracién anatémica vy fisiolégica depende en gran medida de la duracién de la

isquemia’®,

Existe un amplio espectro de severidad de la transformacion hemorragica, que
varia desde una hemorragia petequial sutil dentro del tejido infartado hasta un
hematoma de gran volumen que se extiende mas alla de los bordes del infarto. El
término infarto hemorragico (IH) describe la hiperdensidad heterogénea que ocupa
una porcion de una zona de infarto isquémico en la tomografia computarizada,
mientras que el hematoma parenquimatoso (HP) se refiere a un hematoma denso

mas homogéneo con efecto de masa. Asi se reconocen dos subtipos de IH (IH1 e



IH2) y dos subtipos de HP (HP1 y HP2), lo que refleja el amplio espectro de

transformacion hemorragica'' (Tabla 2).

En un analisis post hoc del estudio ECASS | se descubrié que la transformacién
hemorragica de tipo HP2 era un predictor significativo de deterioro neurolégico
(OR 32.3; IC 95% 13.4-77.7) y de mortalidad a los 3 meses (OR 18.0; IC 95% 8.1-
40.1), mientras que IH1, IH2 y HP1 no se asociaron con un aumento de morbilidad
o mortalidad''. Asi, se demostré que las hemorragias graves (PH2) afectan de

forma significativa el resultado y desenlaces clinicos'2.

Por otro lado, una forma comun y util en el escenario clinico e investigativo de
clasificar la transformacién hemorragica es en sintomatica y asintomatica, siendo
la primera un deterioro en mas de 4 puntos en la escala de NIHSS durante el
periodo post trombolisis'?, clasificacion propuesta en el estudio ECASS Ill. Segun
el Instituto Nacional de Deso6rdenes Neuroldgicos y Stroke (NINDS) la incidencia
mundial de hemorragia intracraneal sintomatica es de 2,2% a 8%, sin embargo
estas cifras varian segun el estudio consultado, la clasificacion usada y la
modalidad de tratamiento estudiada: trombolisis endovenosa, trombectomia

mecanica o una combinacién de las dos.

Transformacién Hemorragica en Trombolisis Intravenosa

El estudio del Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y Accidentes
Cerebrovasculares (NINDS) demostré tasas bajas de transformacion hemorragica
asintomatica (4.5%) y sintomatica (6.4%)*. El Estudio de Implementacién Segura
de la Trombolisis en el Monitoreo de Accidentes Cerebrovasculares (SITS-MOST),
un estudio observacional de rt-PA IV con 6843 pacientes, también demostré una
tasa relativamente baja de hemorragia asintomatica (9.6%), con un 7.3% adicional
de pacientes que experimentaron hemorragia sintomatica'. Por otro lado, el
European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS) —II'¢ y —III'3 revelaron tasas

mucho mas altas de hemorragia asintomatica y sintomatica (39,6% y 27%,



respectivamente), que fue mas consistente con lo que se habia informado en la

literatura en estudios observacionales previos de ACV'"”.

Graham en el 2003 realiz6 un metanalisis de 15 estudios abiertos que constaban
de 2639 pacientes tratados con rtPA |V, este analisis revelé una tasa de
hemorragia sintomatica del 5,2%, ademas de una tasa de hemorragia asintomatica
del 6,3%"8.

Transformacion Hemorragica en Trombolisis Intravenosa combinada con

Trombectomia Mecanica

En los ultimos afios algunos centros especializados han adoptado un enfoque
combinado en el que los pacientes son tratados con trombolisis IV previo a la
remocioén endovascular del trombo, este ofrece las ventajas del acceso directo al
vaso ocluido sin el retraso inherente en el tratamiento asociado con una
intervencién exclusivamente endovascular; sin embargo, también implica una
mayor exposicion a los agentes fibrinoliticos y la manipulacion endovascular. El
enfoque combinado se ha evaluado en multiples ensayos clinicos, incluido el
Ensayo de Manejo de Emergencia de Accidentes Cerebrovasculares (EMS)'®, asi
como el Manejo Intervencionista de Accidentes Cerebrovasculares (IMS) —I12°, -[I2,
y -llI?2 Ensayos realizados entre 2004 y 2013. Las tasas de hemorragia
asintomatica en EMS, IMS-I, IMS-Il e IMS-Ill fueron 11.8, 43, 32.1 y 27.4%,
respectivamente, mientras que la transformacion hemorragica sintomatica ocurrié

en 23.5, 6.3, 9.9 y 6.2%, respectivamente.

Transformacion Hemorragica en Trombectomia Mecanica

El Merci Retriever fue el primer dispositivo de trombectomia mecanica que recibid
la aprobacion de la FDA para su uso en pacientes con ACV isquémico. En el

ensayo de fase | de este dispositivo, se produjo una transformacion hemorragica

10



asintomatica en el 42,9% (12/28), pero no hubo casos de hemorragia
sintomatica?®. En el ensayo de fase Il de disefio similar, 141 pacientes fueron
tratados de forma endovascular con Merci Retriever, las tasas de transformacion
hemorragica asintomatica y sintomatica fueron 27.7 y 7.8%, respectivamente?*. Un
ensayo prospectivo separado del Merci Retriever, que incluyé pacientes con
oclusion de vaso sin mejoria después de la administracion de rt-PA 1V, demostrd
tasas comparables de transformacion hemorragica asintomatica y sintomatica

(30.5 y 9.8%, respectivamente) 2.

El siguiente dispositivo endovascular que recibié la aprobacién de la FDA para su
uso en pacientes con ACV por compromiso arterial proximal fue el Sistema de
tromboaspiracion Penumbra, la cual se bas6 en gran medida en los resultados del
Penumbra Pivotal Stroke Trial, que reveld tasas significativamente mas altas de
recanalizacion de vasos que cualquier tratamiento evaluado previamente, con una
tasa comparativamente baja de transformacion hemorragica asintomatica (16,8%)
y una tasa comparable de hemorragia sintomatica (11,2%)%, en relacién con los
ensayos del Merci Retriever o los agentes fibrinoliticos. EI ensayo POST, un
estudio de vigilancia de fase IV posterior a la comercializacion del dispositivo
Penumbra, confirmé las bajas tasas de hemorragia asintomatica y sintomatica

(13.4 y 6.4%, respectivamente)?’.

Uno de los dispositivos mas recientes para realizar trombectomia mecanica son
los stents retrievers, los hay de dos tipos y fueron aprobados por la FDA para su
uso en pacientes con ACV: el Dispositivo de restauracién de flujo Solitaire y el
Trevo Retriever. 20 pacientes estuvieron en el ensayo de fase | del dispositivo
Solitaire, de los cuales el 30% tenian transformaciéon hemorragica asintomatica y

el 10% tenian hemorragia sintomatica?®.

11



En el Ensayo SWIFT realizado posteriormente, un estudio aleatorizado de no
inferioridad que comparoé el dispositivo Solitaire con el Merci Retriever, incluyé 58
pacientes que fueron tratados con el dispositivo Solitaire, con un solo paciente
(2.0%) que experimento transformaciéon hemorragica sintomatica, y un 15.5%
adicional con hemorragia asintomatica®®. Los investigadores atribuyeron estas
bajas tasas de hemorragia a la superioridad mecanica del dispositivo Solitaire que
ejerce menos presién radial sobre el vaso sanguineo en comparaciéon con otros
dispositivos de trombectomia mecanica, minimizando asi la lesion del endotelio del

vaso?®,

El estudio TREVO fue un ensayo clinico de fase Il del Trevo Retriever en
pacientes con ACV que demostré una alta tasa de recanalizacion de vasos
ocluidos®, y el estudio TREVO-23! fue un ensayo clinico aleatorizado de fase |l
que compard directamente el dispositivo Trevo con el Merci Retriever, de los 88
pacientes en el brazo de Trevo, el 4.5% experimento transformacion hemorragica
sintomatica, mientras que la hemorragia asintomatica ocurrié en un 40.9%

adicional.

Revision Sistematica de la Literatura y Metanalisis

Los ensayos clinicos aleatorizados mas recientes indican que el manejo
endovascular es superior a la trombolisis endovenosa (EXTEND-IA 2015; DAWN
2018; DEFUSE 3 2018; MR CLEAN 2015; REVASCAT 2015; SWIFT PRIME
2015), sin embargo, al analizarlos metodolégicamente, el rt-PA generalmente se
administré6 en ambos brazos de estos estudios. Asi, con el crecimiento en los
ultimos anos de esta evidencia se ha llevado a cabo revisiones sistematicas de la
literatura y metanalisis que han abordado esta pregunta de interés, comparando
estas dos modalidades de tratamiento en términos de eficacia y seguridad, no

obstante, es necesario sefialar que el grueso de ensayos clinicos se han realizado
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comparando trombolisis endovenosa versus terapia combinada (trombectomia

mecanica mas trombolisis endovenosa).

En 2012 Mullen y col. desarrollaron una busqueda sistematica de la literatura
acerca de 6 diferentes modalidades de tratamiento en las que incluia rt-PA que
son: 1) 0.9 mg / kg de rt-PA intravenoso; (2) rt-PA intraarterial; (3) trombectomia
mecanica (4) rt-PA intraarterial y trombectomia mecanica; (5) 0.6 mg / kg de rt-PA
IV y luego rt-PA intraarterial o trombectomia mecanica; y (6) 0.9 mg / kg de rt-PA
intravenoso y luego trombectomia mecanica. La busqueda y seleccion de articulos
arrojo un total de 54 estudios y 5019 pacientes. La mayoria de los sujetos
recibieron la dosis completa de rt-PA endovenosa (Grupo 1; n 2450), rt-PA
intraarterial (Grupo 2; n 1143), o trombectomia mecanica y rt-PA endovenosa
(Grupo 4; n 819). En cuanto al desenlace de transformacién hemorragica las
diferencias intergrupo fueron significativas (P 0.0305), pero no hubo diferencia en
cuanto al desenlace de transformacion hemorragica en la comparacion de parejas,
sin embargo en el analisis de metaregresion se observo que esto es atribuible a
las diferencias en las covariables de los grupos como la puntuacién del NIHSS o el
tiempo de inicio de tratamiento mas que al efecto de la terapia administrada. Este
metanalisis no encontro evidencia de que una estrategia de reperfusion es
superior en términos de eficacia o seguridad. Por otro lado este estudio presenta
la limitacién de la amplia heterogeneidad entre ensayos pues incluyé desde serie

de casos y estudios de cohorte hasta ensayos clinicos aleatorizados®?.

El grupo de Ontario en el afio 2016, analizé 5 estudios aleatorizados multicéntricos
con un total de 1287 pacientes, donde compararon los desenlaces en pacientes
sometidos a un manejo combinado (trombectomia mecanica y trombolisis
farmacologica) versus trombolisis endovenosa, el cual no observé una diferencia
estadisticamente significativa para transformacion hemorragica®® (Figura 1). La

calidad de la evidencia fue "moderada" segun el sistema GRADE.
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Vidale y Agostoni en el afio 2017 llevaron a cabo un metanalisis en el que
compararon los resultados de 8 ensayos clinicos aleatorizados cuyo tema central
de estudio fue la comparacion de pacientes sometidos a trombolisis farmacoldgica
(grupo 1) y otro grupo sometido a terapia combinada (rt-PA IV + trombectomia
mecanica) (grupo 2) en obstruccién de gran vaso de la circulacion anterior, con un
total de 1845 pacientes (934 en el grupo grupo 1y 911 en el grupo 2). No se
observé una diferencia significativa entre los grupos en lo concerniente a
hemorragia sintomatica (OR: 1.021; 95% Cl: 0.641-1.629; P V4 .739)3* (Figura 2).

La revision mas reciente de Cochrane del afio 2018 incluye 4 ensayos clinicos
aleatorizados que comparaban especificamente trombolisis endovenosa versus
trombectomia mecanica, con un total de 450 pacientes. Los datos sobre
hemorragias intracraneales sintomaticas dentro de los primeros 14 dias demostré
que no hubo diferencia en la proporcién de participantes con hemorragias
intracraneales sintomaticas entre los grupos de intervencion y control (RR 0,99, IC
95% 0,50 a 1,95, P = 0,97). Sin embargo la calidad de la evidencia segun la
escala GRADE fue baja debido a un intervalo de confianza amplio, que es el
resultado del escaso numero de estudios disponibles que cumplieron criterios de

inclusionss.

Otro metanalisis desarrollado por Xiaohua en 2019 comparando terapia
endovenosa mas endovascular contra trombectomia mecanica en obstruccion de
carotida interna y arteria cerebral media en sus segmentos M1 y M2 incluyo 25
estudios, de los cuales 23 son estudios de cohorte y 2 ensayos clinicos con un
total de 5927 pacientes, la transformacién hemorragica se informé en 23 ensayos
y no hubo heterogeneidad entre ellos (12 = 0%, P = .838), los resultados

agrupados mostraron que la incidencia de hemorragia intracraneal sintomatica no
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fue significativamente diferente entre los 2 grupos (RR = 0,95; IC del 95% = 0,76—
1,17).38 Figura 3.

DISCUSION

Teniendo en cuenta los resultados de los estudios clasicos de trombolisis
endovenosa una posible explicaciéon de las tasas de hemorragia asintomatica
discretamente bajas en NINDS y SITS-MOST en comparacién con ECASS-Il y
ECASS-III es la diferencia en el intervalo de tiempo durante el cual se administré
el farmaco fibrinolitico*. Mas especificamente, NINDS y SITS-MOST requirieron
que el medicamento se administrara dentro de las 3 h del inicio del ACV, mientras
que ECASS-II y -lll evaluaron el tratamiento del medicamento en momentos
posteriores (dentro de las 6 h, y entre 3 y 4.5 h, respectivamente). Como se
describié anteriormente, la duracion de la isquemia es un determinante critico del
grado de alteracion vascular, por lo que la administracion tardia del farmaco en los
estudios ECASS puede explicar la mayor tasa de hemorragia®®. Sin embargo,
otros estudios posteriores que también evaluaron la administracion de rt-PA mas
alld de la ventana de 3 h, revel6 tasas de hemorragia mas en linea con las
encontradas en NINDS y SITS-MOST"'6, Por lo tanto, es probable que la
variacion en las tasas de hemorragia entre los diferentes ensayos sea
multifactorial o secundaria a covariables como: las diferencias en los criterios de
elegibilidad o la forma en que se clasifico la transformacion hemorragica en cada

uno de los ensayos puede haber contribuido a esta variacion32.

Si bien en los estudios citados que compararon la estrategia terapéutica
combinada (rt-PA IV contra rt-PA IV + trombectomia mecanica) aunque la tasa de
hemorragia asintomatica fue comparativamente baja en EMS, esto fue
compensado por una tasa alta de hemorragia sintomatica, lo que puede ser un

reflejo de los diferentes criterios de elegibilidad y / o el protocolo del ensayo al que
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fueron sometidos los pacientes, en lugar de un reflejo del enfoque combinado?°.
Por otro lado, las tasas de hemorragia en los ensayos de IMS fueron equiparables
a las observadas en los estudios clasicos de trombolisis endovenosa, lo que
sugiere que el enfoque combinado es al menos tan seguro como un manejo
exclusivamente IV; sin embargo, se debe tener precaucién al comparar ensayos

clinicos dispares con criterios de elegibilidad y disefios de estudio distintos?.

Si bien es digno de mencidn que hubo cero casos de hemorragia sintomatica en el
ensayo de fase | del Merci Retriever, el ensayo de fase Il y el estudio prospectivo
posterior revel6 una tasa similar de hemorragia sintomatica como se habia visto en
ensayos anteriores de agentes fibrinoliticos, lo que sugiere que los resultados del
ensayo de fase | puede ser atribuible al pequefio tamafo de la muestra (28
pacientes)?*. De los dispositivos posteriores solo se observo una tasa ligeramente
alta de hemorragia intracraneal asintomatica en el estudio pivotal del Solitaire y en
TREVO-2, lo que podria atribuirse de nuevo a las caracteristicas inherentes a
cada paciente como edad, severidad del ACV dada por la clasificacion del NIHSS
o0 mayor tiempo de recanalizacion, que como es de esperarse en los estudios de
trombectomia es mayor puesto que se debe disponer de un mayor numero de

equipos y personal entrenado para su realizacion®2.

Ahora al someter esta evidencia a las herramientas estadisticas de un metanalisis
encontramos que de los 5 metanalisis encontrados en esta busqueda bibliografica,
algunos de ellos con diferente combinacion de intervenciones terapéuticas, con
algunas limitaciones como escaso numero de estudios que cumplian criterios de
inclusion, otros con un amplia heterogeneidad entre ellos, y empleo de diferente
sistema de clasificacion de sangrado intracraneal, sin embargo todos concluyeron
que no hay diferencia significativa entre las tasas de trasformacién hemorragica
entre cada una de las intervenciones analizadas, después de quitar la influencia

de las diferentes covariables sobre el andlisis estadistico32: 33.34.36,
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CONCLUSIONES

A la luz de la evidencia actual y mas reciente la trombolisis endovenosa y la
trombectomia mecanica o una combinacion de ellas reportan en la literatura tasas
de transformacion hemorragica similares, sin embargo esta revision bibliografica
pone de manifiesto que se requieren estudios que comparen cabeza a cabeza la
seguridad de las tres estrategias utilizando criterios de elegibilidad mas uniformes
como puntuacion del NIHSS y tiempo de inicio de tratamiento, con el fin de hacer
mas homogénea la poblacion de comparacion y analisis, y con un tamafo
poblacional suficiente donde también se incluyan los dispositivos de ultima
generacion y donde se estudie cada estrategia terapéutica por separado. Si bien,
en la practica clinica la indicacion de cada aproximacion terapéutica varia segun
factores que también afectan el riesgo de transformacién hemorragica como el

puntaje de NIHSS, el tiempo de recanalizacion y lugar de oclusion arterial.

Es por esto que los clinicos que se enfrentan al manejo de pacientes con ACV
isquémico agudo y a la toma de desiciones terapéuticas en los diferentes
escenarios de atencion deben realizar una correcta interpretacion de los
resultados de los estudios anteriormente mencionados, para poder individualizar

dicho riesgo en el quehacer clinico diario.
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TABLAS

Tabla 2. Clasificacién Radiografica de la Transformacién Hemorragica. Traducido

de Fiorelli et al (1999).

Clasificacion

Caracteristicas

Infarto Hemorragico Tipo 1

Pequena hiperdensidad de apariencia

petequial.

Infarto Hemorragico Tipo 2

Hiperdensidad mas confluente en la

zona del infarto, sin efecto de masa.

Hematoma Parenquimatoso Tipo 1

Hiperdensidad homogénea que ocupa
<30% de la zona del infarto, poco

efecto de masa.

Hematoma Parenquimatoso Tipo 2

Hiperdensidad homogénea que ocupa
>30%de la zona del infarto, con gran
efecto de masa, o cualquier
hiperdensidad homogénea localizada
mas alla de los bordes del infarto.
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