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Resumen

La evolucion de los tromboliticos en el accidente cerebrovascular isquémico representa uno de los avances
mas importantes en la medicina vascular y neurocritica moderna. Los primeros agentes utilizados, como la
estreptoquinasa y la uroquinasa, se asociaban a elevadas tasas de complicaciones hemorragicas debido a su
escasa especificidad por la fibrina, lo que limit6 su aplicacion en neurologia. Posteriormente, la aparicion de
la alteplasa revolucioné el tratamiento del ACV isquémico agudo, consoliddndose como el estandar
terapéutico al demostrar una mejora significativa en la independencia funcional cuando se administra de
manera temprana. En las ultimas décadas, el desarrollo de nuevos fibrinoliticos, especialmente la
tenecteplasa, ha permitido optimizar la reperfusion cerebral gracias a una mayor especificidad fibrinolitica,
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una vida media mdas prolongada y la posibilidad de administracion en bolo intravenoso Unico. Estas
caracteristicas no solo simplifican la logistica hospitalaria, sino que también favorecen una reperfusion mas
rapida y eficiente. La evidencia cientifica reciente demuestra que la tenecteplasa presenta resultados clinicos
comparables e incluso potencialmente superiores a la alteplasa en determinados escenarios, particularmente
en pacientes con oclusion de grandes vasos candidatos a trombectomia mecéanica. Actualmente, la
trombolisis en el ACV evoluciona hacia un enfoque mas individualizado, apoyado en neuroimagen
avanzada, inteligencia artificial y sistemas telestroke, permitiendo ampliar las ventanas terapéuticas y
mejorar el acceso al tratamiento. En este contexto, la tenecteplasa emerge como una alternativa prometedora
que podria redefinir el futuro de la reperfusion cerebral aguda, especialmente en regiones con recursos
limitados.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular isquémico, trombdlisis, alteplasa, tenecteplasa, reperfusion
cerebral, trombectomia mecanica

Abstract

The evolution of thrombolytic agents in ischemic stroke represents one of the most important advances in
modern vascular and neurocritical medicine. The first agents used, such as streptokinase and urokinase, were
associated with high rates of hemorrhagic complications due to their low fibrin specificity, which limited
their application in neurology. Subsequently, the emergence of alteplase revolutionized the treatment of
acute ischemic stroke, becoming the therapeutic standard after demonstrating a significant improvement in
functional independence when administered early. In recent decades, the development of new fibrinolytic
agents, especially tenecteplase, has made it possible to optimize cerebral reperfusion due to greater
fibrinolytic specificity, a longer half-life, and the possibility of single intravenous bolus administration.
These characteristics not only simplify hospital logistics, but also promote faster and more efficient
reperfusion. Recent scientific evidence demonstrates that tenecteplase provides clinical outcomes
comparable and even potentially superior to alteplase in certain scenarios, particularly in patients with large
vessel occlusion who are candidates for mechanical thrombectomy. Currently, thrombolysis in stroke is
evolving toward a more individualized approach, supported by advanced neuroimaging, artificial
intelligence, and Telestroke systems, allowing the expansion of therapeutic windows and improving access
to treatment. In this context, tenecteplase emerges as a promising alternative that could redefine the future of
acute cerebral reperfusion, especially in regions with limited resources.

Keywords: Ischemic stroke, thrombolysis, alteplase, tenecteplase, cerebral reperfusion, mechanical
thrombectomy

Resumo

A evolugdo dos tromboliticos no acidente vascular cerebral isquémico representa um dos avangos mais
importantes da medicina vascular e neurocritica moderna. Os primeiros agentes utilizados, como a
estreptoquinase € a uroquinase, estavam associados a elevadas taxas de complica¢des hemorréagicas devido a
sua baixa especificidade pela fibrina, o que limitou sua aplicacdo na neurologia. Posteriormente, o
surgimento da alteplase revolucionou o tratamento do AVC isquémico agudo, consolidando-se como o
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padrao terapéutico ao demonstrar melhora significativa na independéncia funcional quando administrada
precocemente. Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de novos fibrinoliticos, especialmente a
tenecteplase, permitiu otimizar a reperfusdo cerebral gragas a uma maior especificidade fibrinolitica,
meia-vida mais prolongada e a possibilidade de administragdo em bolus intravenoso unico. Essas
caracteristicas nao apenas simplificam a logistica hospitalar, mas também favorecem uma reperfusao mais
rapida e eficiente. Evidéncias cientificas recentes demonstram que a tenecteplase apresenta resultados
clinicos comparaveis e até potencialmente superiores aos da alteplase em determinados cenarios,
particularmente em pacientes com oclusdo de grandes vasos candidatos a trombectomia mecanica.
Atualmente, a trombolise no AVC evolui para uma abordagem mais individualizada, apoiada por
neuroimagem avangada, inteligéncia artificial e sistemas Telestroke, permitindo ampliar as janelas
terapéuticas e melhorar o acesso ao tratamento. Nesse contexto, a tenecteplase surge como uma alternativa
promissora que poderd redefinir o futuro da reperfusdo cerebral aguda, especialmente em regides com
recursos limitados.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral isquémico, trombdlise, alteplase, tenecteplase, reperfusao
cerebral, trombectomia mecanica

Introduccion

El accidente cerebrovascular (ACV) constituye una de las principales amenazas para la salud global,
posiciondndose como la segunda causa de muerte y la tercera causa de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) a nivel mundial.'? Si bien las tasas ajustadas por edad de incidencia y mortalidad han
disminuido, el numero absoluto de casos y muertes ha aumentado en las ultimas décadas, impulsado por el
envejecimiento poblacional y el crecimiento demografico.’ El ACV isquémico (ACVi) representa entre el 62
% y el 87 % de los casos, con variaciones segun nivel socioecondmico y disponibilidad de recursos.* Este
predominio se traduce en una elevada carga de discapacidad y un impacto socioecondmico considerable.
Hasta el 87 % de los AVAD atribuibles al ACV derivan de factores de riesgo modificables, entre ellos
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidad, tabaquismo e inactividad fisica.’

El punto de inflexion historico ocurri6 en 1995 con el estudio NINDS, que demostrd la eficacia del activador
tisular del plasminogeno recombinante (rt-PA o alteplasa) administrado dentro de las tres primeras horas del
inicio de los sintomas.® Este hallazgo marco el inicio de la era de la reperfusion farmacologica.
Posteriormente, el ensayo ECASS III ampli6 la ventana terapéutica a 4,5 h, mientras que los avances en
neuroimagen de perfusion y difusion permitieron seleccionar pacientes segun criterios tisulares,
trascendiendo las limitaciones estrictas del tiempo cronoldgico.”® Hoy en dia, las ventanas extendidas de
trombolisis alcanzan hasta 9 h, e incluso 24 horas en pacientes seleccionados mediante imagen de perfusion,
lo que representa un avance hacia la reperfusion individualizada y fisiologicamente guiada.

Durante las ultimas dos décadas, el manejo del ACV isquémico ha evolucionado hacia un modelo
multimodal, integrando trombolisis, trombectomia mecanica, telemedicina y unidades especializadas de
ictus. Aun asi, la implementacion oportuna de la trombolisis sigue siendo un desafio, condicionado por
barreras logisticas e inequidades regionales.” En este contexto, la busqueda de nuevos agentes tromboliticos
con mayor especificidad fibrinolitica, vida media prolongada y menor riesgo hemorragico ha impulsado el
desarrollo de la tenecteplasa, con resultados comparables o superiores a la alteplasa.'’ Este manuscrito revisa
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la evolucion historica, farmacologica y clinica de la terapia trombolitica en el ACVi, desde la alteplasa hasta
la tenecteplasa, resaltando los avances cientificos, limitaciones actuales y perspectivas futuras para optimizar
la reperfusion cerebral aguda.

Historia del desarrollo de los tromboliticos

Primeros agentes: estreptoquinasa y uroquinasa

Durante gran parte del siglo XX, el ACV fue considerado una enfermedad de manejo principalmente de
soporte, caracterizada por elevada mortalidad y secuelas incapacitantes. El descubrimiento de farmacos
capaces de disolver trombos mediante la activacion del sistema fibrinolitico endégeno marco un hito en la
medicina moderna. En 1933, Tillett y Garner aislaron la estreptoquinasa a partir de cultivos de Streptococcus
B-hemolitico, iniciando la era de la trombdlisis." Entre 1955 y 1970, se realizaron los primeros ensayos en
ACVi con estreptoquinasa, uroquinasa y trombolicinas humanas o bovinas, con resultados desalentadores:
tasas de hemorragia intracraneal sintomatica > 20 % y mortalidad global superior al 40 %.'? Estas cifras
llevaron al abandono del uso neurologico de tales agentes, limitandolos al infarto agudo de miocardio
(IAM).

El interés por la reperfusion cerebral resurgio en la década de 1980, gracias a los avances en angiografia
cerebral, que demostraron la correlacion entre oclusion arterial intracraneal y déficit neurologico clinico,
sentando las bases fisiopatologicas de la reperfusion dirigida.'> A partir de entonces, se reanudaron los
estudios con uroquinasa y estreptoquinasa, tanto por via intraarterial como intravenosa, aunque persistian los
problemas de sangrado y variabilidad en la respuesta.

Validacion de la trombolisis intravenosa: estudio NINDS (1995)

El verdadero punto de inflexién ocurrié en 1995 con la publicacion del NINDS rt-PA Stroke Study, que
transform6 el manejo del ACVi.® Este ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado incluyé 624
pacientes, comparando alteplasa IV (0.9 mg/kg; max. 90 mg) frente a placebo administrado dentro de las 3 h
del inicio de los sintomas. Los resultados demostraron una 30 % mayor probabilidad de independencia
funcional a los 90 dias con alteplasa. La incidencia de hemorragia intracraneal sintomatica (HIC) fue de 6,4
%, frente a 0,6 % en el grupo placebo, sin diferencias significativas en mortalidad (17 % vs 21 %; p = 0,30).
Estos hallazgos llevaron a la aprobacion por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en
1996, la alteplasa como primer tratamiento especifico para ACVi agudo, inaugurando la era de la
reperfusion farmacologica.

Extension de la ventana terapéutica: ECASS III (2008)

El ensayo ECASS III evalu¢ la seguridad y eficacia de la alteplasa en la ventana de 3 a 4,5 h posteriores al
inicio de los sintomas.” En este estudio doble ciego, 821 pacientes fueron aleatorizados a alteplasa o placebo.
Los tratados dentro de la ventana extendida mostraron mejoria funcional significativa (mRS 0-1 a 90 dias =
52 % vs 45 %; p = 0,04), sin aumento significativo de la mortalidad, aunque con ligera elevacion del riesgo
hemorragico. Estos resultados modificaron las guias AHA/ASA y ESO, recomendando alteplasa IV hasta
4,5 h en pacientes seleccionados. Sin embargo, el mayor beneficio sigue observandose dentro de los 90
minutos iniciales, consolidando el concepto de time is brain.
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Nuevos fibrinoliticos: de la alteplasa a la tenecteplasa

La busqueda de agentes con vida media mas prolongada, mayor especificidad por fibrina y administracion
mas simple condujo al desarrollo de derivados de segunda y tercera generacion del t-PA. Entre ellos
destacan reteplasa y tenecteplasa (TNK-tPA), esta ultima obtenida mediante modificacion genética que le
confiere resistencia al PAI-1 y permite administracion en bolo IV tnico (0.25 mg/kg).'"* El ensayo
NOR-TEST (2017), con 1.100 pacientes tratados dentro de las 4,5 h, compardé tenecteplasa 0.4 mg/kg frente
a alteplasa 0.9 mg/kg, sin diferencias en resultado funcional (mRS 0-1 a 90 dias: 64 % vs 63 %; p=0.52) y
con perfil de seguridad similar."” Posteriormente, EXTEND-IA TNK (2018-2020), ATTEST-2 y TASTE-A
(2022) evidenciaron mayor reperfusion angiografica previa a trombectomia y no inferioridad clinica,
apoyando 0.25 mg/kg como dosis Optima.'®'® Inicialmente aprobada solo para IAM con elevacion del ST, la
tenecteplasa fue incluida en 2023 por la Organizacion Europea de Accidentes Cerebrovasculares (ESO),
como opcidn terapéutica con evidencia moderada-alta, y por la AHA/ASA (2023) como recomendacion
Clase IIb (“puede ser razonable”) en pacientes seleccionados.!” Finalmente, en marzo de 2025, la FDA
aprobo su uso en adultos con ACV isquémico agudo, consolidando su papel como alternativa vélida a la
alteplasa.”

Farmacologia de los agentes tromboliticos en el ACV isquémico

En el ACV isquémico agudo, la terapia trombolitica constituye la principal intervencion farmacologica de
reperfusion. A continuacion, se describen los aspectos farmacodindmicos y farmacocinéticos, asi como
consideraciones clinicas de uso.

Farmacodinamia

Los tromboliticos actian promoviendo la conversion de plasmindgeno en plasmina, enzima que degrada la
fibrina y posibilita la recanalizacion del vaso ocluido. La alteplasa (rt-PA) presenta alta afinidad por la
fibrina, lo que concentra su accion en el sitio del trombo y limita la activacion sistémica.?! La tenecteplasa,
una variante recombinante modificada genéticamente del rt-PA, posee mayor resistencia al PAI-1, vida
media mas prolongada y la ventaja de administracion en bolo tunico, simplificando su uso en
emergencias.'”** Por su parte, la reteplasa, aunque 1til en infarto agudo de miocardio, tiene menor afinidad
por fibrina y papel limitado en el ictus.*

La principal complicacién compartida es la hemorragia intracraneal sintomatica, influida por las propiedades
farmacologicas y factores clinicos del paciente.”

Farmacocinética
Las propiedades farmacocinéticas determinan la aplicabilidad clinica:

> Alteplasa (rt-PA): con una vida media inicial 4-6 min, terminal 20—40 min; requiriendo bolo +
infusion de 60 min; con metabolismo hepatico.*

> Tenecteplasa: con una vida media 20—24 min; bolo IV unico; y eliminacién hepatica; presentando
una ventaja logistica en urgencias."
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> Reteplasa: presentando una vida media 13—18 min; aplicacion de dos bolos IV separados por 30 min,
y uso marginal en ACV.*

La vida media corta de la alteplasa condiciona la necesidad de infusion continua, mientras la tenecteplasa
ofrece simplicidad y un potencial uso prehospitalario, especialmente en centros sin capacidad inmediata de
trombectomia.

Generacion Ejemplos Caracteristicas farmacoldgicas y clinicas Aplicacion / Evidencia en
principales ACYV isquémico
Primera Estreptoquinasa, | No fibrinoespecificos; activan el plasminégeno | No recomendados en ACV
generacion uroquinasa circulante, produciendo fibrinogenodlisis | isquémico debido al alto
sistémica. Presentan vida media corta y requieren | riesgo hemorragico.
infusion prolongada.
Segunda Alteplasa (rt-PA) | Recombinante y fibrinoespecifica; presenta vida | Estandar actual de
generacion media corta (46 min inicial, 20-40 min | tratamiento, aprobado por
terminal). Se administra mediante un bolo inicial | guias internacionales.
seguido de infusion continua durante 60 min.
Tercera Tenecteplasa, Presentan vida media prolongada y son | Tenecteplasa: alternativa
generacion reteplasa resistentes al PAI-1. Se administran mediante | prometedora, con eficacia
bolo intravenoso (IV). comparable o superior a
alteplasa (ensayos
NOR-TEST y EXTEND-IA
TNK).  Reteplasa:  uso
principal en IAM, con papel
limitado en ictus.

Tabla 1. Generaciones de Tromboliticos y Aplicacion en ACV Isquémico

Consideraciones clinicas en el ACV isquémico
La eficacia de la trombolisis depende principalmente de su administracion precoz, idealmente dentro de las
primeras 4,5 horas desde el inicio de los sintomas.”

= Alteplasa: 0.9 mg/kg (max. 90 mg); 10 % bolo inicial + infusién 60 min.

« Tenecteplasa: 0.25 mg/kg (max. 25 mg); bolo Unico IV; eficacia no inferior y ventajas logisticas
segin NOR-TEST y EXTEND-IA TNK."*™"

El riesgo mas relevante sigue siendo la hemorragia intracerebral sintomadtica, influida por la edad,
hipertension, extension del infarto y las caracteristicas del agente.” En conclusion, la alteplasa continta
siendo el estandar de oro, pero la tenecteplasa emerge como alternativa prometedora gracias a su
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farmacologia favorable y simplicidad operativa. Comprender sus diferencias farmacodinamicas y
farmacocinéticas resulta esencial para optimizar la reperfusion en escenarios criticos.

Alteplasa (rt-PA) como estandar de oro

La trombodlisis intravenosa con alteplasa (rt-PA) constituye el pilar del tratamiento del ACV isquémico
agudo, siempre que se administre dentro de las 4,5 horas desde el inicio de los sintomas.?® En la ventana
temprana (<3 h), la alteplasa demostré mejor resultado funcional en el 33 % de los pacientes frente al 23 %
en el grupo control (OR 1,75; IC 95 % 1,35-2,27; NNT = 10).° En la ventana extendida (34,5 h), los
resultados favorables alcanzaron 35 % vs 30 % (OR 1,26; IC 95 % 1,05-1,51; NNT = 20).”

Indicaciones y criterios de uso

Criterios de inclusion
Diagnéstico clinico de accidente cerebrovascular isquémico que causa déficit neurologico medible
Inicio de los sintomas <4,5 horas antes de iniciar el tratamiento; si no se conoce la hora exacta del inicio del

accidente cerebrovascular, se define como la ultima vez que se supo que el paciente era normal o en la linea
de base neuroldgica

Edad >18 afios

Criterios de exclusion

Antecedentes del paciente

Accidente cerebrovascular isquémico o traumatismo craneoencefalico grave en los tres meses anteriores
Hemorragia intracraneal previa

Neoplasia intracraneal intraaxial

Neoplasia maligna gastrointestinal

Hemorragia gastrointestinal en los tltimos 21 dias

Cirugia intracraneal o intraespinal en los tres meses anteriores

Antecedentes clinicos

Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea

Elevacion persistente de la presion arterial (sistolica >185 mmHg o diastélica >110 mmHg)

Sangrado interno activo

Presentacién compatible con endocarditis infecciosa

ECV conocido o sospechado de estar asociado con la diseccion del arco adrtico

Diatesis hemorragica aguda

Antecedentes hematologicos

Recuento de plaguetas <100.000/mm 3

Uso actual de anticoagulantes con un INR >1,7 o PT >15 segundos o aPTT >40 segundos

Dosis terapéuticas de heparina de bajo peso molecular recibidas dentro de las 24 horas (p. ¢j., para tratar TEV
v SCA); esta exclusidon no se aplica a las dosis profilacticas (p. €j., para prevenir TEV)

Uso actual (es decir, Gltima dosis dentro de las 48 horas en un paciente con funcidon renal normal) de un
inhibidor directo de la trombina o un inhibidor directo del factor Xa con evidencia de efecto anticoagulante
mediante pruebas de laboratorio como aPTT, INR, ECT, TT o factor Xa apropiado ensayos de actividad
Neuroimagen (TC o RMN de craneo)

Evidencia de hemorragia

Regiones extensas de hipodensidad evidente compatible con lesion irreversible

Condiciones relativas
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Solo signos neuroldgicos menores y aislados o sintomas que mejoran rapidamente
Glucosa sérica <50 mg/dL (<2,8 mmol/L)

Trauma grave en los 14 dias anteriores

Cirugia mayor en los 14 dias anteriores

Antecedentes de sangrado gastrointestinal (remoto) o sangrado genitourinario
Convulsion al comienzo del accidente cerebrovascular con deterioro neurologico posictal
El embarazo

Puncion arterial en un sitio no compresible en los siete dias anteriores

Aneurisma intracraneal grande (>10 mm), no tratado, no roto

Malformacién vascular intracraneal no tratada

Advertencias adicionales para el tratamiento de 3 a 4,5 horas desde el inicio de los sintomas
Edad >80 afios

Uso de anticoagulantes orales independientemente del INR

Accidente cerebrovascular grave (puntuacion NIHSS > 25)

Combinacion de accidente cerebrovascular isquémico previo y diabetes mellitus

Tabla 2. Criterios de elegibilidad para el tratamiento del ACV isquémico agudo con trombdlisis intravenosa con alteplasa”

» Los pacientes con déficit neuroldgico persistente e incapacitante, incluso si existe mejoria clinica
parcial, deben recibir trombdlisis con alteplasa o tenecteplasa. Se consideran déficits incapacitantes:
= Hemianopsia completa (> 2 en NIHSS pregunta 3)

= Afasia severa (> 2 en NIHSS pregunta 9)
= Extincidn visual o sensorial (> 1 en NIHSS pregunta 11)

« Debilidad significativa que impida sostener esfuerzo contra la gravedad (=2 en NIHSS pregunta 5 o
6)
= NIHSS total > 5

»  Cualquier déficit que, a juicio médico, comprometa la funcionalidad del paciente.?’

Dosis y esquema de administracion
La dosis estandar es 0,9 mg/kg (méax. 90 mg): 10 % en bolo IV y 90 % en infusion continua durante una
hora. %

Efectos adversos principales

Los efectos adversos mas relevantes son la HIC, la hemorragia extracraneal y el angioedema orofaringeo. La
tasa de HIC sintomatica oscila entre 3 % y 5 % en los ensayos contemporaneos, incrementandose en
ventanas extendidas o pacientes con comorbilidades hemorragicas.*” Se considera hemorragia sintomatica
un aumento > 4 puntos en NIHSS o muerte en las primeras 36 horas con hemorragia parenquimatosa tipo 2
(PH2) en neuroimagen (Figura 1).
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HI2

PH1 PH2

Figura 1. Clasificacion radiologica de la hemorragia intracraneal posterior a la trombolisis. HIl: petequias pequerias y
dispersas, sin efecto de masa;, HI2: petequias confluentes dentro del drea infartada, sin efecto de masa;, PHI: hemorragia
parenquimatosa que afecta <30 % del territorio infartado, con leve efecto de masa; PH2: hemorragia parenquimatosa que afecta
>30 % del territorio infartado, con significativo efecto de masa. Adaptado de: Ong CT, Wong YS, Wu CS, Su YH, Wu MS. J Chin
Med Assoc. 2015,78(7):395-400.

Limitaciones (ventana y logistica)

La eficacia de la alteplasa disminuye significativamente mas alla de las 4,5 h, con aumento proporcional del
riesgo hemorragico. En entornos de bajos o medianos recursos, la aplicacién oportuna se ve dificultada por
demoras prehospitalarias, escasez de infraestructura, limitado acceso a farmacos, deficiencia en capacitacion
y barreras administrativas o socioculturales.”***

Comparacion entre Tenecteplasa y Alteplasa: desarrollo molecular y evidencia clinica

Ingenieria genética y modificaciones estructurales

La tenecteplasa (TNK-tPA) fue disefiada para optimizar la eficacia fibrinolitica, prolongar la vida media y
simplificar la administracion frente a la alteplasa. Es una variante recombinante del rt-PA con tres
sustituciones de aminoacidos (T103N, N117Q y un reemplazo tetra-alanina en la region 296-299), que
aumentan su resistencia al PAI-1 y extienden su vida media a 20-24 min, aproximadamente 5 veces superior
a la alteplasa, permitiendo su administracion en bolo tnico IV.'**'*° Inicialmente aprobada por la FDA en
2000 para el infarto agudo de miocardio con elevacion del ST, la tenecteplasa mostrd eficacia similar y
menor riesgo hemorragico sistémico en comparacion con alteplasa.’’*!*? Posteriormente, se trasladd al
campo del ACVi, con estudios que evaluaron su perfil farmacodinamico, farmacocinético y de seguridad.”
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Caracteristica

Tenecteplasa (TNK-tPA)

Alteplasa (rt-PA)

Tipo de molécula

Variante recombinante modificada
de rt-PA (T103N, N117Q,
tetra-Ala 296-299)

rt-PA recombinante de cadena
unica humana

Vida media plasmatica

Mas prolongada (20—-24 min)

Mas corta (4—6 min)

Modo de administracion

Bolo tnico IV (0,25 mg/kg, méx.
25 mg)

Bolo + infusion continua IV 60
min (0,9 mg/kg, méax. 90 mg)

Especificidad por fibrina

Alta (mayor afinidad al sitio del
trombo)

Moderada (activacion sistémica
parcial)

Resistencia a inhibidores (PAI-1)

Alta

Baja

Tiempo de preparacion

Mas simple y rapida (sin bomba de
infusion)

Mas compleja (reconstitucion y
control de infusion)

Eficacia clinica (mRS 0-1 a 90
dias)

No inferior o potencialmente
superior (TRACE-2, TASTE,
ATTEST-2)

Estandar de referencia (NINDS,
ECASS III)

Riesgo de hemorragia
intracraneal sintomatica

Similar a rt-PA (67 %) con dosis
0,25 mg/kg

6,4 % (NINDS)

Costo relativo

Variable, potencialmente menor

Mas alto en algunos paises

Situaciones preferentes

Centros sin capacidad de

Hospitales con infusion controlada

trombectomia, traslado
interhospitalario, atencion
prehospitalaria

o protocolos establecidos

Tabla 3. Comparacion farmacologica entre Tenecteplasa (TNK-tPA) y Alteplasa (rt-PA). TNK = tenecteplasa; rt-PA = activador
tisular del plasminégeno recombinante; PAI-1 = inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1; mRS = modified Rankin Scale.
Adaptado de las referencias 14, 21, 32.

Evidencia clinica comparativa

La evidencia acumulada en ensayos fase II y III confirma que la tenecteplasa es no inferior a la alteplasa en
seguridad y eficacia, con indicios de superioridad en recanalizacién de grandes vasos y ventajas logisticas
claras. Los primeros ensayos (Parsons et al., Stroke 2012; Logallo et al., Lancet Neurol 2017) reportaron
resultados equivalentes en reperfusion y funcion a 90 dias.'>*

Las dosis evaluadas fueron 0,25 mg/kg y 0,40 mg/kg, sin beneficio adicional con la mas alta. Actualmente,
0,25 mg/kg se considera el régimen estandar, especialmente en oclusiones de grandes vasos.'®!"* Los
metaandlisis y ensayos recientes confirman tasas comparables de HIC sintomadtica, mortalidad y
complicaciones mayores entre ambos agentes con la dosis 0,25 mg/kg. Dosis > 0,4 mg/kg no aportaron
ventajas y elevaron discretamente el riesgo hemorragico.'®!73437

En el contexto de trombectomia mecanica, el estudio EXTEND-IA TNK demostr6 que la tenecteplasa logra
mayor reperfusion precoz y mejor prondstico funcional sin aumento de hemorragia sintomatica.'®'” Estos

Lat. Amer. Neuro Int. Care ]. 2026;3(1) 10 of 17 https://doi.org/10.51437/2026-1



Lat. Amer. Neuro Int. Care ]. 2026;3(1)

LATIN AMERICAN
NEUROINTENSIVE [MEDITECH)
CARE JOURNAL CIENCIA &

TECNOLOGIA

hallazgos se reforzaron con ensayos multicéntricos y metaanalisis contemporaneos (TRACE-2, TASTE,
ATTEST-2, ORIGINAL), que consolidan su no inferioridad funcional (Tabla 4) y sugieren posible

30,35,36,38

superioridad en recanalizacion de grandes vasos.

Estudio / afio Dosis: TNK | Ventana Margen / criterio de no | Resultado principal
vs. rt-PA terapéutica inferioridad
TRACE-2 (China, | TNK 0,25 | < 4,5 h; trombolisis | RR = 0,937 para mRS | Cumpli6 el criterio de no
2023) mg/kg  vs. [ IV, sin trombectomia | 01 a los 90 dias inferioridad. mRS 0-1:
alteplasa 0,9 62 % con TNK vs. 58 %
mg/kg con alteplasa (RR 1,07;
IC 95 %: 0,98-1,16).
HIC sintomatica: 6,0 %
vs. 6,2 %.
TASTE (2024) TNK 0,25 | £ 4,5 h; pacientes | Diferencia absoluta: —3 | Confirmé la no
mg/kg  vs. | seleccionados % (IC 95 %: —3,3 a +10 | inferioridad. Los
alteplasa 0,9 | mediante perfusion | %); p=0,031 resultados funcionales y
mg/kg (target mismatch) de seguridad fueron
comparables entre
ambos tratamientos.
ACT TNK 0,25 | <4,5h Diferencia absoluta: —4 | Resultado funcional
(metaanalisis de | mgkg  vs. % (IC 95 %: —6 a 0 %) | excelente (mRS 0-1): 53
fase 111, 2024) alteplasa 0,9 para mRS 0-1 a los 90 | % con TNK vs. 50,5 %
mg/kg dias con alteplasa. Cumplid
el criterio de no
inferioridad, sin
incremento de HIC ni
mortalidad.
ORIGINAL TNK 0,25 | <4,5h Limite inferior > margen | Alcanzo la no
(China, 2024) mg/kg  vs. de no inferioridad | inferioridad. mRS 0-1:
alteplasa 0,9 (0,937); p=0,37 72,7 % con TNK wvs.
mg/kg 70,3 % con alteplasa
(RR 1,03; IC 95 %:
0,97-1,09).
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ATTEST-2 (Reino | TNK 0,25 [ <4,5h p < 0,000l para no | mRS 0-1 a los 90 dias:
Unido, 2024) mg/kg  vs. inferioridad; p = 0,43 | 55 % con TNK vs. 53 %
alteplasa 0,9 para superioridad con alteplasa (OR 1,07;

mg/kg IC 95 %: 0,90-1,27).

Cumplid la no

inferioridad, sin

diferencias significativas
en seguridad.

Tabla 4. Ensayos clinicos y metaanalisis comparativos entre Tenecteplasa (TNK) y Alteplasa (rt-PA) en el tratamiento del ACV
isquémico agudo. TNK = Tenecteplasa; rt-PA = activador tisular del plasmin6geno recombinante; mRS = modified Rankin Scale;
HIC = hemorragia intracraneal sintomatica. Adaptado de las referencias 35-38.

Dosis optima y seguridad

Los estudios coinciden en que 0,25 mg/kg es la dosis Optima. Dosis mayores no mejoran resultados y
pueden aumentar el riesgo de hemorragia.'®'7**3"38 En pacientes con oclusion de grandes vasos, los ensayos
EXTEND-IA TNK (NEJM 2018; JAMA 2020) confirmaron mayor reperfusion temprana y mejor evolucion
funcional, sin incremento de complicaciones.'®!’

Ventajas farmacologicas y logisticas

El bolo tnico IV de tenecteplasa representa una ventaja crucial frente al esquema de bolo + infusién
continua 1 h de la alteplasa.’**® Permite administraciéon inmediata tras neuroimagen, reduce
significativamente los tiempos puerta-aguja, simplifica la logistica interhospitalaria y mantiene la eficacia
trombolitica.'®*? Estas caracteristicas la vuelven ideal para entornos con recursos limitados, donde la
velocidad de reperfusion impacta directamente en la supervivencia y la discapacidad residual.

Limitaciones y debate actual

Las guias AHA/ASA (2023) y ESO (2023) recomiendan la tenecteplasa como alternativa razonable (Clase
IIb, Nivel B) en pacientes seleccionados, manteniendo a la alteplasa como referencia global."”* Su
implementacion se ha expandido progresivamente en centros con experiencia, con estudios observacionales
que validan su seguridad en la practica clinica.**~**

El desarrollo de la tenecteplasa ha pasado de ser una opcidén experimental a constituirse en una alternativa
respaldada por evidencia so6lida y coherente. Los ensayos TRACE-2, TASTE, ATTEST-2 y ORIGINAL
refuerzan su no inferioridad clinica frente a alteplasa, junto con ventajas farmacologicas y operativas
significativas. A dosis de 0,25 mg/kg, la tenecteplasa se perfila como el fibrinolitico emergente de eleccion,
aunque su adopcion universal aun requiere validacion en poblaciones diversas y contextos de recursos
limitados.'®!7337
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Perspectivas futuras

Nuevos agentes y estrategias combinadas

La investigaciéon actual incluye nuevos tromboliticos como reteplasa, desmoteplasa, uroquinasa,
estafiloquinasa, JX10, LT3100, Ancrod y TS23, aunque tenecteplasa es el mas avanzado y cuenta con
recomendaciones especificas por la ESO y la AHA/ASA.*

Expansion de la ventana terapéutica mediante neuroimagen avanzada

La neuroimagen avanzada ha transformado el abordaje del ACV al extender las ventanas de tratamiento para
trombolisis IV y trombectomia. Los ensayos DAWN y DEFUSE-3 demostraron que la seleccién por
perfusion-difusion permite tratar hasta 16-24 h tras el inicio de los sintomas.***' Asimismo, los estudios
EXTEND y WAKE-UP evidenciaron que la RMN con mismatch difusion-FLAIR o la TC/MRI de perfusion
posibilitan trombolisis hasta 9 h o en casos de inicio desconocido, con resultados funcionales comparables a
la ventana convencional y sin mayor riesgo hemorragico.”**’*° Este nuevo paradigma, conocido como
“ventana basada en tejido”, sustituye la rigidez del tiempo cronologico y promueve una decision terapéutica
individualizada, recomendada por las guias europeas.*

Inteligencia artificial y sistema Telestroke

La inteligencia artificial (IA) esta revolucionando el diagndstico y la seleccion terapéutica. Los algoritmos
aplicados a TC, RM y angiografia detectan oclusiones arteriales y cuantifican penumbra en tiempo real,
optimizando la seleccidon de candidatos a reperfusion (ej. sistema RAPID Al en ensayos de trombectomia).
El programa Telestroke amplia el acceso a la trombolisis en regiones rurales, conectando centros periféricos
con unidades de ictus avanzadas, garantizando equidad y oportunidad terapéutica mediante politicas
publicas sostenibles.?**

Desafios de acceso en paises de bajos y medianos recursos

La Declaracion de Gramado 2020, ratificada por el Global Stroke Alliance 2022, defini6 prioridades
regionales para reducir la carga del ACV: fortalecer programas nacionales, garantizar acceso universal a
trombolisis y rehabilitacion, y desarrollar registros locales robustos con articulacion entre ministerios de
salud y sociedades cientificas.*

Conclusiones

La alteplasa contintia siendo el estandar de referencia en la trombdlisis intravenosa del ACVi agudo, aunque
su ventana terapéutica estrecha y la necesidad de infusion continua limitan su aplicabilidad en muchos
sistemas de salud. La tenecteplasa, con farmacologia optimizada y administraciéon en bolo unico, ha
demostrado eficacia y seguridad no inferiores, e incluso superiores, en la reperfusion de grandes vasos,
respaldada por ensayos fase III y metaanalisis recientes. En América Latina y en entornos de bajos recursos,
donde el acceso a software automatizado de perfusion como RAPID es limitado, la implementacion de
protocolos basados en tomografia o resonancia con perfusion convencional representa una alternativa viable
para extender la ventana terapéutica sin comprometer la seguridad. Este enfoque, junto con el
fortalecimiento de redes Telestroke y la capacitacion en neuroimagen critica, puede favorecer una adopcion
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progresiva de la tenecteplasa como fibrinolitico de eleccion, contribuyendo a reducir brechas de acceso y
mejorar los resultados funcionales del ACVi en la region.

Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito: ACV: Accidente Cerebrovascular; ACVi:
Accidente Cerebrovascular Isquémico; AHA/ASA: American Heart Association/American Stroke
Association; aPTT: Activated Partial Thromboplastin Time / Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada;
AVAD: Afos de Vida Ajustados por Discapacidad; ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study;
ECT: Ecarin Clotting Time; ESO: European Stroke Organisation; FDA: Food and Drug Administration;
FLAIR: Fluid-Attenuated Inversion Recovery; HI: Hemorragia Intraparenquimatosa; HIC: Hemorragia
Intracraneal; IA: Inteligencia Artificial; [AM: Infarto Agudo de Miocardio; IC: Intervalo de Confianza; INR:
International Normalized Ratio; mRS: Modified Rankin Scale; NIHSS: National Institutes of Health Stroke
Scale; NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke; NNT: Numero Necesario a Tratar;
OR: Odds Ratio; PAI-1: Inhibidor del Activador del Plasminogeno Tipo 1; PH: Hemorragia Parenquimatosa;
PT: Prothrombin Time / Tiempo de Protrombina; RMN: Resonancia Magnética Nuclear; RR: Riesgo
Relativo; rt-PA: Activador Tisular del Plasmindgeno Recombinante; SCA: Sindromes Coronarios Agudos;
TC: Tomografia Computarizada; TEV: Tromboembolismo Venoso; TNK-tPA: Tenecteplasa; TT: Tiempo de
Trombina.
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