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La enfermedad cerebrovascular es la primera causa de muerte neurolégica del mundo y
una de las principales entidades patolégicas que generan mayor carga de enfermedad
a nivel global.! En la actualidad, se discute sobre qué agente trombolitico es mds seguro
y eficaz en el abordaje del ictus isquémico para proteger la funcionalidad neurolégica
y garantizar la supervivencia.??® Tradicionalmente, se ha recomendado el uso de la
alteplasa. Asimismo, se ha propuesto a la tenecteplasa como una potencial alternativa,
aunque se desconoce si un agente ofrece ventajas sobre el otro.®

En fechas recientes, fueron publicados los resultados del estudio TRACE-2,* un ensayo
controlado aleatorizado de no inferioridad, el cual comparé la eficacia y seguridad
de la tenecteplasa y la alteplasa en trombdlisis de isquemia cerebral aguda que eran
elegibles para trombdlisis intravenosa, pero no para trombectomia endovascular. En
el ensayo se administréd tenecteplasa (0,25 mg/kg, dosis mdxima de 25 mg/kg) vs.
alteplasa intravenosa (0,9 mg/kg, dosis maxima de 90 mg/kg) en individuos, hasta 4,5
horas después del evento cerebrovascular. Como desenlace, se evalué la proporcién de
pacientes con un puntaje de 0-1 en la escala de Rankin modificada a los 3 meses de
seguimiento, asf como la sinftomatologia de hemorragia cerebral hasta 36 horas después
de la intervencién. Los investigadores incluyeron a 1430 individuos (716 en el grupo
tenecteplasa vs. 714 en el grupo alteplasa), y reportaron que el desenlace primario
ocurrié en 62% de los participantes en el grupo de tenecteplasa vs. 58% en el grupo
de alteplasa (Riesgo Relativo [RR] 1,07; IC 95%: 0,98 -1,16), y que la sintomatologia
sugestiva de hemorragia intracraneal fue igual en ambos grupos (2% vs. 2%; RR 1,18; IC
95%: 0,56 — 2,50). A los 90 dias, se encontré que la mortalidad fue ligeramente mayor
en el grupo de tenecteplasa (7% vs. 5%), pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (RR 1,31; IC 95%: 0,86 — 2,01). Asi, el estudio concluye que la tenecteplasa
demostré no ser inferior a la alteplasa, y que puede ser una opcién elegible en
individuos con ictus isquémico agudo con necesidad de trombdlisis intravenosa.?

A su vez, la primera parte del estudio NOR-TEST 2,° el cual evalué el mismo desenlace de
eficacia que el estudio TRACE-2 en poblacién noruega e incluyé a 204 pacientes (100 en
el grupo tenecteplasa vs. 104 en el grupo alteplasa), reporté que el uso de tenecteplasa
se asocié con un 55% de menor probabilidad de obtener un desenlace funcional
favorable (IC 95%: 0,25 — 0,80, p=0,006), comparado con la alteplasa. Asimismo, los
hallazgos de hemorragia intracraneal fueron més frecuentes con el uso de tenecteplasa
(21% vs. 7%; OR 3,68; IC 95%: 1,49 — 9,11, p=0,0031), y la mortalidad a tres meses
fue mayor en dicho grupo (16% vs. 5%; OR 3,56; IC 95%: 1,24 — 10,21, p=0,013).°

®® “2023 © Insituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez. Esta obra estd bajo una licencia de acceso abierto Creative Commons Atri-
bucién-NoComercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0) que permite el uso, distribucién y reproduccién en cualquier medio, siempre que el trabajo original sea
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Uso de tenecteplasa en el manejo del ictus isquémico agudo: ées realmente seguro y tiene beneficios frente a otras terapias?

En la misma linea, el estudio TWIST (ensayo controlado
aleatorizado multicéntrico),® el cual evalué seguridad vy
eficacia de tenecteplasa en 578 individuos (288 en el
grupo tfenecteplasa vs. 290 en grupo control) con ictus
al despertar y valorados con tomografia computarizada
sin contraste, evidencié que este agente no se asocié con
mejores desenlaces funcionales a 90 dfas (OR ajustado 1,18;
IC 95%: 0,88 — 1,58, p=0,27), sin presentarse diferencias
significativas en cuanto a mortalidad (10% vs. 8%; HR
ajustado 1,29; IC 95%: 0,74 — 2,26, p=0,37) y hemorragia
intracraneal sinftomdtica (OR ajustado 2,17; IC 95%: 0,53
- 8,87, p=0,28).5 Con estos resultados, se puede observar
la discrepancia entre ensayos sobre la eficacia y seguridad
de la tenecteplasa en comparacién con la alteplasa, lo que
dificulta la refutacion de su inferioridad de forma contundente.

A inicios del 2023, Kobeissi et al” publicaron un meta-
andlisis de nueve ensayos controlados aleatorizados que
evalud los desenlaces previos con 3706 individuos. Los
autores no reportaban diferencias significativas con respecto
al score segin la escala de Rankin modificada de 0-1
a los 90 dias (RR 1,03; IC 95%: 0,97 — 1,10; p=0,359),
para mortalidad (RR 0,97; IC 95%: 0,81 — 1,16, p=0,746)
o hemorragia intracraneal sintomética (RR 1,10; 1C 95%:
0,75 -1,61, p=0,622). Cabe resaltar que la heterogeneidad
encontrada entre los estudios sobre estos desenlaces no
fue significativa (I?: <30%).” Con base en esto, se concluyd
que la tenecteplasa provee eficacia y seguridad comparable
a la alteplasa, confirmando su uso como tratamiento.
Asi, este agente podria ofrecer beneficios segin el contexto
de cada paciente.
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