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RESUMEN

.  ANTECEDENTES

El presente documento expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de la
trombectomia mecanica (TM) con stent recuperable (SR), en pacientes con ictus
isquémico agudo (IIA) que cumplen con los criterios de TM, pero no son tributarios al
tratamiento endovenoso con alteplasa (TEA)'. Asi, mediante la Nota N° 813-GRPA-
ESSALUD-2020, los médicos especialistas del Servicio de Neurorradiologia, del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), a través de la gerencia de la
Red Prestacional Aimenara, solicitan al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI) la evaluaciéon de uso del “stent intracraneal de trombectomia
mecanica’, que para efectos del presente dictamen sera llamado “stent recuperable™,
en pacientes con IIA que acuden al hospital luego de las 4.5 horas de iniciado el evento,
por lo que descalifican para ser atendidos con TEA, o aquellos con contraindicacién para
el uso de este medicamento.

Con el objetivo de realizar precisiones con respecto a los componentes de la pregunta
PICO, se llevdo a cabo una reuniéon técnica con el Dr. Walter Durand Castro, en
representacion del servicio de Neurorradiologia del HNGAI, y representantes del equipo
técnico del IETSI, quedando la pregunta PICO formulada de la siguiente manera:

TABLA 1. Pregunta PICO* validada con especialista.

Pacientes con ictus isquémico agudo (IIA) que cumplen con los
Poblacion | criterios de trombectomia mecanica (TM)?, pero no son tributarios a
terapia endovenosa con alteplasa (TEA).

Intervencién | Recanalizacion con Stent Recuperable (SR)

Comparador | Terapia estandar (TE) (seguimiento, monitoreo, terapia fisica)

Eficacia: Mortalidad, déficit neurolégico, dependencia, escala
Desenlace | modificada de Rankin (mRS)*, estancia hospitalaria.

Seguridad: Hemorragia, muerte.

*P=poblacién, I=intervencién, C=comparador, O= “outcome” o desenlace. (Elaboracién propia)

! La alteplasa es una forma recombinante del activador tisular del plasminogeno, tiene propiedades tromboliticas, por lo que es
utilizado en el tratamiento del IIA para la disolucién de coagulos y reperfusion sanguinea en la zona afectada.

2 Sequn la denominacion técnica empleada por las GPC de la AHA/ASA de los afios 2018 y 2019, para este tipo de tecnologias.

3 La GPC de la AHA/ASA emite una recomendacion fuerte con base en evidencia de alta calidad, para el uso de TM en pacientes
con IIA que cumplen los siguientes criterios: mRS previa al evento de 0 a 1; oclusién de la arteria carétida interna o el segmento
M1 de |a arteria cerebral media (ACM); edad 218 afios; NIHSS =6; ASPECTS 26; e inicio del tratamiento dentro de |as 6 horas de
iniciados de los sintomas. Sin embargo, también se emiten recomendaciones de menor fuerza para otros escenarios clinicos de
IIA, que serén descritos posteriormente en la seccion de aspectos generales.

4 La mRS evalua la independencia funcional del paciente luego de un evento de ictus, asi como su evolucion. Considera las
siguientes categorias: 0) No presenta sintomas; 1) Sin discapacidad significativa (sin limitaciones para realizar sus actividades
habituales y laborales); 2) Discapacidad leve (presenta limitaciones en sus actividades habituales y laborales previas, pero presenta
independencia para realizar actividades basicas de la vida diaria); 3) Discapacidad moderada (Requiere apoyo para algunas
actividades basicas de |a vida diaria, pero puede caminar sin ayuda); 4) Discapacidad moderadamente severa (Precisa de ayuda
para realizar actividades de la vida diaria y para caminar); 5) Discapacidad grave (Requiere de asistencia continua, encamado,
incontinente, no puede quedarse solo); y 6) Muerte del paciente. Fuente: Broderick JP, et al. (2017). “Evolution of the Modified
Rankin Scale and Its Use in Future Stroke Trials." Stroke 48(7): 2007-2012.
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Il. ASPECTOS GENERALES

El ictus, es uno de los principales problemas de salud global, por sus altas tasas de
mortalidad y la gran carga de discapacidad que genera (Johnson et al. 2019). En el afio
2016, esta condicion fue la segunda causa mas comun de mortalidad a nivel mundial,
con casi 6 millones de muertes atribuidas (World Health Organization 2019). Asimismo,
se estima que 9 de cada 10 eventos de ictus corresponden al tipo isquémico agudo (lIA)
(Centers for Disease Control and Prevention 2021). Este tipo de ictus es producido a
partir de la obstruccion de una arteria cerebral por un émbolo o trombo, lo que causa la
interrupciéon del flujo sanguineo y consecuentemente muerte celular y tisular en el sector
afectado del cerebro. Esto puede impactar negativamente en la independencia funcional
de la persona que lo padece y, en casos severos, ocasionar la muerte (World Health
Organization 2019, Donkor 2018). Para evitar este tipo de desenlaces se deben aplicar
medidas terapéuticas oportunas orientadas a la remocion del trombo para lograr la
reperfusion del flujo sanguineo.

El tratamiento inicial recomendado para un evento de |IA es la administracion de TEA®.
Segun las guias de practica clinica (GPC) de organismos internacionales como la
American Heart Association y la American Stroke Association (AHA/ASA), este
medicamento solo puede ser administrado de manera eficaz y segura dentro de las tres
horas de iniciado el evento con clase de recomendacién (CDR) y nivel de evidencia
(NDE) IA®, y entre las tres y cuatro horas y media de iniciado el evento con CDR y NDE
IB-R”. Sin embargo, las GPC no recomiendan el uso de TEA luego de las 4.5 horas,
debido a que el balance riesgo beneficio puede ser desfavorable para estos pacientes.
Del mismo modo, la GPC en mencion establece algunas contraindicaciones de uso de
TEA®, por lo que este subgrupo tampoco podria ser tratado con este farmaco incluso si
acudieran a emergencia dentro de las 4.5 horas de iniciado el lIA.

% Infusién endovenosa de 0.9 mg/Kg (dosis méxima de 90 mg) en un tiempo de 60 minutos, con un 10 % de la dosis administrado
como un bolo en un minuto.

¢ Clase de recomendacion fuerte y nivel de evidencia de alta calidad de méas de un ensayo clinico, o un meta anélisis de ensayos
clinicos de alta calidad, o uno 0 més ensayos clinicos corroborados por estudios de registro de alta calidad. Fuente: Class of
Recommendations and Level of Evidence to Clinical Strategies, Interventions, Treatments, or Diagnostic Testing in Patient Care
(https://bit.ly/2sSZjk2)

7 Clase de recomendacién fuerte y nivel de evidencia de moderada calidad de uno o més ensayos clinicos, 0 meta analisis de
ensayos clinicos de moderada calidad. Fuente: Class of Recommendations and Level of Evidence to Clinical Strategies,
Interventions, Treatments, or Diagnostic Testing in Patient Care (https://bit.ly/2sSZjk2)

& Clase de recomendacion fuerte de dafio para los siguientes escenarios clinicos: pacientes con hemorragia intracraneal aguda
identificada mediante tomografia computarizada; antecedentes de IIA dentro de los tres meses previos; trauma severo agudo de
la cabeza dentro de los tres meses previos; lIA ocurrido durante la fase hospitalaria aguda luego de trauma severo de la cabeza;
historial de cirugia intracraneal/espinal dentro de los tres meses previos; historial de hemorragia intracraneal; presencia de signos
y sintomas consistentes con hemorragia subaracnoidea; pacientes con neoplasia gastrointestinal estructural o evento de sangrado
dentro de los 21 dias de ocurrido el I1A; pacientes con plaquetas < 100,000/mm3, o indice internacional normalizado (INR) < 1,7, 0
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) > 40s, o tiempo de protrombina (TP) > 15s; pacientes que recibieron una dosis
completa de heparina de bajo peso molecular dentro de las 24 horas previas al IlA; pacientes que se encuentran tomando
inhibidores directos de la trombina o del factor Xa; pacientes en tratamiento con Abciximab; diagnéstico de endocarditis infecciosa;
IIA asociado o con sospecha de asociacion con diseccion del arco adrtico; y presencia de neoplasia intracraneal intra-axial.
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Por otro lado, las guias de la AHA/ASA recomiendan el uso de TM® pudiendo ser
utilizados hasta dentro de 24 horas de iniciados los sintomas de IlA, siempre que se
cumplan los criterios de elegibilidad descritos en la Tabla 2 (Powers, AA, et al. 2019,
Powers et al. 2018). En el contexto de EsSalud, a los pacientes con IIA no tributarios a
TEA, solo se les brinda seguimiento, monitoreo y terapia fisica (TE), por lo cual existe la
necesidad de evaluar mejores opciones terapéuticas que permitan un mayor beneficio
clinico para los pacientes con IIA. Asi, los especialistas de EsSalud, solicitan la
evaluacién para la incorporacion del dispositivo SR al petitorio de EsSalud para el
tratamiento de TM en pacientes con IIA que cumplen con los criterios para este
tratamiento pero que no son tributarios a TEA.

TABLA 2. Criterios de elegibilidad, CDR y NDE para uso de TM segun la guia de la
g AHA/ASA para el manejo temprano de pacientes con IIA 2019.

Tipo de
tratamiento

Criterios de elegibilidad CDR NDE

Los pacientes con IIA deberian recibir TM con SR si
cumplen con los siguientes criterios: (1) mRS previa
al evento de 0 a 1; (2) oclusién de la arteria carétida
interna o el segmento M1 de la arteria cerebral | A
media (ACM); (3) edad 218 afios; (4) NIHSS 26'°; (5)
ASPECTS 26'"; e (B) inicio del tratamiento dentro de
las 6 horas de iniciados de los sintomas.

La TM con SR puede ser razonable dentro de las 6
horas de inicio de sintomas para aquellos que tienen | b2 B-R™
Trombectomia oclusién de la ACM, segmentos M2 o M3.

mecanica La TM con SR puede ser razonable dentro de las 6
horas de inicio de sintomas para aquellos que tienen
un mRS previo > 1, ASPECTS <6, 0 NIHSS <6;y | llb B-R
oclusion de la arteria carotida interna o segmento M1
de la ACM.

La TM con SR puede ser razonable dentro de las 6
horas de inicio de sintomas en pacientes con IIA
cuidadosamente seleccionados, con oclusion de las | |lb C-LD##*
arterias cerebrales anteriores, arterias vertebrales,
arteria basilar o arteria cerebral posterior.

9 Este tratamiento consiste en la remocion por medios mecanicos (aspiracion o recuperacion) del trombo (coagulo sanguineo)
causante del lIA. Especificamente se menciona al uso de SR solo hasta |as seis horas de inicio del evento de IIA, entre las 6 y 24
horas, la GPC se refiere en general al uso de TM.

10 Escala aplicada al inicio y durante la evolucion del ictus. Tiene una puntuacion de 0 a 42 y determina la gravedad del ictus segun
las categorias: Leve < 4, Moderado <16, Grave <25 y Muy grave 2 25. Fuente: Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y
Emergencias (2017). Escala NIHSS, National Institute of Health Stroke Score (https://bit.ly/2ShUbAX).

! Escala que evalla cortes de tomografia cerebral en el territorio de la arteria cerebral media, tiene una puntuacion de 0 al 10,
siendo 10 una TC normal, y 0 afectacion difusa en todo el territorio de la ACM. Fuente: (http://www.aspectsinstroke.com/)

12 Clase de recomendacion débil. Fuente: Class of Recommendations and Level of Evidence to Clinical Strategies, Interventions,
Treatments, or Diagnostic Testing in Patient Care (https://bit.ly/2sSZjk2)

13 Nivel de evidencia de moderada calidad de uno o mas ensayos clinicos, 0 meta analisis de ensayos clinicos de moderada calidad.
Fuente: Class of Recommendations and Level of Evidence to Clinical Strategies, Interventions, Treatments, or Diagnostic Testing
in Patient Care (https://bit.ly/2sSZjk2)

14 Nivel de evidencia de estudios observacionales aleatorizados o no aleatorizados, o estudios de registro con limitaciones de
disefio o ejecucion; o, metaanélisis de estos estudios, o estudios fisioldgicos 0 mecanisticos en sujetos humanos. Fuente: Class of
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En pacientes con IIA, dentro de las 6 a 16 horas
desde el inicio de los sintomas y que tienen oclusién
de vasos grandes en la circulacién anterior y I A
cumplen los criterios de elegibilidad del estudio
DAWN'® 0 DEFUSE 3'8, se recomienda la TM.

En pacientes con IlA, dentro de las 16 a 24 horas
desde el inicio de los sintomas y que tienen oclusion
de vasos grandes en la circulacién anterior y | lla'’ B-R
cumplen los criterios de elegibilidad del estudio
DAWN es razonable la TM.

\ Actualmente en el Pert, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) tiene registro vigente de los siguientes dispositivos SR:

TABLA 3. Dispositivos de trombectomia mecanica registrados en la DIGEMID.

Marca y modelo Caodigo Representante Fabricante Vigencia P.rec_low
unitario
MICRO
SOLITAIRE™
PLATINUM COVIDIEN il Sl 12,000
DM14059E . S, INC DBA ev3 | febrero de
REVASCULARIZ PERU S A. NEUROVASCU 2023 soles
ATION DEVICE
LAR.
MICRO
SOLITAIRE™ X THERAPEUTIC 23 de
REVASCULARIZ DM19822E ISI':PRVL'lJDSIEAN S, INC DBA ev3 | diciembre 15?3’[220
ATION DEVICE o NEURQVASCU de 2025
LAR.
REVIVE SE JOHNSON & MEDOS 01 de 12 000
THROMBECTOM DM15444E | JOHNSON DEL | INTERNATION octubre solles
Y DEVICE PERU S.A. AL SARL. de 2023

Por ello, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad
de la TM con SR, en comparacién con la TE (seguimiento, monitoreo y terapia fisica),

Recommendations and Level of Evidence to Clinical Strategies, Interventions, Treatments, or Diagnostic Testing in Patient Care
(https://bit.ly/2sSZjk2)

15 Fueron considerados elegible los pacientes con las siguientes caracteristicas: A) = 80 afios de edad, NIHSS = 10, volumen de
isquemia < 21 ml; o B) < 80 afios de edad, NIHSS = 10, volumen de isquemia < 31 ml; o C) < 80 afios de edad, NIHSS = 20,
volumen de isquemia 31 a < 51 ml. El volumen de isquemia fue calculado con el software (RAPID, iSchemaView) luego de evaluar
las RM o TC de los pacientes. Otros criterios de inclusion fueron: 2 18 afios de edad, tiempo transcurrido desde el evento de 6 a
24 horas, mRS pre ictus de 0 0 1, no evidencia de hemorragia intracraneal en laRM o TC, y no evidencia de infarto que compromete
mas de un tercio del territorio de la ACM en laRM o TC.

16 Fueron considerados elegibles los pacientes con las siguientes caracteristicas: de 18 a 90 afios, NIHSS = 6 que permanecio
como = 6 previo a la randomizacién, tiempo transcurrido desde el evento de 6 a 16 horas para inicio del tratamiento (puncién
femoral), mRS < 2, oclusién de arteria carétida interna o M1 de la ACM definido por evaluacion de RM o TC. Ademas, volumen de
isquemia < 70 ml, ratio de incompatibilidad > 1.8 y volumen de incompatibilidad > 15 ml, determinado por el software RAPID, tras
evaluacién de RM o TC.

7 Clase de recomendacién moderada. Fuente: Class of Recommendations and Level of Evidence to Clinical Strategies,
Interventions, Treatments, or Diagnostic Testing in Patient Care (https://bit.ly/2sSZjk2)

18 Segn informacion proporcionada por los especialistas solicitantes, como anexo a la NOTA N°813-GRPA-ESSALUD-2020.
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para el tratamiento de pacientes con [IA que cumplen con los criterios de TM pero no
son tributarios a TEA.

Ill. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda sistematica de informacién con el objetivo de identificar la
mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad de la TM con SR en comparacién con la
TE, en pacientes con IIA que cumplen con los criterios de TM, pero no son tributarios a
TEA. La busqueda bibliografica' se realizé en las bases de datos de PubMed, The
Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé una busqueda manual en Google y
dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan GPC y ETS, incluyendo
el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Institute for Clinical and Economic Review
(ICER), Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWIG, por sus
siglas en aleman), la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud
de las Américas (BRISA), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Ministerio de
Salud del Peru (MINSA) y el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacién (IETSI). Ademas, se realizé una busqueda de GPC de las principales
sociedades o instituciones especializadas en el manejo terapéutico de pacientes con |IA
como: la American Heart Association (AHA), American Stroke Association (ASA),
European Stroke Organization (ESQO), European Society of Minimally Invasive
Neurological Therapy (ESMINT) y la National Stroke Foundations (NSF). Por ultimo, se
realizé una busqueda de estudios clinicos en ejecucién o aun no terminados en
ClinicalTrials.gov y el International Clinical Trial Registry Platform (ICTRP).

Es importante sefalar que, al no identificar ECA de fase Il que respondieran a la
pregunta PICO, se optdé por ampliar los criterios de seleccion; incluyendo ECA de fase
Il'y estudios observacionales comparativos que respondieran a la pregunta PICO del
presente dictamen. Asimismo, se han excluido las GPC con pobre calidad metodolégica,
o aquellas que fueron publicadas antes de que los SR (que cuentan con aprobacién
para comercializacién en el territorio nacional) fuesen autorizados por agencias
reguladoras como la FDA? o la Unién Europea (CE marking)®'. Los términos utilizados,
resultados obtenidos y estudios seleccionados se presentan a detalle en las Tablas 1-6
del Material suplementario y en la Figura 1.

19 Se realizd una primera blsqueda el 9 de junio del 2021. La busqueda fue posteriormente actualizada para |a identificacion de
nueva evidencia publicada entre el 9 de junio y el 29 de octubre del 2021.

20 Se consideraron las fechas de aprobacion por la FDA de las tecnologias Solitaire Platinum (2015) y Solitaire X (2021).

21 Se considero la fecha de aprobacion por la Unién Europea (CE marking) de |a tecnologia Revive SE (2013).
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IV. RESULTADOS

[ Identificacion J

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos

s

Identificacion de estudios y
otros documentos a través de

otros métodos
o

~\
.

Tamizaje

Registros identificados desde: ,Eswd.”_” Al do;umentos
PubMed (n = 934) Registros duplicados eliminados |dent|f.|cad.os a partir de:
Cochrane Library (n = 887) »| (n=282) Organizaciones (n =4)
LILACS (n = 62) Google (n=5)
Busqueda de citaciones (n=0)
¢ ClinicalTrials.gov (n = 1)
BRISA (n=0)
Registros tamizados por titulo Registros excluidos GPC sugeridas por el especialista
y resumen (n = 1601) (n=1567) (n=0)
Busqueda secundaria en PubMed
‘ (n=0)
Documentos buscados a »| Documentos no encontrados
texto completo (n = 34) (n=0)

v

Documentos evaluados para
elegibilidad (n = 34)

Documentos excluidos provenientes de la busqueda en

base de datos:
1 ETS (HQO; 2016)

3 GPC (Hsieh et al. 2020; AHA/ASA 2015; De Lecifiana et

al. 2014)

19 RS (Roaldsen et al. 2021, Jiang et al., 2021; Yang et al.
2020; Xi et al. 2020; Wang et al. 2020; McCarthy et al.
2019; Snelling et al. 2019; Yaeger et al. 2019; Lin et al.

2019; Barral et al. 2018; Griessenauer et al. 2018; Vidale
et al. 2018; Tsivgoulis et al. 2016; Bush et al. 2016; Goyal
et al. 2016; Marmagkiolis et al. 2015; Balami et al. 2015;
Chen et al. 2015; Elgendy et al. 2015)

6 ECA (Polding et al., 2021; Albers et al. 2018; Khoury et
al. 2017; Davalos et al. 2017; Goyal et al. 2015; Jovin et al.
2015)

2 OBS (Sarraj et al. 2019; Sarraj et al. 2018)

Documentos excluidos provenientes de la busqueda en

otras fuentes:
2 GPC (IMSS 2020; SENR 2015)
1 ETS (THTAU 2016)

v

Inclusion

| S—

Estudios incluidos en la revision
(n=10)

7 GPC (NSF 2021; ESO/ESMINT
2019, AHA/ASA 2019; NICE
2019; IETSI 2018; CSBP 2018;
RCP 2016)

1 ECA (Nogueira et al. 2018)

1 RS (Campbell et al. 2016)

1 Reg. Clinical Trials.gov
(NCT02135926)

GPC: guia de practica clinica; ETS. evaluacion de tecnologias sanitarias; RS: revision sistematica; ECA:
ensayo clinico aleatorizado; OBS: estudios observacionales; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.
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Luego de la busqueda bibliografica hasta el 29 de octubre de 2021, se identificaron 7
GPC: NSF??, AHA/ASA#, ESO/ESMINT?, NICE?, IETSI?*, CSBP#, y RCP? (National
Stroke Foundation 2021, Powers, Rabinstein, et al. 2019, Turc et al. 2019, National
Institute for Health and Care Excellence 2019, Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion 2018, Boulanger et al. 2018, Royal College of Physicians 2016);
1 RS (Campbell et al. 2016); y un ECA (Nogueira et al. 2017) que responden a la
pregunta PICO de interés. Todas las GPC incluidas realizaron recomendaciones para el
tratamiento con TM en pacientes con lIA, incluyendo a aquellos que acuden para recibir
atencion luego de las 4.5 horas de ocurrido el evento. Asimismo, solo las GPC de CSBP
y RCP, realizaron recomendaciones especificas en pacientes con contraindicaciones
para uso de TEA.

La RS de Campbell et al. 2016, comparo el uso de TM con SR adicional a la terapia
médica estandar vs. la terapia médica estandar solamente, en la poblacion de pacientes
con IlIA con inicio del evento entre las 0 y 6 horas, la cual incluye a pacientes tributarios
y no tributarios a TEA. Sin embargo, el estudio reporta dos analisis de subgrupos en
pacientes en quienes no se administrd TEA, en los cuales se realiz6 la estimacion del
odds ratio (OR) para el desenlace de independencia funcional alcanzada a los 90 dias,
luego de la TM con SR, en referencia al grupo control.

Por otro lado, el ECA de Nogueira et al. 2017, realizé una comparacion de la TM con
SR adicional a la mejor terapia médica vs. la mejor terapia médica solamente, en
pacientes con IIA que acudieron a emergencia entre las seis y 24 horas de iniciado el
evento (no tributarios a TEA) bajo el cumplimiento de estrictos criterios de seleccién
clinicos e imagenolégicos?®. El estudio reporté los siguientes desenlaces de interés:
puntuacion promedio para discapacidad segun mRS ponderado a los 90 dias; tasas de
independencia funcional a los 90 dias (0, 1, o 2 en |la escala mRS); tasas de mortalidad
relacionadas al IIA a los 90 dias; muertes por cualquier causa a los 90 dias; hemorragia
intracraneal sintomatica a las 24 horas, y deterioro neurologico a las 24 horas.

22 NSF: National Stroke Foundation.

23 AHAJASA: American Heart Association/American Stroke Association.

24 ESO/ESMINT: European Stroke Organisation/European Society of Minimally Invasive Neurological Therapy.

25 NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

% |ETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion.

27 CSBP: Canadian Stroke Best Practices.

28 RCP: Royal College of Physicians.

2 Fueron considerados elegibles los pacientes con las siguientes caracteristicas: A) = 80 afios de edad, NIHSS 2 10, volumen de
isquemia < 21 ml; o B) < 80 aflos de edad, NIHSS 2 10, volumen de isquemia < 31 ml; o C) < 80 afios de edad, NIHSS 2 20,
volumen de isquemia 31 a < 51 ml. El volumen de isquemia fue calculado con el software (RAPID, iSchemaView) luego de evaluar
las RM o TC de los pacientes. Otros criterios de inclusién fueron: = 18 afios de edad, tiempo transcurrido desde el evento de 6 a
24 horas, mRS pre ictus de 0 0 1, no evidencia de hemorragia intracraneal en la RM o TC, y no evidencia de infarto que compromete
mas de un tercio del territorio de laACM enlaRM o TC.
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V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

En relacion a la poblacién de pacientes con IIA que acuden a recibir atencion fuera de
la ventana terapéutica para TEA, las GPC realizan recomendaciones diferenciadas
hasta las seis horas y entre las seis y 24 horas de iniciado el evento. Seis de las GPC
(NSF, ESO/ESMINT, AHA/ASA, NICE, IETSI, y CSBP) realizaron recomendaciones
fuertes para el uso de TM entre las 0 y 6 horas de iniciado el evento. Ademas, cinco de
ellas (NSF, ESO/ESMINT, AHA/ASA, NICE vy IETSI) enfatizaron en sus
recomendaciones que, en dicha ventana terapéutica, la TM debe ser aplicada en
pacientes con oclusiéon de vasos grandes como: la arteria carétida interna (ACI), vy el
segmento M1 de la arteria cerebral media (ACM). Unicamente la GPC de la AHA/ASA,
recomendo también, aunque con fuerza de recomendacion débil, la TM en pacientes
SN Are con oclusiéon de los segmentos M2 y M3 de la ACM, o de las arterias cerebrales

& =7 anteriores, arterias vertebrales, arteria basilar o arteria cerebral posterior. Pese a las
& v %) recomendaciones sobre el uso de TM, solo la GPC de AHA/ASA menciond en sus

-\

___é_grecomendaciones que la TM en las primeras seis horas de inicio del IIA, debe ser
&/ realizada con SR.

oA ~

Por otro lado, en cuanto a la evidencia de sustento de estas recomendaciones, se
incluyeron principalmente ECA que compararon la TM adicional al cuidado médico
estandar vs. el cuidado médico estandar solamente (incluyendo TEA si se cumplia con
los criterios de elegibilidad), dentro de las 6 horas de inicio del [IA y RS con metaanalisis
(MA) que incluyeron a estos ECA, con la finalidad de comparar los mismos esquemas
terapéuticos. Cabe sefialar que, en los ECA se emplearon SR de forma exclusiva o
predominante para realizar los procedimientos de TM, aunque la mayoria de pacientes
en los grupos de intervencién y control en estos estudios emplearon TEA como parte
del cuidado médico estandar. Por lo tanto, la evidencia de sustento no incluye en su
totalidad a la poblaciéon de interés para la PICO, que son los pacientes con IIA no
tributarios a TEA.

En cuanto a la ventana terapéutica entre las seis y 24 horas, las siete GPC incluidas
realizaron recomendaciones para el tratamiento de TM en pacientes con IIA con oclusién
de vasos grandes de la circulacidén anterior. Las GPC de la AHA/ASA y ESO/ESMINT
manifestaron en sus recomendaciones que la TM debia realizarse en estos pacientes
bajo el cumplimiento estricto de los criterios de elegibilidad de los estudios DAWN
(Nogueira et al. 2017) y DEFUSE 3 (Albers et al. 2018). Por su parte, otras dos GPC
(NSF y NICE), manifestaron que la TM debia aplicarse en pacientes con evidencia
clinica e imagenologica de tejido cerebral recuperable. Asimismo, las GPC del IETSI y
CSBP realizaron la recomendacién sin mencionar criterios de elegibilidad especificos.
Todas las recomendaciones para esta ventana terapéutica estuvieron fundadas en los
estudios DAWN (incluido en la evaluacion) y DEFUSE 3 (excluido de la evaluacion
debido a que un 27 % de los participantes incluidos en el grupo de TM utilizd
exclusivamente catéteres de tromboaspiracion para realizar los procedimientos, por lo
que el estudio no cumplié con el criterio de intervencion de la PICO), con excepcion de
la GPC del RCP, que empled como sustento una RS con MA (Goyal et al. 2016) que no
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incluyé a la poblacion con IIA intervenida hasta las 24 horas, aunque esto se debe a que
esta GPC se publicé antes que los ECA mencionados.

En cuanto a la poblacién con contraindicacion para uso de TEA, la GPC de CSBP emitié
una recomendacién general para uso de TM en pacientes no elegibles para TEA,
aunque no fue posible identificar la evidencia de sustento de la misma. Por otro lado, la
GPC del RCP recomendd el uso de TM con dispositivos como el SR o el catéter de
tromboaspiracion, en pacientes con IIA con oclusion de vasos grandes, con inicio de
sintomas dentro de las cinco horas, y que presentan contraindicacion para el uso de
TEA. El MA de Goyal et al. (2016) sustenté esta recomendacién; sin embargo, la
poblacion de los ECA incluidos en este estudio no corresponde a la poblacién objetivo
de esta evaluacion dado a que sus grupos de tratamiento y control recibieron en su
mayoria TEA.

La RS de Campbell et al. (2016) report6 los resultados de dos analisis de sensibilidad
de datos individuales de pacientes que no recibieron TEA entre las 0 y 6 horas del IIA
con respecto al desenlace de independencia funcional a los 90 dias. El primer analisis
de sensibilidad excluyd a pacientes en quienes un dispositivo diferente al SR fue
utilizado como primera linea, mientras que, en el segundo, se incluyeron todos los
pacientes que emplearon un SR de modelo Solitaire de forma exclusiva. En ambos
analisis, el resultado fue a favor del grupo de pacientes que recibié TM con SR adicional
al cuidado médico estandar en comparacién con el grupo que solo recibié el cuidado
médico estandar. Sin embargo, esta RS presenté como principales limitaciones que el
tamafo de muestra de participantes no tributarios a TEA fue muy pequefo.
Consecuentemente, se observd imprecision en las estimaciones de los IC 95 % para los
OR calculados. Asimismo, para la poblacion de interés, no se ha reportado resultados
para otros desenlaces importantes como: hemorragia intracraneal y muertes, con lo cual
es dificil establecer un balance de riesgos y beneficios con base en esta evidencia.

El estudio DAWN evalué la eficacia y seguridad de la TM con SR en combinacion con
el cuidado meédico estandar, en comparaciéon con el cuidado meédico estandar
solamente, en pacientes con IlA, con oclusién de la ACI, o del segmento M1 de la ACM,
con inicio del IlA entre las 6 y 24 horas y que al momento de la atencién presentaban
una desproporcion entre el déficit clinico y volumen de infarto®®. En cuanto a los
desenlaces primarios de eficacia de este estudio, se reporté que la puntuaciéon promedio
para discapacidad a los 90 dias, segun la escala mRS ponderada®' fue de 5.5 para el
grupo de TM y 3.4 para el grupo control, con una diferencia ajustada de 2.0 puntos, ICr
95 %%: 1.1-3.0, probabilidad posterior de superioridad > 0.999. Consistentemente, la
tasa de independencia funcional a los 90 dias, fue de 49 % para el grupo TM y de 13 %
para el grupo control, con una diferencia ajustada de 33 puntos porcentuales, ICr 95 %:

30 Fueron considerados elegible los pacientes con las siguientes caracteristicas: A) 2 80 afios de edad, NIHSS 2 10, volumen de
isquemia < 21 ml; o B) < 80 afios de edad, NIHSS = 10, volumen de isquemia < 31 ml; o C) < 80 afios de edad, NIHSS 2 20,
volumen de isquemia 31 2 < 51 ml. El volumen de isquemia fue calculado con el software (RAPID, iSchemaView) luego de evaluar
las RM o TC de los pacientes. Otros criterios de inclusion fueron: = 18 afios de edad, tiempo transcurrido desde el evento de 6 a
24 horas, mRS pre ictus de 0 0 1, no evidencia de hemorragia intracraneal en la RM o TC, y no evidencia de infarto que compromete
mas de un tercio del territorio de la ACM en laRM o TC.

31 Escala de un rango de 0 (muerte) a 10 (sin sintomas o sin discapacidad).

32 |Cr 95 %: intervalo de credibilidad del 95%.
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21-44, y una probabilidad posterior de superioridad > 0.999. Asimismo, la tasa de
deterioro neuroloégico a las 24 horas de ingreso al centro hospitalario (desenlace
secundario de eficacia), mostré un beneficio estadisticamente significativo a favor del
grupo de TM (14 % vs. 26 %; p = 0.04). En relacién a los desenlaces de seguridad, no
se encontré diferencias significativas entre los grupos de intervencién y control en las
tasas de mortalidad relacionadas con el IIA a los 90 dias, tasas de muertes por cualquier
causa a los 90 dias y tasas de hemorragia intracraneal sintomatica a las 24 horas.

El estudio DAWN presenté limitaciones que merecen ser mencionadas. En primer lugar,
fue un ECA de etiqueta abierta, con cegamiento aplicado solo a la evaluacion de
desenlaces. Asimismo, se identificaron desbalances en las caracteristicas basales de la
muestra en variables como el porcentaje de pacientes que tuvieron inicio de sintomas
al despertar, los cuales fueron considerados como elegibles, sin conocer el tiempo de
evolucidon exacto del evento. Ademas, un 4.7 % de pacientes del grupo TM con SR y
13 % del grupo control recibieron TEA como tratamiento de primera linea. Finalmente,
el estudio podria tener un mayor riesgo de reporte de efectos extremos debido a que
este fue detenido prematuramente por beneficio luego de un analisis interino
preespecificado.

Adicionalmente, se debe mencionar que, en el 2014, se inicié la conduccion del estudio
THRILL (NCT02135926). Este ECA tiene por objetivo comparar la eficacia y seguridad
de la TM con SR vs. el cuidado médico estandar en el tratamiento de pacientes con II1A
no tributarios a TEA hasta las 8 horas de iniciado el evento (Bendszus et al. 2015). No
obstante, cuando apenas se habian enrolado cuatro pacientes en el estudio, el Data and
Safety Monitoring Board recomendé detener el estudio a la luz de los resultados de los
ECA recientes que demostraba un beneficio sustancial de la TM en términos de
independencia funcional. Ante ello, el comité directivo del estudio decidié detenerlo,
pese a que la evidencia en mencidon habia incluido solo unos pocos participantes que
no habian recibido TEA (Bendszus et al. 2016). Cabe sefialar que, a la fecha no se
cuenta con otros estudios finalizados o en curso sobre el tema que tomen en cuenta a
la poblacién de pacientes no tributarios a TEA, por lo que no se espera contar con nueva
evidencia en el corto plazo para esta poblacion especifica.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) El IIA no oportunamente
tratado genera graves alteraciones sobre la independencia funcional de los pacientes;
ii) los pacientes no tributarios a TEA en EsSalud (aquellos que acuden luego de la
ventana terapéutica de las 4.5 horas o con contraindicacion al uso de este
medicamento), son tratados solo con la TE, lo cual no permite reperfundir el flujo
sanguineo, ni limitar el dafio al tejido cerebral; iii) las GPC incluidas recomiendan la TM
en pacientes con A y oclusiéon de vasos grandes hasta las seis horas de inicio del
evento, y este tipo de tratamiento puede ser realizado con dispositivos como el SR; iv)
las recomendaciones se extienden entre las seis y 24 horas en estos pacientes, con
base en dos ECA, uno de los cuales fue incluido en la presente ETS, y demostré un
mayor beneficio de la TM con SR sobre los desenlaces de: puntuaciéon promedio para
discapacidad a los 90 dias, tasa de independencia funcional a los 90 dias, y la tasa de
deterioro neurologico a las 24 horas; en comparacion con la TE; v) del mismo modo, no
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hubo diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en cuanto a desenlaces
de seguridad (tasas de mortalidad relacionadas con el IlA a los S0 dias, tasas de muertes
por cualquier causa a los 90 dias y tasas de hemorragia intracraneal sintomatica a las
24 horas); vi) por ultimo, la evidencia de un MA de datos de pacientes individuales
sugiere un beneficio a favor de la TM con SR, en comparacién con la TE, en términos
de independencia funcional, en pacientes con IIA que no recibieron TEA dentro de las
seis horas de iniciado el evento de IIA.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso del stent recuperable en pacientes con ictus
isquémico agudo que cumplen con los criterios de trombectomia mecanica pero no son
tributarios a tratamiento endovenoso con alteplasa, segun lo establecido en el Anexo N°
1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afo a partir de la fecha de
publicacion y la continuacion de dicha aprobacién estara sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N° 1. Condiciones de uso

Los pacientes a ser intervenidos con el stent recuperable (SR) deben cumplir con los
criterios descritos a continuacién, los cuales deben ser acreditados por el médico
tratante* al momento de solicitar la autorizacion de uso del dispositivo al jefe de su
Servicio o Departamento.

Pacientes con ictus isquémico agudo (lIA) que acuden al
Diagnéstico/condicion hospital luego de la ventana terapéutica para tratamiento
de salud endovenoso con alteplasa o que presentan alguna
contraindicacién para el uso de este medicamento.

Grupo Etario Pacientes adultos

Diagnostico de IIA con oclusion de vasos grandes con hasta
seis horas de inicio del evento, y otros criterios sefialados

Condicién clinica del por las principales GPC como la de la AHA/ASA.
paciente elegible de ser
tratado con el SR En casos de IIA con oclusion de vasos grandes entre las 6 y

24 horas del inicio del evento, se debe seguir |os criterios de
elegibilidad de pacientes del estudio DAWN.

Presentar la siguiente e Resultados de la Escala de Rankin modificada
informacion ADICIONAL (mRS)

debidamente  Resultados de la National Institute of Health Stroke
documentada en el Scale (NIHSS)

expediente del paciente * |dentificacion del lugar de la oclusiéon identificada por
de solicitud de la tomografia computarizada o resonancia magnética.
tecnologia

Presentar la siguiente Eficacia:

informacién de ¢ Mortalidad

seguimiento clinico a * Deficit neurologico
los 3, 6, 12, 18 y 24 * Independencia funcional
meses post-intervencion + Estancia hospitalaria

s E i Ocurrencia de eventos adversos:
(consignar en la historia « Hemorragia intracranial

clinica) e Muerte

*El médico solicitante de la tecnologia SR debe pertenecer a la especialidad de
neurocirugia.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla 1: Busqueda en PubMed.

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 9 de junio de 2021 e

#1 (Ischemic Stroke[Mesh] OR Ischemic Stroke*[tiab] OR Ischaemic 63819
Stroke*[tiab] OR Cryptogenic Stroke*[tiab] OR Cryptogenic
Embolism[tiab] OR Wake-Up Stroke[tiab] OR Embolic Stroke*[tiab] OR
Cardioembolic Stroke[tiab] OR Thrombotic Stroke*[tiab])

#2 (Thrombectomy[Mesh] OR Thrombectom*[tiab] OR Percutaneous 20626
Aspiration*[tiab] OR Thromboaspirat*[tiab] OR Thrombo-Aspirat*[tiab]
OR Stent Retriever[tiab] OR Penumbra([tiab] OR Trevoltiab] OR
Solitaire[tiab])

#3 | (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta- 1472920
Estrategia Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst
Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled
Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control
Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR
HTA[tiab] OR Overview][ti] OR (Review[ti] AND Literature[ti]))

#4 | #1 AND #2 AND #3 841

Tabla 2: Busqueda en Cochrane Library.

Base de Cochrane Libra

datos Fecha de busqurgda: 9 de junio de 2021 Resgltado
#1 MeSH descriptor: [Ischemic Stroke] explode all trees 93
#2 (Ischemic NEAR/1 Stroke*):ti,ab,kw 10890
#3 (Ischaemic NEAR/1 Stroke*):ti,ab,kw 10890
#4 (Cryptogenic NEAR/1 Stroke®):ti,ab,kw 202
#5 (Cryptogenic NEAR/1 Embolism):ti,ab kw 15
#6 (Wake-Up NEAR/1 Stroke):ti,ab kw 85
#7 (Embolic NEAR/1 Stroke*):ti,ab,kw 252
#8 (Cardioembolic NEAR/1 Stroke):ti,ab kw 165
#9 | (Thrombotic NEAR/1 Stroke*):ti,ab,kw 47
#10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 11317

i #11 | MeSH descriptor: [Thrombectomy] explode all trees 312

Estrategia |0 T Thrombectom™:ti.ab,kw 1586
#13 | (Percutaneous NEAR/1 Aspiration®):ti,ab kw 48
#14 | Thromboaspirat*:ti,ab,kw 32
#15 | Thrombo-Aspirat*:ti,ab kw 1
#16 | (Stent NEAR/1 Retriever):ti,ab,kw 196
#17 | Penumbra:ti,ab kw 209
#18 | Trevo:ti,abkw 61
#19 | Solitaire:ti,ab,kw 186
#20 | #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 1892

#19

#21 | #10 AND #20 819
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Tabla 3: Busqueda en LILACS.
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 9 de junio de 2021
#1 (((lschaemic OR Ischemic OR Isquémi$ OR Cryptogenic$ OR
Criptogénico$ OR Cardioembolic$ OR Thrombotic OR Trombético)
AND (Stroke$ OR Ictus OR Icto)) AND (MH Thrombectomy OR
Estrategia Thrombectom$ OR Trombectomia$ OR ((Percutane$) AND 59
(Aspiration$ OR Aspiracion)) OR Thromboaspirat$ OR Thrombo-
Aspirat$ OR Tromboaspira$ Trombo-Aspira$ OR Stent-Retriever OR
Penumbra OR Trevo OR Solitaire)) [Words]
Tabla 4: Busqueda en PubMed (Actualizacion).
Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 29 de octubre de 2021 Resultado
#1 (Ischemic Stroke[Mesh] OR Ischemic Stroke*[tiab] OR Ischaemic
Stroke*[tiab] OR Cryptogenic Stroke*[tiab] OR Cryptogenic
Embolismitiab] OR Wake-Up Stroke[tiab] OR Embolic Stroke*[tiab] OR
Cardioembolic Stroke[tiab] OR Thrombotic Stroke*[tiab]) AND
(Thrombectomy[Mesh] OR Thrombectom*[tiab] OR Percutaneous
Aspiration*[tiab] OR Thromboaspirat*[tiab] OR Thrombo-Aspirat*(tiab]
OR Stent Retriever[tiab] OR Penumbra[tiab] OR Trevo[tiab] OR
Solitaire[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab]
Estrategia OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane Database 93
Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]] OR Randomized Controlled
Trial[pt] OR Random™[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control
Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR
HTA[tiab] OR Overview(ti] OR (Review[ti] AND Literature(ti])) Filters:
from 2021/6/9 - 3000/12/12
Tabla 5: Busqueda en Cochrane Library (Actualizacion).
Base de Cochrane Libra
datos Fecha de b(lsqur:da: 29 de octubre de 2021 Resultsdo
#1 MeSH descriptor: [Ischemic Stroke] explode all trees 135
#2 (Ischemic NEAR/3 Stroke*):ti,ab,kw 12706
#3 (Ischaemic NEAR/3 Stroke*):ti,ab,kw 12706
#4 (Cryptogenic NEAR/3 Stroke™):ti,ab,kw 226
#5 (Cryptogenic NEAR/3 Embolism*):ti,ab,kw 16
#6 (Wake-Up NEAR/1 Stroke):ti,ab,kw 91
#7 (Embolic NEAR/3 Stroke*):ti,ab,kw 394
#8 (Cardioembolic NEAR/3 Stroke):ti,ab,kw 249
#9 (Thrombotic NEAR/3 Stroke*):ti,ab,kw 86
#10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 13224
. #11 | MeSH descriptor: [Thrombectomy] explode all trees 324
Estrategia |15 [ Thrombectom™ti.ab,kw 1683
#13 | (Percutaneous NEAR/3 Aspiration*):ti,ab, kw 155
#14 | Thromboaspirat*:ti,ab kw 34
#15 | (Thrombo NEAR/1 Aspirat*):ti,ab,kw 1
#16 | (Stent NEAR/3 Retriever):ti,ab,kw 208
#17 | Penumbra:ti,ab kw 221
#18 | Trevo:ti,abkw 62
#19 | Solitaire:ti,ab kw 194
#20 | #11 OR#12 OR#13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 | 2089
#21 | #10 AND #20 with Publication Year from 2021 to present, with 68
Cochrane Library publication date from Jun 2021 to present, in Trials
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Tabla 6: Busqueda en LILACS (Actualizacién).

Trombectomia$ OR Thrombectom$ OR Thromboaspirat$ OR
Tromboaspira$ OR Penumbra OR Trevo OR Solitaire) [Words] and
2021 [Country, year publication]

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 29 de octubre de 2021 Resultado
(MH Ischemic Stroke OR ((Ischemic OR Isquémic$ OR Cryptogenic$
OR Criptogenic$ OR Wake-Up OR Embolic$ OR Cardioembolics OR
Thrombotic$ OR Trombotic$) AND (Cerebrovascular OR

Estrategia #1 Brainvascular OR Stroke))) AND (MH Thrombectomy OR 3
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