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Tenecteplase: The new standard in thrombolysis for acute ischemic

stroke

La evolucion del tratamiento trombolitico

La alteplasa intravenosa ha sido el principal agente tromboli-
tico para el tratamiento del accidente cerebrovascular (ACV)
isquémico agudo durante casi 3 décadas’. En los ultimos
anos, los criterios de inclusién se han ampliado progresiva-
mente, demostrando los beneficios en los pacientes de edad
avanzada, aquellos con eventos isquémicos mas graves e
incluso en casos considerados como ACV menores, entre otros
escenarios?. Sin embargo, investigaciones recientes sefialan a
la tenecteplasa como una alternativa prometedora, con ven-
tajas farmacoldgicas y operativas que podrian revolucionar la
préctica diaria en neurologia. Este documento analiza la evo-
lucién de la evidencia cientifica y las implicaciones practicas
de esta transicién, tanto en el contexto argentino como inter-
nacional.

Tenecteplasa: caracteristicas superadoras

La tenecteplasa, un tipo de activador tisular del plasminégeno
recombinante (tPA), es una versién genéticamente modificada
del alteplasa. Ambas tienen la capacidad de activar el plas-
mindgeno que, al convertirse en plasmina, degrada la fibrina
iniciando la disolucién del codgulo. La tenecteplasa se diferen-
cia del tPA humano por tener 3 sustituciones de aminodcidos.
Debido a estas modificaciones, la tenecteplasa es mas especi-
fica por la fibrina (lo que permite una disolucién mas dirigida
del codgulo) y tiene una duracién de accién mas prolongada en
comparacién con la alteplasa. También presenta resistencia al
inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), lo que pro-
longa su actividad. Todo esto permite su administracién en un
Unico bolo intravenoso en 5-10 segundos®.

Estas caracteristicas no solo simplifican su uso en entor-
nos con recursos limitados, sino que también reducen los
tiempos de puerta-aguja, un factor critico en el tratamiento
del ACV isquémico agudo®*. En consecuencia, numerosos cen-

tros especializados en el tratamiento del ACV han comenzado
a adoptarla como agente trombolitico preferido, respaldados
por la creciente evidencia que compara su seguridad y efi-
cacia frente a la alteplasa, dentro de la ventana estandar
menor a 4,5 horas, ademas de las ventajas logisticas en su
administracién®.

Evidencia reciente: ensayos clinicos y
metaanalisis

Varios ensayos controlados aleatorizados han comparado la
tenecteplasa con la alteplasa en el tratamiento del ACV
isquémico agudo. El ensayo EXTEND-IA TNK mostré que la
tenecteplasa administrada antes de la trombectomia se asocid
con una mayor incidencia de reperfusiéon y mejores resultados
funcionales en comparacién con la alteplasa en los pacien-
tes tratados dentro de las 4,5h posteriores al inicio de los
sintomas®. El ensayo TAAIS, que evalud la tenecteplasa en
los pacientes con oclusién confirmada de la arteria cerebral
media, concluyé que la dosis de 0,25 mg/kg resulté en tasas
mas altas de recanalizacién y mejoria neurolégica’.

El ensayo ATTEST-2 también demostré la no inferioridad
de la tenecteplasa frente a la alteplasa en los pacientes trata-
dos dentro de las 4,5h posteriores al inicio de los sintomas.
Este estudio, que incluy6 a mas de 1.800 pacientes, evidencid
resultados funcionales comparables, e incluso superiores, en
términos de excelente recuperacién a los 90 dias®. Por tltimo,
el estudio AcT, un ensayo abierto y aleatorizado realizado en
Canadd, comparo la eficacia y la seguridad de la tenecteplasa
(0,25 mg/kg) con la alteplasa, en los pacientes tratados den-
tro de las primeras 4,5h desde el inicio de los sintomas. Los
resultados demostraron que la tenecteplasa no es inferior a
la alteplasa (con tasas similares de reperfusién y resultados
funcionales medidos a los 90 dias), asociado a un perfil de
seguridad similar®.
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Un metaanalisis reciente que incluyé 11 ensayos controla-
dos (7.545 pacientes) comparé la seguridad y la eficacia de la
tenecteplasa frente a la alteplasa en el tratamiento del ACV
isquémico agudo dentro de la ventana 4,5h. Los hallazgos
indican que la tenecteplasa se asocia con una mayor probabi-
lidad de resultados funcionales excelentes (escala de Rankin
modificada [mRS]: 0-1) (RR: 1,05; IC 95%: 1,01-1,10; p=0,012)
y menor discapacidad a los 3 meses (OR: 1,10; IC 95%: 1,01-
1,19; p=0,034; I? =0%), mientras que los resultados funcionales
buenos (mRS: 0-2) fueron similares entre ambos grupos (RR:
1,03; IC 95%: 0,99-1,07; p=0,142; I?: 28%). Ademads, las tasas de
hemorragia intracerebral sintomatica (RR: 1,12; IC 95%: 0,83-
1,53; p=0,456; I: 0%) y la mortalidad a los 3 meses (RR: 0,97;
IC 95%: 0,82.1,15; p=0,727; I?: 12%) fueron similares'®.

Consenso en guias internacionales

Estos resultados son concluyentes y justifican la transiciéon
hacia la tenecteplasa en la practica clinica. A su vez, metaa-
nalisis de estudios aleatorizados previos y datos del mundo
real respaldan esta postura'>'2. Consistentemente, se ha con-
firmado la no inferioridad de la tenecteplasa a una dosis de
0,25mg/kg frente a la alteplasa. Un punto destacable es su
superioridad en subgrupos especificos, particularmente en los
pacientes con oclusién de grandes vasos'®. Esta evidencia ha
llevado a que guias internacionales, como las de la American
Heart Association y la European Stroke Organisation, reco-
nozcan a la tenecteplasa como una alternativa viable para el
tratamiento del ACV isquémico agudo'*°.

Limitaciones y areas de investigacién futura

Sin embargo, persisten interrogantes sobre su eficacia en sub-
grupos especificos, como los pacientes con eventos menores
no discapacitantes o en ventanas de tiempo extendidas. Ensa-
yos como el TWIST y el TEMPO-2 no han podido demostrar
beneficios claros de la tenecteplasa en estos casos, lo que
subraya la necesidad de mas investigaciones para evitar la
adopcién prematura de indicaciones no respaldadas'®" . Esto
expande a un futuro las posibilidades de nuevos estudios con
la tenecteplasa.

Conclusién y perspectiva local

La tenecteplasa no solo representa un avance terapéutico
significativo, sino también una oportunidad para mejorar la
equidad enla salud y optimizar los resultados en el manejo del
ACV isquémico agudo. La transicién hacia este nuevo estandar
es posible, y en muchos aspectos beneficiosa. La reciente apro-
bacién por parte de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia (ANMAT) para su uso en este escenario,
allana el camino para su implementacién en todo el pais’®.
A pesar de estos avances, es fundamental mantener el
rigor cientifico y la cautela, asegurando que esta transicién
se traduzca en mejoras tangibles para los pacientes. Como
comunidad neuroldgica, debemos guiar la adopcién de esta
nueva estrategia de tratamiento basandonos en la mejor evi-

dencia disponible, y adaptdndola a las necesidades especificas
de nuestros contextos locales.
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