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Resumen

Introduccion: la trombolisis intravenosa es parte fundamental del tratamiento agudo de los pacientes que sufren un
ataque cerebrovascular (ACV) isquémico. Existe un interés creciente en la utilizacion de tenecteplase como alternativa
trombolitica a alteplase. El objetivo del presente trabajo es comparar la efectividad clinica de tenecteplase respecto a
alteplase en la trombolisis intravenosa del ACV isquémico.

Método: estudio de cohorte, bispectivo y unicéntrico, de todos los pacientes ingresados con ACV isquémico y que
recibieron tromboliticos intravenosos, desde 2019 a 2022. Se compararon prospectivamente los pacientes tratados con
tenecteplase con aquellos tratados con alteplase como control histérico. Se realizo test de chi cuadrado o exacto de
Fisher para la asociacion de variables categoricas y prueba de Wilcoxon para la comparacion de medianas. Se considerd
significativo un valor p menor de 0,05.

Resultados: se incluyeron 69 pacientes (33 recibieron alteplase y 36 tenecteplase). La mediana de la escala de NIHSS
fue de 11 (RIC 8-18) y del tiempo inicio de sintomas-aguja de 160 minutos (RIC 120-208). No se hallaron diferencias
estadisticamente significatvas entre los puntajes de las escalas de coma de Glasgow y NIHSS al egreso hospitalario, asi
como en la escala de Rankin modificada (mRS) 0-2 y mortalidad a los seis meses, entre los dos grupos de pacientes.
Tampoco hubo diferencias en las complicaciones hemorrégicas intracraneanas entre ambos grupos (13,9% para tenec-
teplase y 12,1% para alteplase).

Conclusiones: se presenta el primer estudio acerca del tema en nuestro medio. En concordancia con los recientes en-
sayos internacionales, el presente trabajo no mostro diferencias significativas en los resultados clinicos de los pacientes
tratados con tenecteplase o alteplase. El tenecteplase podria ser una alternativa razonable a alteplase como terapia
trombolitica en el ACV isquémico, con una buena relacion costo-beneficio y forma de implementacion mas sencilla. Se
necesitan estudios aleatorizados y con un mayor numero de pacientes.
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Introduccion

A pesar de los avances en su manejo, el ataque cere-
brovascular (ACV) isquémico constituye una de las
causas principales de mortalidad y discapacidad a nivel
mundial. En nuestro pais las enfermedades del sistema
circulatorio son la primera causa de muerte".

Desde la década de 1990 la trombolisis intravenosa
ha sido parte fundamental del tratamiento agudo de los
pacientes que sufren un ataque cerebrovascular ACV
isquémico®¥. Alteplase es el farmaco trombolitico in-
travenoso de eleccion para los pacientes que se presen-
tan con ACV isquémico en la etapa aguda. Existe un
interés creciente en la utilizacion de tenecteplase como
alternativa trombolitica, debido a algunas propiedades
farmacologicas distintivas. Se trata de un farmaco ge-
néticamente modificado del alteplase que le confiere
mayor especificidad por la fibrina, mayor resistencia al
inhibidor del activador de plasminogeno con una vida
media seis veces mayor y una administracion en bolo
en lugar de infusion intravenosa®. En este sentido, en
los ultimos afios se han publicado varios trabajos clini-
cos randomizados que han mostrado la no inferioridad
de tenecteplase en relacion con alteplase para el trata-
miento del ACV isquémico®®. Finalmente, las guias
europeas de ACV isquémico publicadas recientemente
recomiendan tenecteplase como una alternativa efecti-
va y segura a alteplase para la trombolisis en el ACV
isquémico®.

El objetivo del presente trabajo es comparar la efec-
tividad clinica de la utilizacion de tenecteplase respecto
a alteplase como farmaco trombolitico intravenoso en
el tratamiento del ACV isquémico en la etapa aguda.

Pacientes y método

Se realiz6 un estudio de cohorte, bispectivo y unicén-
trico, en la unidad de cuidados intensivos (UCI) de
CASMU-IAMPP, centro de salud del sector privado de
Uruguay, desde enero de 2019 a marzo de 2022. El tra-
bajo fue aprobado por el Comité de Etica institucional.
Se obtuvo el consentimiento informado por parte de los
pacientes o familiares correspondientes.

Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron
con diagnostico de ACV isquémico en los que se rea-
liz6 tratamiento trombolitico intravenoso. Nuestra ins-
titucion decidid un cambio en el farmaco trombolitico
para el ACV isquémico pasando de alteplase a tenec-
teplase en setiembre de 2020. Utilizamos este cambio
como una oportunidad para nuestro estudio, incluyendo
prospectivamente a todos los pacientes con ACV isqué-
mico que recibieron tenecteplase en forma posterior a
dicha fecha y, retrospectivamente, a aquellos en los que
se realiz6 alteplase como control histérico.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo al protoco-
lo institucional del manejo del ACV isquémico, que re-
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coge los principios clinicos establecidos en el Protocolo
Nacional de ACV del Ministerio de Salud Publica de
Uruguay y en las guias internacionales sobre el tema.
En los casos en que se utilizo alteplase, se administro
en forma intravenosa a una dosis de 0,9 mg/kg (dosis
maxima 90 mg), con el 10% de la dosis administrada
como bolo y el resto durante una hora en infusiéon con-
tinua. Tenecteplase se administré como un bolo intra-
venoso unico durante 5 a 10 segundos a una dosis de
0,25 mg/kg de peso corporal (dosis maxima 25 mg)©19,

Las variables consignadas fueron: edad, sexo, pun-
tuacion de escala de coma de Glasgow (GCS) al in-
greso, tiempos de inicio de sintomas-aguja (inicio de
trombolisis intravenosa) y puerta-aguja, puntuacion de
la escala del National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS) al ingreso y egreso, complicaciones hemorra-
gicas, asi como estado neurologico al egreso de la UCI
y a los seis meses mediante la escala de Rankin modi-
ficada (mRS). La evaluacion de mRS fue realizada en
forma presencial y “ciega”, esto es, por un operador que
desconocia cudl trombolitico habia recibido el pacien-
te"13), La hemorragia intracraneana se definio segun
los criterios de la clasificacion de Heidelberg®.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo para la distribucion
de frecuencias absolutas y relativas de las variables
cualitativas. Las variables cuantitativas se expresaron
mediante medidas descriptivas como mediana y ran-
go intercuartilico, dada la distribucién no normal de la
muestra. Para el analisis de asociacion de variables ca-
tegdricas se realizo el test de chi cuadrado o test exacto
de Fisher cuando correspondia y para la comparacion
de medianas entre grupos se aplicd una prueba de ran-
gos con test de Wilcoxon. Se consider6 estadisticamen-
te significativo un valor p<0,05. El procesamiento esta-
distico se realizé en el programa Statistical Package for
the Social Sciences (IBMSPSS Statistics), version 23.0.

Resultados

Se incluyeron 69 pacientes en el estudio. En la tabla 1
se muestran las caracteristicas demograficas y clinicas
generales de la poblacion estudiada.

Treinta y tres pacientes (47,8%) recibieron alteplase
y 36 (52,2%) tenecteplase. En la tabla 2 se resumen las
diferencias entre ambos grupos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en relacion con edad,
sexo, asi como puntajes de GCS y NIHSS al ingreso y
egreso. Tampoco se detectaron diferencias significati-
vas en el tipo de oclusion vascular (distal o proximal),
tiempo inicio de sintomas-aguja o dias de estadia en
UCI. Se realiz6 trombectomia mecéanica solamente en
dos pacientes en el grupo tenecteplase y en un paciente
en el grupo alteplase. La buena evolucion neurologica a
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Variable Resultado (n = 69)
Edad (anos) 75 (66,5-82)
Sexo

Femenino 44 (63,7%)
Masculino 25 (36,2%)
GCS ingreso 14 (11-15)
NIHSS ingreso 11 (8-18)
NIHSS egreso 6 (1-12)

Tiempo inicio de sintomas-aguja (minutos)

160 (112,5-210)

Tiempo puerta-aguja (minutos) 61 (42-83,5)
Estadia en UCI (dias) 3(2-5)
mRS (6 meses) 2 (1-5)

Mortalidad (6 meses)

17 (24,6%)

GCS: escala de coma de Glasgow; NIHSS: escala del National Institute of
Health Stroke; mRS: escala de Rankin modificada; UCI: unidad de cuidados
intensivos. Los datos se expresan como mediana (rango intercuartil) y
frecuencia absoluta (relativa).

los seis meses (definida como puntaje de mRS de 0 a 2)

Tabla 2. Comparacion entre el grupo de pacientes tratados
con tenecteplase y el tratado con alteplase.

fue mayor en el grupo tenecteplase (66,6% vs 39,2%),
si bien esta diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (p=0,071). Cuando se consider6 una evolucion
neurologica muy buena (definida como puntaje de
mRS de 0 a 1), los pacientes tratados con tenecteplase
mostraron una diferencia significativa con aquellos tra-
tados con alteplase (41,7% vs 15,2%, p=0,015) (tabla
2 y figura 1). Los pacientes tratados con tenecteplase
presentaron una mortalidad a los seis meses menor y
no significativa con respecto al grupo alteplase (22,2%
vs 27,2%).

Nueve pacientes presentaron complicaciones hemo-
rragicas intracraneanas (sintomaticas y asintomaticas),
las cuales se registraron en su totalidad dentro de las
primeras 48 horas. Cinco (13,9%) se presentaron en el
grupo de tenecteplase y cuatro (12,1%) en el grupo de
alteplase, lo cual no mostro diferencias estadisticamen-
te significativas. Las hemorragias intracraneanas sinto-
maticas fueron tres (8,3%) en el grupo tenecteplase y
dos (6,1%) en el grupo alteplase, sin diferencias sig-
nificativas. Dos de los pacientes tratados con alteplase
que presentaron hemorragias intracraneanas también
presentaron hemorragias extracraneanas (hemoperi-
cardio en ambos casos). En el grupo alteplase, todos
los pacientes que tenian complicaciones hemorragicas
fallecieron en los primeros 30 dias de evolucion, en
tanto que en el grupo de tenecteplase fallecieron dos
pacientes.

Tenecteplase Alteplase Valor p
(n = 36) (n = 33)

Edad 77 (65,2-82,7) 74 (67-82) 0,700
Sexo 0,829
Femenino 22 (61,1%) 22/33 (66,6%)
Masculino 14/36 (38,8%) 12/33 (36,3%)
GCS ingreso 14 (12,5-15) 13 (10,5 -15) 0,145
Tiempo inicio
sintomas-aguja 142,5 (75-203) | 170 (120-210) | 0,341
(minutos)
NIHSS ingreso: 11,5 (7,2-17,7) 11 (8-19) 0,763

- NIHSS <8 10/36 (27,7%) | 10/33 (30,3%)

- NIHSS>8 26/36 (72,2%) | 23/33 (69,7%)
NIHSS egreso 4,5 (1-13) 8 (2-11) 0,689
Tipo de oclusion 0,805
vascular:
- Distal 25/36 (69,4%) | 23/33 (69,7%)
- Proximal 11/36 (30,5%) | 10/33 (30,3%)
mRS 0-1 (6 meses) | 15/36 (41,7%) 5/33 (15,2%) 0,015
mRS 0-2 (6 meses) | 22/36 (66,6%) 13/33 (39,3%) | 0,071
Mortalidad (6 meses) | 8/36 (22,2%) 9/33 (27,2%) 0,627
Estadia en UCI (dias) 3(2-4,7) 3(2,5-7,5) 0,179
GCS: escala de coma de Glasgow; NIHSS: escala del National Institute of
Health Stroke; mRS: escala de Rankin modificada; UCI: unidad de cuidados
intensivos. Los datos se expresan como mediana (rango intercuartil) y
frecuencia absoluta (relativa).

En cuanto a las complicaciones no hemorragicas, se
destaca una paciente en el grupo de tenecteplase que
presentd un angioedema grave que requirié intubacion
orotraqueal y ventilaciéon mecanica, con buena evolu-
cion clinica.

Discusion
Presentamos el primer estudio reportado en nuestro
medio que compara dos terapias tromboliticas en el
manejo de los pacientes con ACV isquémico en la eta-
pa aguda.

Si bien alteplase es el trombolitico intravenoso de
eleccion en el ACV isquémico, la mayoria de los ul-
timos estudios randomizados que compararon ambos
farmacos tromboliticos han mostrado la no inferioridad
de tenecteplase en relacion con alteplase, y, en algu-
nos, superioridad de tenecteplase. En el estudio EX-
TEND-IA TNK, publicado por Campbell en 2018 y que
incluy6 solo a pacientes en que se realiz6é trombolisis
intravenosa antes de trombectomia mecanica, tenecte-
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Figura 1. Distribucion porcentual de las puntuaciones de la
escala de Rankin modificada a los 180 dias.

Escala de Rankin modificada (0 a 6 puntos): 0 (ausencia de
sintomas), 1 (discapacidad clinicamente no significativa), 2
(discapacidad leve), 3 (discapacidad moderada), 4 (disca-

pacidad moderadamente severa), 5 (discapacidad severa),

6 (muerte).

Escala de Rankin modificada
2 ] 4
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TNK
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TNK: tenecteplase; ALT: alteplase.

plase se asocid con una significativa mayor incidencia
de reperfusién y mejor pronostico que alteplase®. El
estudio NOR-TEST, publicado por Logallo y colabo-
radores en 2017, no mostr6 diferencias significativas
entre los pacientes tratados con los dos tromboliticos,
si bien la mayoria de ellos presentaban un score de NI-
HSS relativamente bajo®. Posteriormente, el estudio
NOR-TEST 2, terminado prematuramente, mostré que
tenecteplase a una dosis de 0,4 mg/kg fue inferior en
sus resultados clinicos a alteplase, confirmando que la
dosis de 0,25 mg/kg de tenecteplase es la recomenda-
da para la trombolisis en el ACV isquémico”. El es-
tudio AcT, publicado por Menon y colaboradores en
2022, encontro6 diferencias no significativas en el score
de mRS de 0-1 (36,9% vs 34,8%), mortalidad (15,3%
vs 15,4%) y hemorragias intracerebrales sintomaticas
(3,4% vs 3,2%) para tenecteplase y alteplase, respecti-
vamente®, El ultimo estudio randomizado, publicado
por Wang y colaboradores en 2023, mostro6 la no infe-
rioridad de tenecteplase en relacion con alteplase (mRS
0-1, a los 90 dias, de 62% vs 58% respectivamente)
en pacientes con ACV isquémico que no eran elegibles
para trombectomia mecanica®. En el estudio retrospec-
tivo, pero con mayor numero de pacientes reportado
hasta el momento (TriNetX), los pacientes tratados con
tenecteplase tuvieron una menor mortalidad y menor
incidencia de hemorragia intracraneana en forma signi-
ficativa, comparados con los tratados con alteplase!'®.
En base a estos resultados, las guias de la Organizacion
Europea de ACV (ESO), recientemente publicadas, re-
comiendan tenecteplase como una alternativa segura
y efectiva para la trombolisis del ACV isquémico en
las primeras 4,5 horas!'?. Las guias norteamericanas de
American Heart Association/American Stroke Associa-

tion atn no recomiendan tenecteplase como una alter-
nativa intercambiable con alteplase, si bien dichas guias
no se actualizan desde el aflo 2019?.

En nuestra poblacion, la buena evolucién neurold-
gica (mRS 0-2) no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes tratados con tenecte-
plase o alteplase, lo cual coincide con los hallazgos de
los recientes estudios randomizados®®. Si se conside-
ra la evolucion neurolégica muy buena (mRS 0-1), en
nuestro estudio los pacientes tratados con tenecteplase
presentaron un mayor valor estadisticamente significa-
tivo, lo cual debe ser interpretado con precaucion dado
el pequefio numero de pacientes de nuestra muestra.
Cabe destacar el porcentaje relativamente bajo de pa-
cientes con mRS 0-2 en el grupo de alteplase compara-
do con los recientes estudios nacionales e internaciona-
les. Algunos de los factores que pudieran explicar esto
son la edad mayor de los pacientes en nuestro estudio,
la diferencia en experiencia en trombolisis intravenosa
(diferente lugar de la curva de aprendizaje con alteplase
que con tenecteplase), y también la pandemia de CO-
VID-19 que gener¢ deficiencias en la asistencia de otras
patologias y que afectdé mayormente el periodo de tiem-
po en el que se utilizo alteplase como trombolitico en
nuestro estudio (este factor podria evidenciarse por el
menor tiempo sintoma-aguja en el grupo tenecteplase,
si bien esto no fue estadisticamente significativo).

Las complicaciones hemorragicas atribuibles al tra-
tamiento trombolitico no mostraron diferencias signifi-
cativas entre los dos grupos de nuestro estudio, lo cual
es coincidente nuevamente con la reciente evidencia
internacional analizada®®”. Si bien la incidencia de di-
chas complicaciones hemorragicas en nuestro trabajo
fue algo superior a las reportadas en los ultimos estu-
dios randomizados, es necesario aclarar que en estos
estudios solo se consideraron las hemorragias intracra-
neales sintomaticas, en tanto en nuestro trabajo se in-
cluyeron todas!®. Otro factor a considerar es el tiempo
sintoma-aguja que presentd una mediana de 160 minu-
tos en nuestra poblacion, el cual, si bien es menor que lo
reportado en las series nacionales de Brunet y colabora-
dores y Gaye y colaboradores, es mayor que en los ul-
timos estudios randomizados internacionales®!'?. Es
importante destacar que el presente estudio incluye el
periodo de pandemia por COVID-19, el que gener6 de-
moras en la asistencia de la poblacion general en rela-
cion con otras patologias, como es el ACV en este caso.

La mortalidad tampoco mostr6 diferencias estadis-
ticamente significativas en nuestros pacientes cuando
fueron tratados con tenecteplase o alteplase. Si bien las
cifras de mortalidad son mayores en nuestro trabajo
comparadas con los recientes estudios randomizados,
esto puede explicarse, al menos en parte, por la mayor
incidencia de pacientes con score de NIHSS al ingreso



Rev Méd Urug 2024; 40(2): €202

mayor a 8 puntos de nuestra poblacion en relaciéon con
el trabajo de Menon y colaboradores (72,4% vs 60,5%,
respectivamente)®. Otro factor que puede contribuir a
esta diferencia de mortalidad es la ya mencionada pan-
demia por COVID-19, la cual quedé incluida en el pe-
riodo de implementacion de nuestro estudio.

Este trabajo presenta varias limitaciones. Primero,
no se trata de un estudio aleatorio de no inferioridad, lo
cual escapa a nuestras posibilidades. Segundo, el rela-
tivo pequeilo numero de pacientes incluidos, si bien es
significativo para nuestro medio. Tercero, se trata de un
estudio unicéntrico, lo que puede agregar sesgo a nues-
tros resultados. Cuarto, la comparacion con una cohorte
histérica, como fue mencionado previamente. Por ul-
timo, la no inclusién de algunas variables que podrian
influir en el pronoéstico de los pacientes, como comor-
bilidades previas y acceso a rehabilitacion neuroldgica.

Conclusiones

El presente trabajo constituye el primer estudio reporta-
do acerca del tema en nuestro medio. En concordancia
con lo reportado por los recientes estudios internacio-
nales randomizados, nuestro estudio no mostré diferen-
cias significativas en la buena evolucion neuroldgica,
en las complicaciones hemorragicas ni en la mortalidad
por cualquier causa de los pacientes con ACV isquémi-
co tratados con tenecteplase o alteplase. De acuerdo a
nuestros resultados, tenecteplase podria ser una alter-
nativa razonable a alteplase como terapia trombolitica
para el manejo de los pacientes con ACV isquémico,
con una buena relacién costo-beneficio y una forma
de implementacion mas sencilla. Se necesitan estudios
aleatorizados y con un mayor ntimero de pacientes para
confirmar estos hallazgos.

Abstract

Introduction: intravenous thrombolysis is a key part
of the acute treatment of patients with ischemic stroke.
There is a growing interest in the use of tenecteplase as
a thrombolytic alternative to alteplase. The aim of this
study is to compare the clinical effectiveness of tenec-
teplase versus alteplase in intravenous thrombolysis for
ischemic stroke.

Method: a single-center, bispective cohort study of all
patients admitted with ischemic stroke who received
intravenous thrombolytics from 2019 to 2022. Patients
treated with tenecteplase were prospectively compared
with those treated with alteplase as a historical control.
Chi-square or Fisher’s exact test was used for the asso-
ciation of categorical variables, and the Wilcoxon test
was used for median comparison A p-value of less than
0.05 was considered significant.

Results: a total of 69 patients were included in the

study (33 received alteplase and 36 received tenectepla-
se). The median NIHSS scale score was 11 (IQR 8-18),
and the median time from symptom onset to needle was
160 minutes (IQR 120-208). No statistically significant
differences were found between Glasgow Coma Scale
and NIHSS scores at hospital discharge, as well as in
modified Rankin Scale (mRS) 0-2 and mortality at 6
months, between the two groups of patients. There were
also no differences in intracranial hemorrhagic compli-
cations between both groups (13.9% for tenecteplase
and 12.1% for alteplase).

Conclusions: This is the first study on the topic in our
setting. In line with recent international trials, our study
did not show significant differences in clinical outco-
mes of patients treated with tenecteplase or alteplase.
Tenecteplase could be a reasonable alternative to alte-
plase as thrombolytic therapy in ischemic stroke, with
a good cost-benefit ratio and simpler implementation.
Randomized studies with a larger number of patients
are needed.

Resumo

Introdugdo: A trombolise intravenosa ¢ uma parte es-
sencial do tratamento agudo de pacientes que sofrem
um acidente vascular cerebral isquémico. Ha um inte-
resse crescente no uso da tenecteplase como uma alter-
nativa trombolitica a alteplase. O objetivo deste estudo
foi comparar a eficacia clinica da tenecteplase com a
alteplase na trombdlise intravenosa do AVC isquémico.
Métodos: estudo de coorte, bispectivo, em um Unico
centro, de todos os pacientes admitidos com AVC is-
quémico que receberam tromboliticos intravenosos de
2019 a 2022. Os pacientes tratados com tenecteplase
foram comparados prospectivamente com aqueles tra-
tados com alteplase como um controle histérico. O teste
de qui-quadrado ou exato de Fisher foi realizado para
a associacdo de variaveis categoricas ¢ o teste de Wil-
coxon para a compara¢do de medianas. Um valor de p
inferior a 0,05 foi considerado significativo.
Resultados: Foram incluidos 69 pacientes (33 recebe-
ram alteplase e 36 tenecteplase). A mediana do escore
da escala NHISS foi de 11 (RIC 8-18) ¢ a mediana do
tempo de inicio dos sintomas foi de 160 minutos (RIC
120-208). Nao foram encontradas diferencas estatis-
ticamente significativas entre os escores de coma de
Glasgow e NIHSS na alta hospitalar, bem como na Es-
cala de Rankin modificada (MRS) 0-2 ¢ na mortalidade
em 6 meses, entre os dois grupos de pacientes. Também
ndo houve diferencas nas complicagdes hemorragicas
intracranianas entre os dois grupos (13,9% para tenec-
teplase e 12,1% para alteplase).

Conclusdes: Este é o primeiro estudo sobre o assunto
em nosso meio. De acordo com estudos internacionais



Comparacion entre tenecteplase y alteplase en la trombolisis intravenosa del ataque cerebrovascular isquémico

recentes, nosso estudo ndo mostrou diferencas signifi-
cativas nos resultados clinicos em pacientes tratados
com tenecteplase ou alteplase. A tenecteplase poderia
ser uma alternativa razoavel a alteplase como terapia
trombolitica no AVC isquémico, com uma boa relagio
custo-beneficio e implementac¢ao mais facil. Sdo neces-
sarios estudos randomizados com um nimero maior de
pacientes.
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