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RESUMEN:

Antecedentes y propésito: Los niveles de Presion Arterial Sistélica (PAS) por debajo de
140 mm Hg después del Evento Cerebrovascular Agudo (ECV) ocurren en 18% a 25% de
los pacientes, y pueden estar asociados con resultados adversos de muerte y discapacidad,
proponiéndose que la elevacién de la PA en el accidente cerebrovascular isquémico agudo
puede ser benéfico al aumentar la perfusion de la zona de penumbra peri-infarto. Sin
embargo, los pacientes cursando con ECV usualmente presentan comorbilidades y pueden
presentar mayor deterioro neurolégico por el manejo de la presién arterial sea por caida de
la presion de perfusién cerebral o por riesgo de conversion hemorragica posterior a la
terapia de reperfusion.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en las bases de datos de
Medline, Embase, Cochrane, Lilacs y Opengrey para los estudios que investigaran relacion
de presion arterial posterior a terapia de reperfusion cerebral posterior a Ictus isquémico y
sus desenlaces relacionados a discapacidad y mortalidad. Dos revisores independientes
revisaron todos los titulos y posteriormente los resumenes de los textos que cumplieran a
priori con los criterios de inclusion. Posteriormente se realizd la revision de los articulos
completos para escoger los articulos relevantes con respecto a la pregunta de investigacién
y la extraccion de datos.

Resultados: Las publicaciones identificadas relacionadas con el accidente cerebrovascular
isquémico agudo fueron 2,200 y se encontraron 71 articulos en relacion a metas de presion
arterial posterior a terapia de reperfusion; de los cuales solo 7 articulos cumplieron con los
criterios de inclusion para el estudio. La revision incluyé 7571 sujetos (edad: 68.7 afos,
55.1% hombres). Las comorbilidades reportadas mas frecuentes fueron hipertension
arterial con 67.7%, fibrilacion auricular 28.2%, diabetes mellitus 26.3%, ataque
cerebrovascular previo 10.2%, enfermedad coronaria 8.7% y cardiaca 3.2% y consumo de
cigarrillo 16%. ElI NIHSS promedio fue de 14.3 y la escala de ASPECTS 8.5. Las terapias
de reperfusion mas utilizada fue la Trombdlisis Intravenosa en un 71%. El promedio de
terapia exitosa fue de 46.9%. Debido a la heterogeneidad de la poblacion y la forma de
reportar el desenlace y los criterios variables de ingreso/desenlace no fue posible realizar
un metaanalisis de las medidas de resultado. Los pacientes manejados con cifras de
presion arterial entre 130 — 140 tuvieron mayor probabilidad de tener mejores desenlaces
neurologicos comparados con los que se manejaron con presion arterial sistolica mayor de
140 mmHg (OR: 2.37, CI: 0.95 — 1.20, p-value<0.001) asi como menor tasa de eventos de
sangrado intracerebral (OR: 0.83, Cl: 0.73 — 0.95, p-value<0.001) y mortalidad (OR: 0.73,
Cl: 0.62 - 0.95 p-value=0.01). Los riesgo y beneficios para recomendar una meta de presion
arterial aun continua desconocida, pero se recomienda un seguimiento intensivo de la
presion arterial.

Conclusion: Nuestro estudio encontré relacion entre niveles de presion arterial sistolicas
mayores de 140 mmHg posterior a la terapia de reperfusion cerebral y probabilidad de tener
un desenlace negativo a 30 dias y 6 meses. También encontramos como hallazgo adicional
que probablemente cifras de tension arterial sistélica mayor de 130 mmHg también podrian
estar en relacion a tener menor probabilidad de tener un desenlace favorable.

Palabras clave: Presion arterial, ataque cerebrovascular, agudo.



SUMMARY:

Background: Drops in Systolic arterial pressure (SAP) below the 140 mmHg after Stroke
occurs between 18% and 25% and can be associated with adverse outcomes, disability and
increase mortality, because the arterial pressure augmentation in ischemic stroke could be
beneficial due to recover penumbra perfusion in the peri-infarct zone. Nevertheless, stroke
patients have comorbid conditions and could have further neurological deterioration
because the drop in de cerebral perfusion pressure or by the hemorrhagic transformation
on the reperfusion therapy.

Methods: We performed a systematic review in Medline, Embasse, Cochrane library, Lilacs
and Opengrey databases for clinical studies that research the relationship among the arterial
pressure after reperfusion therapy in ischemic stroke and outcomes in disability and
mortality. Two independent investigators review all tittles and later the abstracts that a priori
fulfill the inclusion criteria. Finally, they review and read the complete papers to include the
relevant articles in respect to the clinical question and the data extraction.

Results: The papers related with ischemic stroke were 2,200 and found 71 articles about
arterial pressure goals after the reperfusion therapy of which 7 studies met the criteria for
our study. The research included 7571 patients (aged: 68.7 years, 55.1% male). The most
reported comorbidities were arterial hypertension in 67.7%, auricular fibrillation 28.2%,
diabetes mellitus 26.3%, previous stroke 10.2%, coronary artery disease 8.7%, chronic heart
failure 3.2%, smokers 16%. The average NIHSS was 14.3 and ASPECTS scale 85. The
most commonly used reperfusion therapy was de intravenous thrombolysis in 71% of cases.
The average of successful reperfusion therapy was 46.9%. But the patients heterogenicity
and the way to report the outcomes the metanalysis was not possible in this systematic
review. The patients managed with systolic arterial pressure between 130 — 140 mmHg had
better neurological outcomes compared with SAP above 140 mmHg (OR: 2.37, CI: 0.95 —
1.20, p-value<0.001) as well less probability of intracerebral hemorrhage (OR: 0.83, CI: 0.73
— 0.95, p-value<0.001) and mortality (OR: 0.73, Cl: 0.62 — 0.95 p-value=0.01). The benefit
and risks to recommended arterial pressure ranges remains unknown, but the intensive
monitoring is recommended.

Conclusion: The current study found that the relationship between arterial pressure levels
above 140 mmHg after reperfusion therapy in ischemic stroke and the probability to have
worse outcomes among 30 days to 6 months. We also found as an additional finding that
probably the PAS above 130 mmHg could be in relationship to have a worse outcome.

Key Words: Blood pressure, stroke, acute.



1. INTRODUCCION:

El evento cerebrovascular (ECV) es una importante causa de discapacidad y mortalidad a
nivel mundial. Afecta 13,7 millones de personas por afio globalmente y es la segunda causa
de mortalidad con 5.5 millones de muertes al afio (1), (2). Se estima que 1 de cada 4 adultos
experimentara un ECV y hay mas de 80 millones de sobrevivientes a nivel mundial de esta
patologia, siendo una poblacion de alto riesgo y foco de prevencion secundaria, que
adicionalmente tiene una probable discapacidad (3).

El ECV en su mayoria es de caracter isquémico (4). Pese a que la incidencia global,
mortalidad y discapacidad ajustada a afios de vida disminuy6 entre 1990 al 2013, su
prevalencia tuvo un ligero aumento entre 1990 al 2013 (5). Este comportamiento se da
posiblemente por la reduccién de la mortalidad, la mejoria en la prevencion secundaria y el
diagnostico. La edad, el sexo y la genética son factores de riesgo no modificables y la
poblacién productiva se ha visto afectada, pues entre las personas de 20 a 64 afos la
prevalencia de ECV isquémico se ha casi duplicado desde 1990 a 2013, con un aumento
de 37.3% en discapacidad ajustada a afos de vida, que en ultimas condicionara la
productividad de esta poblacion y en un uso de recursos econémicos del sector salud que
no podran ser retribuidos (6). Por tal razon, se hace menester el optimizar el manejo de
estos pacientes al momento de presentar un ECV, para garantizar independencia y
sobrevida, que igualmente se vera reflejado en indices de salud publica.

1.1 Planteamiento del problema:

El manejo del paciente depende del tipo de evento cerebrovascular que presente. Para el
ECV isquémico se puede establecer una terapia de reperfusion si los tiempos del evento
inicial lo permiten. Para los afios 70 los experimentos identificaron que la mayor parte del
déficit clinico inicial en pacientes con ECV isquémico se debe a una zona del cerebro no-
funcional eléctricamente, hibernada e hipoperfundida denominada penumbra isquémica,
que se convierte progresivamente en un tejido lesionado de manera irreversible
denominado nucleo isquémico (7). El principio de la terapia de reperfusion se basa en salvar
dicha penumbra isquémica recuperando la normalidad funcional con una intervencion
rapida. Esta medida ha transformado el prondstico de los pacientes con ECV isquémico
desde su primer estudio positivo con trombodlisis publicado en 1995 (8).

Como medidas de reperfusion se cuenta con el manejo farmacoldgico mediante trombdlisis
con activador recombinante del plasminégeno tisular (rt-PA) intravenoso y/o la
trombectomia mecanica. Se demostrd que la trombdlisis intravenosa reduce la
discapacidad cuando se administra dentro de las 4.5 horas del inicio del ECV isquémico
(momento cuando el paciente se encontraba saludable por ultima vez), aunque en
pacientes seleccionados con imagenes de perfusion cerebral favorables se benefician hasta
las 9 horas (9). En cuanto a la trombectomia endovascular, se reduce la discapacidad en
un grupo amplio de pacientes con oclusién vascular larga al realizarse dentro de las 6 horas
desde el inicio del ECV y en pacientes seleccionados con el uso de imagenes de perfusion
cerebral hasta 24 horas del inicio de clinica al lograrse un TICI 1Ib/lll (reperfusion exitosa)
(10). De este modo, la trombectomia mecanica (TM) agregada al manejo con trombdlisis
intravenosa es el manejo estandar del ataque cerebrovascular isquémico agudo en
pacientes con oclusion larga de vaso de la circulacion anterior (11).

Ahora bien, no solo dependera de lograrse la reperfusion del vaso lo que determinara los
desenlaces en el paciente. El soporte antes y después de una terapia de reperfusion se



asocia con resultados clinicos y son tema de debate actual. Por ejemplo, El manejo de las
cifras tensionales previas a la reperfusion son un tema de discusién donde los estudios
clinicos aleatorizados base de guias de recomendacion actuales no analizaron de manera
sistematica la monitoria de presion arterial, limitando los datos y brindando resultados
contradictorios (12). Mientras algunos analisis retrospectivos no mostraron relacion entre
las presiones arteriales y los resultados a 90 dias, otros demostraron una asociacién entre
la hipotension periprocedimental (presion arterial sistolica <140 mmHg) y un peor prondstico
clinico (13). Los analisis Post hoc de pacientes con ACV llevados a trombectomia mostraron
que presiones arteriales muy altas y muy bajas tienen un peor resultado reflejado en un
comportamiento en “U” (14). Por lo anterior las recomendaciones actuales de las guias
sugieren mantener las cifras de presion arterial (PA) < 180/110 mmHg con una calidad de
evidencia moderada y recomendacion fuerte, haciendo la aclaracién que debe de evitarse
la caida excesiva de la PA sistolica durante la trombectomia con una calidad de evidencia
baja y fuerte recomendacion (12).

Estas dudas inclusive han llevado a que se sugiera mediante datos de estudios
observacionales y meta-analisis que el uso de anestesia general durante la trombectomia
mecanica comparada con la sedacion consciente se puede asociar a peores desenlaces de
discapacidad a 3 meses, menores tasas de recanalizacion y mayor mortalidad; culpandose
a la hipotensién posoperatoria y cambios hemodinamicos durante la induccion y fase de
recuperacion (15).

Adicional a que no se sabe cual es el umbral éptimo de presion arterial previo al
procedimiento de reperfusion, igualmente pasa con las metas de presion arterial posterior
al mismo. Lo que se describe en las guias de recomendacion del manejo intervencionista
del paciente con ACV isquémico agudo es una extrapolacion del manejo previo a
procedimiento del paciente llevado a manejo con rt-PA dado que alrededor del 85% de los
estudios con trombectomia fueron igualmente manejados con rt-PA, sugiriéndose no pasar
de una presién arterial de 180-185/105-110 mmHg (12). Sin embargo, un analisis del
registro SITS mostré que PA sistdlicas elevadas 2 a 24 horas después de la trombdlisis
intravenosa se asocio con peores resultados con una relacion lineal con hemorragia
sintomatica y una asociacién en forma de “U” con mortalidad e independencia y la PA
sistélica (PAS) entre 141 a 150 mm Hg se asoci6 con los mejores resultados clinicos (16).
Respecto a TM, los datos preliminares han indicado que valores mas elevados de PAS
durante las primeras 24 horas de recanalizacién exitosa se asocian independientemente
con peores resultados de discapacidad, mortalidad y complicaciones hemorragicas (17).

1.2 Justificacion:

La mayoria de los estudios referidos en las guias de manejo, el estado de las arterias
intracraneales (recanalizadas o no) no se conocio y esto igualmente puede condicionar el
manejo de PA, como lo refleja las metas sugeridas entre pacientes con trombdlisis
endovenosa respecto a los que no se realizd6 manejo de reperfusion (<180/105 o <220/110
respectivamente) (18). Publicaciones han sugerido un impacto diferente de la PA en el caso
de una oclusion persistente (hipoperfusion en el caso de caida de PA y optimizacion del
flujo colateral que puede ayudar en la limpieza del embolo en vasos distales si se eleva la
misma) (19) o de reperfusién (aumento de las lesiones por reperfusion por valores de PA
elevadas (20) en contraposicion a areas de microcirculacion alterada en TICI 2b (12)). Hay
que considerar que los pacientes manejados con TM son un grupo homogéneo con oclusién
de vaso largo que pueden tener diferentes perfiles de presion arterial respecto a otras



poblaciones con ECV isquémico (18) y no es necesariamente equiparable a la poblacion
con rt-PA.

Sumado a esto, la discusidén del manejo de presion arterial posterior a reperfusion conlleva
a otra inquietud: el uso de soporte vasoactivo agonista para garantizar metas de PA. En la
literatura se ha publicado que en un evento cerebrovascular reciente se ha de considerar el
aumento de las cifras tensionales (<180/105 en pacientes con trombdlisis) y de este modo
el flujo sanguineo cerebral, para optimizacion de la perfusién y disminuir la lesion cerebral
isquémica y las recomendaciones para el manejo de ECV de la Iniciativa Europea
mencionan que "los estados de bajo gasto cardiaco pueden necesitar apoyo inotrépico",
implicando que las posibles causas de baja PA deben ser buscadas y tratadas, y se debe
considerar la terapia vasopresora (21). Sin embargo, las guias actuales sobre el manejo de
la hipotension posterior a evento cerebrovascular no proporcionan una aclaracién objetiva
sobre el manejo adecuado, comentando que no hay evidencia para modificar activamente
la presion arterial, reflejo de la escasez de evidencia en este campo y un indicador de las
dificultades practicas de llevar a cabo investigaciones en el contexto del evento
cerebrovascular agudo. Las Directrices para el tratamiento temprano de pacientes con
evento cerebrovascular isquémico establecen que "en la actualidad, la hipertension
inducida por farmacos no se puede recomendar para el tratamiento de la mayoria de los
pacientes con evento cerebrovascular isquémico (grado A)" y se refiere que un
mantenimiento artificial de PAS entre 141-150 mmHg puede aumentar el riesgo de
hemorragia intracraneal sintomatica (12) (20).

Para intentar dar respuesta a estas dudas, se han realizado revisiones sistematicas de la
literatura con el fin de dar una respuesta a esta situacion de hipotensiéon en ECV. Un analisis
Cochrane de 2008 y 2014 para la presion arterial en accidente cerebrovascular agudo
encontré datos insuficientes para sacar conclusiones sobre la alteracion deliberada de la
PA dentro de las 2 semanas posteriores a un accidente cerebrovascular (22).
Consecuentemente, no hay un consenso claro respecto a las metas de cifras de presion
arterial posteriores a una terapia de reperfusion exitosa y reflejo de esto es una encuesta
realizada entre neurdlogos vasculares, neurointensivistas y neurointervencionistas,
realizada por investigadores en Oklahoma donde la variabilidad en las metas de presion
arterial entre pacientes con TICI 2b o 3 era marcada (23).

Por todo lo anterior, y siendo claro la oportunidad en nuestro medio de poder realizar
terapias de reperfusién en pacientes con ECV isquémico, el siguiente paso esta en el
manejo posterior a la recanalizacion con el fin de mejorar los desenlaces clinicos de
sobrevida e independencia. Para ello, se desea responder la pregunta de cuales son las
metas de presién arterial en un paciente adulto cursando con ECV isquémico y llevado a
una terapia de reperfusion exitosa sea con manejo farmacoldgico y/o trombectomia
respecto al desenlace en discapacidad, mortalidad y eventos de hemorragia intracerebral,
mediante una revision sistematica de la literatura con el objetivo de hacer un posterior meta-
analisis.

2. MARCO TEORICO:
2.1 Epidemiologia:
El evento cerebro vascular (ECV) es una importante causa de discapacidad y mortalidad a

nivel mundial. Cifras del afio 2019 estiman que esta entidad afecta 13,7 millones de
personas por afio a nivel mundial y es la segunda causa de mortalidad por enfermedad



general con 5.5 millones de muertes al afo después de infarto agudo de miocardio (24,25).
La incidencia es de aproximadamente 9,5 millones al afio con un acumulado de 2,7 millones
de muertes en el afo 2017 (24). Los paises mas afectados son los paises altamente
desarrollados por lo que las estrategias de prevencion primaria y secundaria se han hecho
cada vez mas amplias en estos paises con una discreta disminucion en la incidencia,
mortalidad y discapacidad entre 2005 — 2013 (25), sin embargo, en los paises en via de
desarrollo no hay cambios significativos y probable relacion a multiples factores
especialmente en las estrategias de prevencion mencionadas (26).

Como se mencion6 previamente el ECV en su mayoria es de caracter isquémico (27,28).
Pese a que la incidencia global, mortalidad y discapacidad ajustada a afios de vida
disminuyd entre 1990 al 2013, su prevalencia tuvo un ligero aumentoé entre 1990 al 2013
(29). Este comportamiento se da posiblemente por la reduccion de la mortalidad, la mejoria
en la prevencion secundaria y el diagnostico. Existen factores de riesgo no modificables
como la edad, el sexo y la genética. Se han encontrado algunas alteraciones de caracter
monogenético que podrian dar explicacion a la afeccion de la poblacién productiva y joven
como son los Arteriopatia Cerebral Autosémica Dominante de Infartos Subcorticales con
Leucoencefalopatia (CADASIL por su nomenclatura en inglés) y la Arteriopatia Cerebral
Autosémica Recesiva con Leucoencefalopatia (CARASIL) (30), pues las personas entre 20
a 64 anos la prevalencia de ECV isquémico se ha casi duplicado desde 1990 a 2013, con
un aumento de 37.9% en discapacidad ajustada a anos de vida (31) que, finalmente podria
limitar la productividad de esta poblacién asi como de recursos econdmicos del sistema de
salud que, del mismo modo, no podran ser retribuidos. Por tal razén, se hace menester el
optimizar el manejo de estos pacientes en el momento de presentar un ECV, para garantizar
independencia y sobrevida, que igualmente se vera reflejado en indices de salud publica.

Adicionalmente dentro de los factores modificables de la enfermedad estan la hipertension
arterial, especialmente cifras mayores a 160/90 mmHg que modifican la regulacién cerebral
(32) y el efecto de Windckessel (33), sedentarismo, altos niveles de Apolipoproteina B,
bajos niveles de Apolipoproteina A1, el tipo de dieta especialmente baja en vitaminas y
oligoelementos, estrés psicolodgico, depresion, tabaquismo, alto consumo de alcohol, la
enfermedad renal cronica, la apnea del suefio y la diabetes mellitus (32). Los ECV pueden
ser clasificados en eventos isquémicos y eventos hemorragicos. Los primeros son los mas
frecuentes acaparando casi el 70% dentro de los que se incluyen infartos del sistema
nervioso central (SNC) por los 6rganos involucrados son el cerebro, la retina y la medula
espinal (27). Por las condiciones fisiopatolégicas, especialmente el tiempo, existe otro tipo
de manifestacion isquémica cerebral conocida como Accidente Cerebrovascular Isquémico
Transitorio (AIT) en el que precisamente el tiempo transcurrido desde el inicio de la lesion
isquémica no es lo suficientemente prolongado para causar lesion irreversible del tejido
cerebral (o espinal) y al recuperar el flujo hacia la zona afectada hay resolucién tanto de
sintomatologia como de los hallazgos en la resonancia magnética (RM) cerebral. Por otro
lado, los eventos cerebrovasculares hemorragicos involucran los sangrados intracerebrales
y la hemorragia subaracnoidea que, a su vez, pueden ser complicaciones de los eventos
isquémicos (34).

El manejo del paciente depende del tipo de evento cerebrovascular que presente. Para el
ECV isquémico se puede establecer una terapia de reperfusion si los tiempos del evento
inicial lo permiten. Para los afios 70 los experimentos identificaron que la mayor parte del
déficit clinico inicial en pacientes con ECV isquémico se debe a una zona del cerebro no-
funcional eléctricamente, hibernada e hipoperfundida denominada penumbra isquémica
(7,35), el cual es el objetivo de la terapia en la UCI a fin de preservar el tejido cerebral en



esta zona que, en caso de no ser adecuadamente protegido puede convertirse de manera
progresiva en un tejido lesionado de manera irreversible denominado nucleo isquémico,
este puede variar de manera considerable entre individuos sea por factores personales no
modificables como se mencioné previamente a su vez como por otros intervenibles y en
ocasiones modificables como las comorbilidades que a su vez estan determinadas por
habitos de vida y medicamentos. El principio de la terapia de reperfusion se basa en salvar
dicha penumbra isquémica recuperando la mayor funcionalidad posible con una
intervencion rapida. Esta medida ha transformado el prondstico de los pacientes con ECV
isquémico desde una enfermedad en su mayoria letal o completamente incapacitante a una
enfermedad con altas posibilidad de recuperacién si esta es intervenida de manera
temprana. Como lo hemos visto desde las primeras publicaciones de la intervenciéon en
1995 hasta la actualidad (27,36).

2.2 Fisiopatologia:

Debido al tipo de estudio que pretendemos abordar, es importante entender los
desencadenantes del Evento Cerebrovascular Isquémico, asi como los mecanismos y los
eventos fisiopatolégicos que conllevan al deterioro cerebral. La causa mas frecuente de
ECV isquémico son los accidentes y erosiones de placas ateroescleréticas en un vaso de
gran o mediano calibre que, embolizan y ocluyen un vaso distal de menor calibre
disminuyendo de manera parcial o completa el flujo hacia el tejido cerebral; esto no excluye
que las arterias de gran calibre (v.g. arterias carétidas) presenten inflamacién y ulceracion
local con resultado no solo de embolismo sino lesion in situ con consecuencias de infartos
en grandes territorios cerebrales (37). Existe evidencia que demuestra que no solo el
accidente de placa es causal de la lesion, sino que la inflamacion per se dada por los
factores de riesgo anotados son capaces de alterar la autorregulacion del vascular y del
endotelio mismo afectando la liberacién de éxido nitrico local perpetuando el desarrollo de
placas en la intima vascular (33,38). Es importante tener en cuenta que las disecciones
arteriales de los pacientes joévenes -que ocasionalmente son espontaneas o por
enfermedades del tejido conectivo- son causa de ECV compartiendo el mecanismo
mencionado y, pueden incluso los trombos formados en la intima arterial pueden ser
embolizados por traumas de distinta naturaleza, maniobras de Valsalva (39).

El estudio de los vasos sanguineos de pequefio calibre ha abierto la puerta al estudio de
los infartos cerebrales de areas especificas especialmente en la sustancia blanca cerebral
evidenciado en los lacunares, la leucoaraiosis, cortico-subcorticales y los microsangrados
cerebrales post ECV isquémico (40). Con menor frecuencia, pero de gran importancia
dentro de este grupo alteraciones se encuentran enfermedades de tipo vasculitis sea
primaria o bien llamadas vasculitis del sistema nervioso central o bien, secundarias a
vasculitis sistémicas con manifestacion en el SNC (3). Adicionalmente una de las
enfermedades mas prevalentes en la poblacién adulta y con una gran cantidad de
consecuencias clinicas es la Fibrilacion Atrial (FA) (41). Esta alcanza una prevalencia de
hasta el 3% de la poblacion mundial. Esta entidad tiene la peculiaridad de alterar el flujo
dentro de la camara, el atrio izquierdo, haciéndolo mas turbulento por un lado y, por otro,
mas lento produciendo asi dos de las tres condiciones clasicas suficientes para la formacion
de trombos (42), formados estos a posibilidad de embolizaciéon de estos a los territorios
vasculares de alta presion y flujo como el cerebro semejando entonces los fendmenos
oclusivos previamente mencionados (43).

El manejo de las comorbilidades — que ocasionalmente hacen parte la etiologia
multifactorial de la FA - puede disminuir la probabilidad de presentar embolismo cerebral.



Una de las estrategias mas importantes es la anticoagulacion en pacientes de alto riesgo
cardioembdlico (CHA2DS2-Vasc) ha demostrado en multiples estudios clinicos disminuir el
riesgo de presentar ECV isquémico en la poblacién con esta enfermedad (41,44). Otras
formas de migracion de coagulos son en el embolismo paraddjico (45) y los trombos
intracardiacos relacionados a segmentos cardiacos hipo o aquinéticos secundarios a
infartos cardiacos (46,47); también otros elementos inflamatorios o infecciosos como en la
Endocarditis y endarteritis infecciosas o reumaticas. Por otro lado, multiples entidades que
podrian clasificarse dentro de los trastornos hematoldgicos pueden causar lesiones
intravasculares in situ o a distancia que por si mismos pueden desencadenar un ECV
cumpliendo la tercera parte de la triada de Virchow, la hipercoagulabilidad (42,48). El
conocer estas entidades y estudiarlas en pacientes con factores de riesgo, asi como ampliar
el algoritmo diagnéstico permitiran no sélo acercarse de manera mas apropiada a los
distintos desencadenantes del EVC sino también a la adecuada terapéutica con sus
distintas peculiaridades (3).

Todas las entidades mencionadas comparten desde este punto y de manera general -sin
olvidarlas peculiaridades que cada una de ellas ostenta- la disminucién del flujo sanguineo
cerebral. EL nucleo isquémico es ocasionalmente insalvable ya que la lesion neuronal es
practicamente irreversible pasados 3-5 minutos posterior a la lesién sostenida, sin embargo,
el area de penumbra isquémica sera el area de mayor interés y preocupacién como parte
de la intervencién médica (49). Una vez inicia esta lesion cerebral inicia y disminuye el
aporte de glucosa y oxigeno se inician mecanismos inflamatorios en el parénquima
involucrando no solo en las neuronas sino también las distintas células de la glia y el
endotelio mismo, se disminuye la relacién aporte y demanda de oxigeno cerebral y se
alcanza el estado de hipoxia se activan las vias inflamatorias dependientes de oxigeno. Se
altera entonces la produccién de energia mitocondrial, con la consecuente activacion del
citocromo C como precursor de la alteracion y fragmentacion de ADN por via de las
caspasas produciendo la apoptosis neural (3). Otra forma por la que se activa la via de las
caspasas es el aumento de las aminas excitatorias como el glutamato. Este aumenta el
calcio intracelular tanto neuronal como glial. Este glutamato de manera peculiar tiene la
capacidad de producir despolarizacién hipéxica neuronal, aumentando las demandas
metabolicas neuronales y la liberacion de aminas endogenas excitatorias como
noradrenalina y el mismo glutamato, este ultimo estimulando los receptores de N-metil-D-
aspartato el cual es un receptor metabo e inotrépico asociado a canales idnicos
especialmente de Calcio (49); el aumento consecuente del calcio intracelular tiene la
capacidad de activar la apoptosis celular también por via de las caspasas y el p53 (50,51).

La cascada inflamatoria se perpetua a nivel local al momento de la ruptura de las
membranas celulares que liberan todo el contenido intracelular como el Calcio y el Factor

Trofico Tisular (FTT) que en conjunto con las sustancias inflamatorias como Interleuquinas
(IL) oxido nitrico sintetasa inducible (iNOS) producen alteracion de la barrera
hematoencefalica aumentando su permeabilidad y en consecuencia edema tisular y
cerebral, asi como la posterior cicatrizacién glial impidiendo en estadios posteriores de la
lesion la recuperacion neuronal (52). Algunos estudios en roedores y algunos mamiferos
muestran que la alteracion en la membrana hematoencefdlica juega un papel muy
importante en la migracién celular de neutréfilos y macrofagos al parénquima cerebral al
tercer dia de ocurrido el evento, cuyos efectos pueden llegar a ser deletéreos durante la
fase de recuperacion inicial cerebral peculiarmente en las areas de penumbra que, como
se ha mencionado, son las areas de potencial recuperacion (53). La circulacion cerebral
dependiente del poligono de Willis tiene cierta capacidad de aportar flujo sanguineo al area



de penumbra, sin embargo, este es incompleto y usualmente se encuentra lesionado y
ocluido durante el evento isquémico (54,55).

Clinicamente y de manera significativa la circulacion colateral proveniente de las arterias
leptomeningeas son las que pueden aportar de manera significativa al enlentecimiento de
la lesion cerebral aguda asi como el potencial de recuperacion posterior; las propiedades
cualitativas y cuantitativas de este sistema pueden estar influenciados por los factores
modificables y no modificables de los que hemos hablado previamente por lo que la
respuesta de estas no es predecible pero si evaluable por medio de distintos métodos
imagenoldgicos que comentaremos mas adelante (54).

Las cifras de presion arterial en un paciente con Ataque Cerebrovascular se han visto
relacionadas a morbimortalidad posterior al evento. En el International Stroke Trial (IST) 1
(56) y en el Chinese Acute Stroke Trial (57), el 18% al 25% de los pacientes tenian presion
arterial sistémica (PAS) &lt;140 mm Hg, respectivamente. Este nivel de PA es de
importancia prondstica, mes y a 1 afo aumenté en 28.2% y 17.5%, respectivamente, por
cada 10 mm Hg de disminucion de PAS por debajo de 130 mm Hg. Estos resultados se
atribuyen a que la PA baja después del accidente cerebrovascular se asocia con diferentes
factores dependiendo de los subtipos de accidente cerebrovascular, por ejemplo, en el
accidente cerebrovascular cardioembdlico este puede estar asociado a falla cardiaca, los
eventos lacunares asociados a enfermedad coronaria y en el infarto de circulacion anterior
parcial atribuible a un infarto de miocardio previo (57). Astrup y col. introdujeron el concepto
de “penumbra isquémica”, un area del cerebro que rodea el tejido infartado, donde la falla
eléctrica (sefal de electroencefalograma plano) estaba presente, pero la falla de la bomba
de iones (aumento de potasio extracelular) aun no habia ocurrido, y concluyé que aumentar
la perfusion cerebral en esta area podria ser un determinante importante del resultado
después del evento cerebrovascular (7).

La autorregulacion cerebral se ve afectada después de un accidente cerebrovascular
isquémico agudo, es decir, el flujo sanguineo cerebral (FSC) depende pasivamente de la
presion arterial media (PAM). Olsen y col. demostraron la existencia de areas de bajo flujo
no infartadas por presion pasiva en 48 pacientes con accidente cerebrovascular isquémico,
donde un aumento inducido de la PA dio como resultado aumento en el FSC (evaluada por
gammagrafia después de una inyeccion intracarotidea de Xenon-133) (58). De hecho, los
estudios en animales han demostrado que la hipertension inducida puede reducir la lesion
cerebral focal, al aumentar la presién hidrostatica intraluminal, que abre canales colaterales
y mejora la perfusion en la penumbra. Ademas, la hipertension inducida se recomienda para
la prevencion y el tratamiento de las complicaciones en la isquemia cerebral en pacientes
con vasoespasmo después de hemorragia subaracnoidea (59). El flujo sanguineo cerebral
(FSC) en condiciones fisiologicas normales, se adapta a las demandas metabdlicas del
cerebro para prevenir la isquemia cerebral. Este proceso se lleva a cabo a través de varios
procesos adaptativos de la circulacidn cerebral, incluida la autorregulacion cerebral. Esta
se entiende como la capacidad intrinseca de la vasculatura cerebral arterial para ajustar su
resistencia y mantener un flujo sanguineo cerebral (FSC) practicamente constante a pesar
de las oscilaciones de la presion arterial media (PAM) o, de la presion de perfusion cerebral
(PPC). Por lo tanto, el FSC es independiente de la PPC cuando la autorregulacion esta
indemne (60).

Si se altera la autorregulacion cerebral, el cerebro se vuelve mas vulnerable al dafo
isquémico causado por los cambios en la presion arterial sistémica o la presién intracraneal.
Este dafio en la autorregulacion cerebral podria afectar la eficacia y la seguridad de los



algoritmos de tratamiento en el establecimiento de la hipertensién aguda y el accidente
cerebrovascular isquémico. Por lo tanto, debido a la ausencia de datos definitivos de
ensayos clinicos que demuestren un resultado clinico contundente frente al manejo 6ptimo
de la presion arterial, ya sea hipotension o hipertension, en el contexto del accidente
cerebrovascular isquémico, surge la necesidad de busqueda de evidencia (61,62). La
literatura publicada sobre autorregulacion cerebral en el contexto del accidente
cerebrovascular isquémico no es concluyente y su interpretacion esta sujeta a varias
Limitaciones (28).

2.3 Autorregulacion cerebral:

La autorregulacién cerebral permite mantener un equilibrio entre la demanda metabdlica y
el suministro de sangre tanto regional como global. Los estudios en animales como en
humanos han demostrado claramente que el FSC permanece relativamente constante
dentro de un rango fijo incluso en el contexto de fluctuaciones significativas en la presion
arterial media (PAM). Los estudios en humanos han demostrado que, en individuos
normotensos, los limites de la autorregulacion para los cuales el FSC permanece
relativamente constante requieren de una PAM de 60-150 mm Hg (29,31). En
circunstancias normales, el FSC se regula principalmente modificando las resistencias
vasculares cerebrales de las arteriolas parenquimatosas, para cumplir con las demandas.
Por encima y por debajo de la meseta de autorregulacion, el FSC es dependiente de la
presion y varia de forma lineal con la PPC (63).

Cuando esta preservada la autorregulacion, el aumento de presién sistémica aumentaria el
FSC si la presion arterial basal estuviera por encima de los limites de autorregulacion.
Cuando la presion basal se encuentra dentro del rango normal de autorregulacion, un
aumento de la presion sistémica no afecta significativamente al FSC porque la respuesta
autorreguladora normal al incremento de la PAM conlleva una vasoconstriccion cerebral
(una elevacion de la resistencia vascular cerebral) con el fin de mantener el FSC constante.
Cuando la autorregulacion esta alterada, el FSC variara en relacion directa con la presion
arterial (28).

Cuando la PAM no esta dentro de los limites de la autorregulacién, existe un riesgo de
lesion cerebral por un FSC no regulado. Sila PAM disminuye a un nivel por debajo del limite
inferior de la autorregulacion, el FSC disminuye y no suple las demandas metabdlicas. Para
aumentar el flujo y reducir la resistencia, los vasos se dilatan. Cuando el flujo sanguineo
cae por debajo de un umbral critico (PAM 40 mmHg) (64) se produce una isquemia cerebral
que puede llevar a dano del tejido cerebral o accidente cerebrovascular isquémico. En
contraposicion, sila PAM esta por encima del limite superior de la autorregulacion, los vasos
sanguineos cerebrales ya no pueden contraerse adecuadamente en un intento de limitar el
flujo sanguineo. La pérdida de la autorregulacion hace que el flujo sanguineo se vuelva
pasivo y provoque lesiones endoteliales y la ruptura de la barrera hematoencefalica con
edema cerebral resultante. Los estudios clinicos también han demostrado que la curva
autorreguladora puede verse afectada por la hipertension crénica con ajuste de los valores
de PAM. Reducir la presion arterial de forma demasiado agresiva en estas circunstancias
podria conducir a una hipoperfusion cerebral con PAM que esta dentro de los limites
autorreguladores (63).

Si la presion local de perfusion cerebral esta por debajo del rango autorregulador con PAM
en el rango de seguridad, puede parecer que hay una alteracién de la autorregulacién
cerebral. Ocurre con presion intracraneal (PIC) elevada por obstruccién venosa local,



efectos de masa por edema cerebral 0 neoplasias y oclusion arterial persistente. Si la arteria
permanece ocluida, la presion de perfusion en ese vaso se reducira y puede estar por
debajo del limite inferior autorregulador. En estas circunstancias, el FSC regional puede
disminuir con la reduccién de la presion arterial sistémica, pero no ocurre por dafio en la
autorregulacion, sino porque su capacidad vasodilatadora normal estd agotada (28).
Ademas, la respuesta autorreguladora medida puede verse confundida por el tratamiento
concurrente de la hipertensiéon con agentes antihipertensivos como los bloqueadores alfa y
los dilatadores de los vasos sanguineos cerebrales. Estos agentes pueden afectar la
capacidad de los vasos sanguineos cerebrales para dilatarse o contraerse segun sea
necesario para regular el flujo sanguineo (65,66). Cuando ocurre una reduccion significativa
en el FSC local, incluso pequefias reducciones en la PAM podrian dar lugar a una
disminucion del FSC por debajo del umbral critico que conduce a isquemia cerebral y, si es
persistente y lo suficientemente baja, un infarto cerebral (28).

2.4 La autorregulacion cerebral en un accidente cerebrovascular isquémico agudo:

El accidente cerebrovascular isquémico se produce como resultado de una disminucioén en
el flujo sanguineo por debajo de un umbral critico hacia un area del cerebro que conduce a
la muerte neuronal. Se ha postulado que esta isquemia inicial en si misma puede conducir
a fallo de la autorregulacion en las regiones circundantes o incluso en algunos casos en
ambos hemisferios (67,68). Si la autorregulacién se deteriorara, otras areas del cerebro
estarian en riesgo de isquemia que podria ser confundido por la reduccion agresiva de la
presion arterial. Se observa hipertension transitoria en el 60% de los pacientes después de
un accidente cerebrovascular isquémico y su tratamiento adecuado sigue sin estar claro
(69,70). Si bien el nucleo del infarto esta irreversiblemente dafado, puede haber una
penumbra de tejido que rodea el nucleo en el cual aun no ocurre infarto, existe el riesgo
que en dicha zona empeore la perfusion e irreversiblemente llegue a la necrosis. Hay varios
estudios dirigidos a comprender la autorregulacion cerebral en el contexto de un accidente
cerebrovascular isquémico, los datos para la aplicacion clinica resultan inconsistentes (28).

Estudios mas recientes han examinado la autorregulacion cerebral en el accidente
cerebrovascular isquémico con el uso de antihipertensivos. Nazir y col. realizaron un par de
estudios en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo para evaluar el
efecto de dos agentes antihipertensivos diferentes en la autorregulacion cerebral (71,72).
En estos estudios en los pacientes no reperfundidos, no encontraron diferencias
significativas en el FSC con disminucion de 9,1 mmHg. En pacientes con grandes
accidentes cerebrovasculares isquémicos, como infartos malignos de la arteria cerebral
media, la autorregulacion cerebral de arteria pequefa presenta fluctuaciones en el flujo
visualizado por Doppler transcraneal. Cada uno de estos estudios demostré que, para los
pacientes con autorregulacion cerebral deteriorada en el hemisferio ipsilateral al accidente
cerebrovascular, el resultado clinico fue peor en comparacion con aquellos con
autorregulacion intacta. Existen algunos factores limitantes en la utilizacion del Doppler
transcraneal para evaluar la autorregulacion cerebral. La medicién se realiza mediante la
insonacion de la arteria cerebral media o la arteria car6tida interna que irriga una gran parte
del hemisferio cerebral. Uno se basa en un valor relativamente global, mientras que los
trazos afectan varias proporciones del territorio perfundido por la arteria grande. Es
probable que la sensibilidad de esta medicidon se vea directamente afectada por la cantidad
de tejido afectado por el accidente cerebrovascular (73,74).

Para los accidentes cerebrovasculares pequefos, esta medicidn puede ser demasiado
insensible para identificar cambios en la autorregulacion, mientras que en los accidentes



cerebrovasculares grandes que afectan a la mayoria del territorio de la arteria cerebral
media, uno puede evaluar unicamente la autorregulacion del infarto central. No es posible
distinguir la penumbra circundante del nucleo. Las cifras de presion arterial en un paciente
con evento cerebrovascular se han visto relacionadas a morbimortalidad posterior al evento.
En el International Stroke Trial (IST) 1 y en el Chinese Acute Stroke Trial, el 18% al 25% de
los pacientes tenian presion arterial sistémica (PAS) &gt; 140 mm Hg, respectivamente. Este
nivel de PA es de importancia pronéstica, como se demostré en un analisis retrospectivo
de 17398 pacientes en el ensayo IST, donde la muerte temprana (2 semanas) aumento en
un 17,9% por cada 10 mm Hg por debajo de PAS 150 mm Hg (aunque este fue un analisis
post hoc con su sesgo inherente). Sin embargo, se confirmé una relacion similar en un
estudio prospective de 304 pacientes con un primer accidente cerebrovascular isquémico
hemisférico, donde el riesgo relativo de muerte a 1 mes y a 1 afio aumentd en 28.2% y
17.5%, respectivamente, por cada 10 mm Hg de disminucion de PAS por debajo de 130
mm Hg. Un analisis retrospectivo mas reciente de 1004 pacientes con infarto cerebral
encontré que aquellos con los niveles mas bajos de PA al ingreso tenian una mortalidad
significativamente mayor a los 30 dias, en comparacién con aquellos con una PAS de 150
a 169 mm Hg y presion arterial diastolica de 100 a 109 mmHg; riesgo relativo: 2.69 y 3.49,
para valores mas bajos de PAS y presion arterial diastélica, respectivamente. Sin embargo,
no existe claridad pues faltan mas estudios. (21).

Cuando son llevados a trombectomias no esta claro qué factores tienen en cuenta para
determinar la presion arterial (PA) objetivo después de la trombectomia mecanica (TM) en
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo. Hay un estudio post-TM, en el
que encuestaron a las instituciones de StrokeNet que brindan atencién TM y post-MT con
un cuestionario en linea, disefiado para comprender las practicas de gestion institucional
de PA post-TM, los resultados: de 131 instituciones potenciales, 58 completaron la
encuesta. La mayoria de las instituciones se dirigen a la PA sistdlica (PAS, n = 53, 91%)
durante las primeras 24 horas posteriores a la TM (n = 32, 55%) usando nicardipina como
agente de primera linea (n = 43, 74%). En la mayoria de las instituciones, un equipo de
médicos determina la gestion de la PA (n = 30, 52%) y se individualiza caso por caso (n =
39, 67%) después de tener en cuenta el estado de reperfusion (n = 42, 72%). En pacientes
con reperfusion exitosa, el 36% (n = 21) de las instituciones apuntan a PAS en el rango de
120 a 139 mm Hg, el 21% (n = 12) a 140-159 mm Hg y el 28% (n = 16) aceptaria cualquier
valor menor o igual a 180 mm Hg. En pacientes con reperfusiéon no exitosa, el 43% (n = 25)
aceptaria cualquier valor de PAS menor o igual a 180 mm Hg y el 10% (n = 6) apuntaria a
PAS menor o igual a 220 mm Hg. En conclusion, es evidente que aun no se encuentran
protocolos estandarizados para el manejo de PA post-TM. Del mismo modo la
heterogeneidad interinstitucional en el objetivo preferido de PAS post-TM y la mayoria de
los valores objetivo de PAS inferiores a 180 mm Hg en pacientes post-TM. Se necesitan
datos prospectivos y un ensayo de control aleatorio para identificar la PA éptima objetivo.
Faltan estudios para establecer metas de presién arterial postrombectomia para mantener
presiones de perfusion cerebral en metas. Actualmente existe controversia si debe
continuarse PAS &gt; 140 mmHg postrombectomia (75,76).

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
La pregunta de investigacion fue desarrollada mediante la estrategia PICO.
o P = Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de ataque cerebrovascular

isquémico agudo confirmado por neuroimagen llevados a terapias de reperfusion
farmacoldgica y/o mecanica.



¢ | =Mantener presion arterial por encima de 140/90 mmHg.
¢ C = Mantener presion arterial por debajo de 140/90 mmHg.
e O = Discapacidad, mortalidad y sangrado.

¢En pacientes mayores de 18 afnos con diagndéstico de ataque cerebrovascular
isquémico agudo confirmado por neuroimagen llevados a terapia de reperfusion
farmacolégica y/o mecanica, mantener una presion arterial por encima de 140/90
disminuye el grado de discapacidad y mortalidad?

4. OBJETIVOS:
4.1 Objetivo general:

e Establecer la relacion entre metas de presion arterial mayores de 140/90 mmHg y
grado de discapacidad evaluado por la escala de Rankin modificado y/o Glasgow
Outcome Score (GOS), en pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de ataque
cerebrovascular isquémico agudo confirmado por neuroimagen llevados a terapia
de reperfusion.

4.2 Objetivos especificos:

o Establecer la relacion entre mantener metas de presion arterial sistélica mayores de
140 y mortalidad a 30 dias, 6 meses y a 12 meses, en pacientes mayores de 18
anos con diagndstico de ataque cerebrovascular isquémico agudo confirmado por
neuroimagen llevados a terapia de reperfusion cerebral.

o Establecer la relacion entre mantener metas de presion arterial sistélica mayores de
140 y eventos de sangrado intracerebral sintomatica, en pacientes mayores de 18
anos con diagndstico de ataque cerebrovascular isquémico agudo confirmado por
neuroimagen llevados a terapia de reperfusion cerebral.

5. METODOLOGIA:

5.1. Tipo de estudio:

Para poder responder la pregunta de investigacion se realizara una revision sistematica de
la literatura de los estudios clinicos prospectivos y/o retrospectivos, que comparen los
eventos de interés (discapacidad, mortalidad, sangrado) entre los dos grupos de
intervencion para mantener presiones arteriales mayores o menores a 140/90 mmHg en
pacientes con ACV isquémico, llevados a terapia de reperfusion.

5.2. Criterios de inclusion y exclusion:

5.2.1 Criterios de inclusion:



o Estudios con pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de ataque
cerebrovascular isquémico agudo confirmado por neuroimagen llevado a terapia de
reperfusion.

e Estudios clinicos que comparen los resultados de interés (discapacidad, mortalidad,
sangrado) entre los dos grupos de intervencion para mantener presiones arteriales
mayores o menores a 140/90 mmHg en pacientes con ACV isquémico llevados a
terapia de reperfusion.

5.2.2 Criterios de exclusion:
o Estudios en pacientes menores de 18 afios.

e Estudios que incluyan pacientes con otras intervenciones simultaneas
(Craniectomia).

e Pacientes con Ataque cerebrovascular hemorragico.

e Choque cardiogénico al momento del diagnostico del Evento Cerebrovascular
isquémico.

¢ Choque séptico concomitante.

e Estudios basados en reportes de caso o series de caso.

e Estudios realizados en animales.

5.3 Tipos de estudios:

e Publicaciones realizadas desde el 1 de enero 1995 hasta el 1 de abril del 2020 en
MEDLINE, EMBASE, LILACS, OPENGREY y Cochrane library.

¢ |dentificacién de articulos de la Base de datos Cochrane.
e Estudios prospectivos y/o ensayos clinicos controlados que evaluen los eventos de

interés y que comparen los dos grupos de manejo de presién arterial mayor y menor
a 140/90 mmHg.

5.4 Tipo de participantes:

o Pacientes mayores de 18 afos con diagnodstico de ataque cerebrovascular
isquémico agudo confirmado por neuroimagen llevado a terapia de reperfusion.

5.5 Tipo de intervencion:

e Mantener presion arterial por encima de 140/90 mmHg.



5.6 Tipo de comparador:
e Mantener presion arterial por debajo de 140/90 mmHg.
5.7 Tipo de medidas de resultados:
¢ Primarios: Escala de Rankin modificado o escala de repercusiones de Glasgow.

e Secundarios: proporcion de mortalidad y eventos de Hemorragia intracraneal
sintomatica.

5.8 Definicion y operacionalizacion de variables:

5.8.1 Variables dependientes:
e Mortalidad.
e Grado de discapacidad evaluados por escalas de Rankin modificado y GOS.
e Eventos de Hemorragia intracraneal sintomatica.

5.8.2 Variables independientes (demograficas — clinicas — tratamiento):

e Edad.

e Genero

e NIHSS.

e ASPECT.
e TICI

o Anestesia general o sedacion.
e Presion arterial de ingreso.

e APACHE Il

e Tiempo antes de reperfusion.

e Tipo de reperfusion.



¢ Metas de presion arterial en las 24 horas posteriores a reperfusion.

e Soporte vasoactivo.

e Dosis de soporte vasoactivo usado.

5.8.3 TABLA OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE
Edad

Género

NIHSS

Presion arterial

de ingreso.

APACHE Il

Tiempo antes de
terapia de
reperfusion.

Mortalidad.

Conceptual
Edad en ainos

Sexo del paciente

Puntaje de Ataque
cerebrovascular del
Instituto Nacional
de Salud

Presion arterial al
momento de
diagnéstico

Puntaje disefiado
para evaluar
severidad y riesgo
de mortalidad en
UcCl

Periodo de tiempo
transcurrido desde
diagnostico hasta la
reperfusion.

Pacientes que
fallecieron durante
el estudio

Operacional Escala de
medicion
Numero de afios Numérica
continua
1. Masculino Nominal
2. Femenino
Numero de Numérica
puntaje continua
Nivel en mmHg Numeérica
continua
Puntajede 0a71  Numeérica
continua
Tiempo en horas Numérica
continua
Numero y Numeérica
porcentaje de continua
pacientes

fallecidos

Tipo de
variable
Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa



Discapacidad. Limitacion de Rankin modificado = Numérica Cuantitativa
alguna facultad (0-6) discreta
fisica o mental que
dificulta el
desarrollo normal
de la actividad de
una persona.
Conversion Eventos de Numero y Numérica Cuantitativa
hemorragica. Hemorragia porcentaje de continua
intracraneal pacientes que
sintomatica. presentan
posterior a
tratamiento
hemorragia.
Tipo de Método mediante el = Trombdlisis Nominal Cualitativa
reperfusion. cual se logro el Mecanica
retorno de flujo
cerebral de la zona
comprometida.
Metas de Presion arterialen | Nivel en mmHg Numeérica Cuantitativa
presion arterial la cual se mantuvo continua
en las 24 horas el paciente durante
posteriores a las 24 horas
reperfusion. posteriores a
reperfusion.
Soporte Uso de medicacion @ Labetalol. Nominal Cualitativa.
vasoactive para lograr las Noradrenalina.
usado. metas de presion Vasopresina.
arterial durante las | Etilefrina.
24 horas Fenilefrina.
posteriores a la Dopamina.
reperfusion. Dobutamina.
Ninguna.

5.9 Metodologia para identificar los estudios:

Se realizd una busqueda de la literatura en las bases de datos mas relevantes a nivel
mundial como son Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library, LILACS y OPENGREY.
También se realizé una busqueda manual en las referencias de los estudios y articulos de
revision. Posterior a ello, se usara el organizador de revisiones sistematicas Rayyan
Intelligent Systematic Review para iniciar la lectura de todos los abstracts (paso 1) de la
revision general inicial con el segundo revisor (asesor tematico). Una vez culminada la
revision de todos los abstracs generando un primer tamiz, se procedera a la revision y
analisis de los articulos completos a manera de preseleccién (paso 2) y generar un nuevo
filtro para lograr obtener entonces los textos que, teéricamente son los adecuados para la
revision. Posteriormente se iniciara entonces la revision de los articulos de manera
completa entre los dos revisores (investigador y tutor tematico) e inicio del analisis de
resultados con el tutor metodolégico (paso 3) a fin de iniciar la escritura del texto final.



5.9.1 Términos de busqueda para PUBMED:

CCCCceeeee(cerebrovascular apoplexy) OR strokes) OR stroke) OR brain vascular
accident) OR brain vascular accidents) OR cerebrovascular stroke) OR cerebrovascular
strokes) OR cerebral stroke) OR cerebral strokes) OR acute stroke) OR acute strokes) OR
cerebrovascular accident, acute) OR acute cerebrovascular accidents)) OR ischemic stroke)
OR ischemic strokes)) OR (“Stroke”[Mesh] OR “Stroke Rehabilitation”[Mesh] OR “Infarction,
Middle Cerebral Artery’[Mesh] OR ‘“Infarction, Anterior Cerebral Artery”’[Mesh]))) AND
(e (rnrombectomy) OR Thrombectomies) OR Percutaneous Aspiration
Thrombectomy) OR Percutaneous Aspiration Thrombectomies) OR Aspiration
Thrombectomy) OR Aspiration Thrombectomies) OR intravenous thrombolysis) OR stroke
thrombolysis) OR thrombolytic) OR thrombolytic therapy) OR thrombolysis) OR acute
ischemic stroke thrombolysis) OR  “Thrombectomy”’[Mesh]) OR “Thrombolytic
Therapy”’[Mesh]) OR “Mechanical Thrombolysis”[Mesh]))) AND (((((((((((Blood Pressure) OR
Pressure, Blood) OR Arterial Pressure) OR Arterial Pressures) OR Tension, Arterial) OR
Arterial Tensions) OR Arterial Blood Pressure) OR Arterial Blood Pressures) OR Mean
Arterial Pressures) OR Mean Arterial Pressure) OR (“Blood Pressure’[Mesh] OR “Arterial
Pressure’[Mesh] OR “Hypertension”[Mesh]))) AND ((((C(((C((((((((((“Mortality’[Mesh] OR
“‘mortality’[Subheading] OR “Mortality, Premature’[Mesh] OR “Hospital Mortality’[Mesh]))
OR “Fatal Outcome”[Mesh]) OR (“Brain Death”’[Mesh] OR “Death’[Mesh])) OR (“Intellectual
Disability"[Mesh] OR “International Classification of Functioning, Disability and
Health’[Mesh] OR “Sick Leave’[Mesh] OR “Disabled Persons’[Mesh] OR “Return to
Work”[Mesh] OR “Rehabilitation”[Mesh] OR “Disability Evaluation’[Mesh])) OR “Disabled
Persons’[Mesh]) OR “Glasgow Outcome Scale’[Mesh]) OR Modified Rankin scale) OR
disability) OR Glasgow 23andica scale) OR mortality) OR (“Cerebral Hemorrhage”[Mesh]
OR “Intracranial Hemorrhage, Hypertensive’[Mesh])) OR Cerebral Hemorrhage) OR
intracranial hemorrhage) OR intracranial hemorrhages) OR 23andicap)) OR disabled) OR
disablement)) ) AND “humans’[Filter] Sort by: PublicationDate Filters: Publication date from
1995/01/01 to 2020/04/30

5.9.2 Términos de busqueda para EMBASE:

(‘cerebrovascular accident'/exp OR 'accident, cerebrovascular' OR 'acute cerebrovascular
lesion' OR 'acute stroke' OR 'apoplectic stroke' OR 'brain ischaemic attack’ OR 'brain
vascular accident' OR 'cerebral stroke' OR 'cerebral vascular accident' OR 'cerebrovascular
accident' OR 'ischaemic cerebral attack' OR 'ischemic cerebral attack' OR 'stroke') AND
('thrombectomy'/exp OR 'blood clot lysis'/exp OR 'blood clot lysis' OR 'clot lysis' OR
'thrombolysis' OR 'fibrinolytic therapy'/exp OR 'fibrinolytic therapy' OR 'thrombolytic therapy')
AND ('blood pressure'/exp OR 'blood pressure’ OR 'arterial pressure'/exp OR 'arterial blood
pressure’ OR ‘'arterial pressure' OR 'artery blood pressure' OR ‘artery pressure' OR
'intraarterial blood pressure' OR 'intraarterial pressure' OR 'systemic arterial pressure' OR
'systemic artery pressure') AND (‘mortality'/exp OR 'mortality’ OR 'disability'/exp OR
‘assessment, disability' OR 'chronic disability' OR 'disability' OR 'disability assessment' OR
'disability evaluation' OR 'disablement' OR 'disablement evaluation' OR ‘evaluation,
disability' OR 'handicap' OR 'rankin scale'/exp OR 'rankin scale' OR 'modified rankin scale'
OR 'glasgow outcome scale'/exp OR 'glasgow outcome scale extended' OR 'glasgow
outcome scale' OR 'disabled person'/exp OR 'disabled' OR 'disabled patient’ OR 'disabled
person' OR 'disabled persons' OR 'handicapped’ OR 'handicapped patient' OR 'handicapped
subject' OR 'brain hemorrhage'/exp OR 'brain bleeding' OR 'brain haemorrhage' OR 'brain
hemorrhage' OR 'cerebral haemorrhage' OR 'cerebral hemorrhage' OR 'haemorrhage, brain'
OR 'haemorrhage, intracranial' OR 'hemorrhage, brain' OR 'hemorrhage, intracranial' OR



'intracerebral bleeding' OR 'intracerebral haemorrhage' OR 'intracerebral hemorrhage' OR
'intracranial bleeding' OR 'intracranial haemorrhage' OR 'intracranial haemorrhages' OR
'intracranial hemorrhage' OR 'intracranial hemorrhages') AND [1995-2020])/py AND
[humans]/lim

5.9.3 Términos de busqueda para COCHRANE LIBRARY:

#1 MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Blood Pressure] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Thrombolytic Therapy] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Mechanical Thrombolysis] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Thrombectomy] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Infarction, Anterior Cerebral Artery] explode all trees

#7 #1 OR #6

#8 #3 OR #4 OR #5

#9 ("Apoplexy, Cerebrovascular" OR "Cerebral Stroke" OR "Strokes, Cerebral" OR
"Brain Vascular Accident" OR "Stroke, Cerebral" OR "Apoplexy" OR "Vascular Accidents,
Brain" OR "Cerebrovascular Accidents" OR "Cerebrovascular Apoplexy" OR "Cerebral
Strokes" OR "Cerebrovascular Stroke" OR "Vascular Accident, Brain" OR "Cerebrovascular
Accident" OR "Cerebrovascular Strokes" OR "Stroke, Cerebrovascular" OR "Strokes,
Cerebrovascular" OR "Strokes" OR "Brain Vascular Accidents" OR "Cerebrovascular
Accidents, Acute" OR "Acute Stroke" OR "Stroke, Acute" OR "Acute Cerebrovascular
Accidents" OR "Acute Cerebrovascular Accident" OR "Strokes, Acute" OR "Cerebrovascular
Accident, Acute" OR "Acute Strokes") (Word variations have been searched)

#10  (“Thrombectomy” OR “Thrombectomies” OR “Percutaneous Aspiration
Thrombectomy” OR “Percutaneous Aspiration Thrombectomies” OR “Aspiration
Thrombectomy” OR “Aspiration Thrombectomies” OR “intravenous thrombolysis” OR
“thrombolytic” OR “thrombolytic therapy” OR “"thrombolysis” OR “acute ischemic stroke
thrombolysis”) (Word variations have been searched)

#11  (“Therapies, Fibrinolytic” OR “Therapy, Fibrinolytic’ OR “Thrombolysis, Therapeutic”
OR “Fibrinolytic Therapies” OR “Therapeutic Thrombolysis” OR “Therapeutic
Thrombolyses” OR “Fibrinolytic Therapy” OR “Thrombolyses, Therapeutic” OR “Therapies,
Thrombolytic” OR “Thrombolytic Therapies” OR “Aspiration Thrombectomy, Percutaneous”
OR “Thrombectomy, Percutaneous Aspiration” OR “Thrombectomies, Percutaneous
Aspiration” OR “Aspiration Thrombectomies, Percutaneous” OR “Thrombectomy,
Aspiration” OR “Thrombectomies, Aspiration”) (Word variations have been searched)

#12  #10 OR #11

#13 #1 OR#6 OR#9

#14  #13 AND #12

#15 #14 AND #2

#16 (“Blood Pressure” OR “Pressure, Blood“ OR “Arterial Pressure” OR “Arterial
Pressures” OR “Tension, Arterial” OR “Arterial Tensions” OR “Arterial Blood Pressure” OR
“Arterial Blood Pressures” OR “Mean Arterial Pressures” OR “Mean Arterial Pressure”)
(Word variations have been searched)

#17 #16 OR#2

#18  #14 AND #17

5.9.4 Términos de busqueda para LILACS:



((mh:(Accidente Cerebrovascular)) OR (tw:(stroke)) OR (tw:(ataque cerebrovascular )))AND
((mh:(Trombectomia)) OR  (tw:(thrombectomy )) OR (tw:(thrombolysis)) OR
(tw:(thrombolyses)) OR (mh:(Terapia Trombolitica)) OR (tw:(thrombolytic))) AND ((tw:(blood
pressure )) OR (mh:(Presién Sanguinea)))

5.9.5 Términos de busqueda para OPENGREY:

"thrombectomy" AND "blood pressure" 0 resultados
"thrombolysis" AND "blood pressure" 0 resultados

5.10 Extraccion de datos:

A los articulos definitivos, se les aplicaréa la declaracion CONSORT o el indice Metodoldgico
para Estudios No Aleatorizados (MINORS) calidad de reporte segun sea su naturaleza de
ECA o estudio no aleatorizado, con el propdsito de determinar su calidad metodolégica;
para los estudios Observacionales se aplicod la herramienta CASPE y Review Manager
Cochrane. Se realizara una lectura de los estudios seleccionados y se procedera a la
extraccion de los resultados de manera independiente por parte de los investigadores
principales.

Los estudios seleccionados para la revision sistematica seran organizados en un
documento de Google Sheets® en donde se incluiran los datos: nombre del articulo, revista
o journal, tipo de estudio, afio de publicacion, numero de pacientes, edad de las pacientes,
técnica vasopresora usada, dosis de medicamento administrada, efectividad de la terapia
medida en mortalidad y discapacidad. En los casos de los estudios multicéntricos, se
extraeran independientemente los datos para cada institucién incluida en el estudio. Este
proceso sera realizado por los autores principales y verificado por un tercer autor (J.A.M).

5.11 Evaluacion de calidad de los estudios:

5.11.1 Estrategia de seleccién de estudios:

La realizacion del analisis se hara mediante la herramienta Rayyan review. Se exportaran
los titulos obtenidos a partir de la busqueda en las diferentes bases de datos. Dos autores
seleccionaran individualmente los titulos de los articulos que cumplan con los criterios de
inclusion. En una segunda etapa, se compararan los resultados individuales incluyendo el
total de articulos seleccionados por uno u otro autor. Posteriormente, seran revisados los
resumenes (abstracts) de cada titulo, identificando aquellos que cumplan con criterios de
inclusion. Seran elegidos aquellos titulos de estudios para los cuales, los dos autores
principales coincidan en su inclusion. De haber discusion sobre la inclusién o no de un
estudio en particular, un tercer autor (AB) aportara al proceso. Los estudios incluidos
mediante resumenes, seran tamizados por un tercer autor (AB). Finalmente, los articulos
completos seran revisados por los DOS autores para completar el proceso de tamizaje con
la declaracion CONSORT o el indice Metodoldgico para Estudios No Aleatorizados de
acuerdo a su naturaleza de experimento clinico aleatorizado o no aleatorizado con la
herramienta CASPE y Review Manager Cochrane (RevMan). Ante cualquier duda o falta
de informacion, los autores se pondran en contacto por escrito con los autores de
correspondencia de los articulos faltantes o con informacién incompleta.



5.12 Plan de analisis de los datos:

e Sintesis cualitativa.
e Metaanalisis.
e Por subgrupos.

5.13 Alcances y limites de la investigacion:

Desde el inicio del programa de Medicina Critica y Cuidado Intensivo de la Universidad del
Rosario y a través de sus multiples centros de practica adscritos, se ha dirigido gran parte
de sus esfuerzos al fortalecimiento de la comunidad cientifica de la institucion. Debido a
que se cuenta con los recursos econdmicos, la orientacion docente y la disposicion de todos
por la busqueda de preguntas de investigacion y el deseo de contribuir con la solucion de
problemas que aquejan a nuestra comunidad, se han creado multiples grupos y semilleros
de investigacion conformado por médicos especialistas, subespecialistas y estudiantes en
formacion de la unidad de cuidado intensivo interesados en participar activamente con el
objetivo de coordinar y fortalecer la investigacion de los departamentos, generando
conocimiento y cultura de investigacion en el proceso del dia a dia.

Es asi como aspiramos a que la Universidad del Rosario sea reconocida como una
institucion de educacidén superior tanto a nivel nacional como internacional, donde la
produccion de conocimiento constituye una forma de pensar en la importancia de generar
un bien comun, de conquistar otro interés general que nace y se reproduce ya sea en la
misma Universidad o en los hospitales universitarios como parte de su compromiso ético y
responsabilidad social.

Por lo anterior, es importante recalcar que este proyecto de revisién sistematica de la
literatura se realizara bajo la supervision del Doctor Javier Andrés Mora Arteaga.
Especialista en Medicina Critica y Cuidado Intensivo de la Universidad del Rosario, el
Doctor Daniel Alejandro Buitrago Medina, perteneciente a la Unidad de apoyo a la
investigacion formativa - Vicedecanatura de investigacion y consultoria de la Universidad
del Rosario y los residentes Dr. Miguel Enrique Gomez Hernandez y Dr. Gustavo Adolfo
Gonzalez Varona pertenecientes al programa de Medicina Critica y Cuidado Intensivo de la
Universidad del Rosario.

6. RESULTADOS:

Diagrama de flujo de busqueda, adquisicion y seleccion de articulos. Esto basado en la
estrategia de busqueda y revisibn mencionadas previamente en la pregunta de
investigacion, identificacion de articulos relevantes, asi como la exclusion de los mismos en
los diferentes pasos de la revision.



Bases de datos: Medline, EMBASE, LILACS, OpenGray,
Cochrane

Duplicados: 473
l Excluidos basado en titulos:
- Poblacion incorrecta: 779
Busqueda completa de resultados combinados - Tiempo de medicion: 75
N=2,200 - Reporte de caso
- Animales: 2
N=1333

Y

Articulos potencialmente relevantes | Excluidos basado en Abstracts:
N =867 "| - Medicion incorrecta: 673

- Articulos de revision: 50

- Retrospectivos: 28

- Desenlaces incorrectos: 45

Y

Articulos revisados por completo Exclusion por resultados y hallazgos
N=71 - Tipo de estudio: 3
-No reporte de presion arterial: 17
- No reporte de discapacidad como desenlace: 15
- Reporte de resultados no relevante: 29

Articulos incluidos
N=7

Figura 1.
6.1. Descripcion de los estudios:

Iniciada la busqueda en las bases de datos se encontraron 2,200 articulos de los cuales se
eliminaron los duplicados (473 articulos). A continuacion, la revision de todos los titulos por
los dos revisores (Miguel Enrique Gémez Hernandez y Gustavo Adolfo Gonzalez
Varona) al no cumplir de manera evidente con los criterios de busqueda especificamente
por la poblacion a evaluar; el momento en el que se realizé6 la evaluacion de las
intervenciones y los resultados de manera prehospitalaria, durante el acto de trombectomia,
en la sala de anestesia o eventualmente posterior a la hospitalizacién; asi mismo se
excluyeron claros reportes de caso y estudios en animales; quedando 867 estudios.

Los articulos potencialmente relevantes fueron entonces también revisados en la
plataforma Rayyan por medio de sus abstracts en los que nuevamente se lograron
encontrar estudios en los que el objetivo de este era incorrecto, asi como los desenlaces
medidos en los estudios no respondian a la pregunta de investigacion. Quedando 71
articulos los cuales se revisaron completamente por los dos revisores iniciales, en este



punto se excluyeron los articulos basados en la herramienta CONSORT y CASPE (Tablas
1 y 2) para los Ensayos clinicos controlados y los estudios observacionales
respectivamente, asi como la herramienta de evaluacion de riesgos de sesgo de Review
Manager Cochrane (RevMan) para excluir los textos que no cumpliesen a cabalidad con los
criterios de inclusion. También se excluyeron los textos en los que las intervenciones y los
resultados no fuesen claros o no se reportaran de manera adecuada los limites de presion
arterial para cada grupo y no se relacionaran de manera adecuada con el desenlace de
interés (Figura 2.)

Finalizada la tamizacién de la busqueda de los articulos relevantes para la revision se
encontraron 7 articulos que cumplian con los criterios de busqueda como se anota en la
Figura 1. Estos estudios fueron publicados entre 2017 y 2022, estos corresponden a
Estudios Clinicos Controlados Aleatorizados Multicéntricos 2 estudios, Observacion al
Cohorte multicéntrico 1 estudio, Observacion al Cohorte 2 estudios, Estudio de Cohorte
Retrospectiva 1 estudio y un estudio de reporte de Casos y Controles.

6.2. Caracteristicas de los pacientes:

De los 7 estudios analizados, se encontraron 7869 pacientes. Con una edad media entre
68.7 afos. La mayoria de los pacientes fueron hombres en un 55.1%. En concordancia con
lo revisado y evidenciado en la revision del tema previamente los antecedentes mas
reportados y relevantes fueron hipertension arterial con 67.7%, fibrilacion auricular 28.2%,
diabetes mellitus 26.3%, ataque cerebrovascular previo 10.2%, enfermedad coronaria 8.7%
y cardiaca 3.2% y consumo de cigarrillo 16%. ElI NIHSS promedio fue de 14.3 y la escala
de ASPECTS 8.5 como forma de medicion de la gravedad del evento. El reporte del uso de
antiagregantes y/o anticoagulantes se encuentro solamente en 2 de los estudios. Respecto
a las terapias de reperfusion, la mas utilizada fue la Trombdlisis Intravenosa en un 71%.
Por otro lado, la Trombectomia mecanica en un 14.9% en los estudios en los que se
reportaron. El promedio de terapia exitosa interpretada como un TICI2B o TICI 3 fue de
46.9%.

A pesar de ser una practica comun el uso de vasodilatadores o antihipertensivos
inmediatamente posteriores a la terapia de reperfusidén, como se evidencio en la revision
del tema, solamente el estudio de Anadani reportan el uso de este tipo de medicamentos.
Como hallazgo llamativo, ninguno de los estudios reporta el uso de vasopresores como
parte del manejo posterior a la terapia de reperfusion; esto puede deberse a las cualidades
de la mayoria de los articulos que eran de naturaleza observacional. Las complicaciones
mas relevantes reportadas en los estudios son llamativas, especialmente las relacionadas
a mortalidad reportada en los 7 estudios y los eventos de sangrado del sistema nervioso
central, también reportadas en los 7 estudios.
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TABLA 2. EXCLUSION HERRAMIENTA CASPE

AnadaniM |Anadanietal | M. MEYER
Chu H~J 2019 2019 2020 ET AL. 2020

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si Si Si No
2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? No No No No
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entraro Si Si Si No

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes No No no no
5. Clinicos No No no no
6. Personal de Estudio No No no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? No No Si no
8. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? Si No Si no
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ¢ Qué desenlaces se midieron? Si Si Si no
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? Si Si Si no
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC

13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? NO Si si si
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? No No no no
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si Si si si
Sl Entra o No entra NO NO (serie caso: S| NO

Matusevicius | Mistry et al M. Anadani
et al 2019 2020 Kang-Ho 2019 et al 2019

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? No Si si Si
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? No No no No
3. ; Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarc Si No si si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes No no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si No si si
8. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? no No si si
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ;Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si no
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si si sl
13. ;Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? Si Si si si
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? Si no si no
15. ;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si si si

S| Entra 0 No entra NO NO Sl Sl



Hongetal | Wangetal. | Chang/Han | Goyaln, etal
2018 2019 2019 2018

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si si Si si
2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? No si no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarc Si si si si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes No si no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no si no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? si si no no
8. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si no si si
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ; Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si si no
13. ;Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? NO si si no
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? si si si si
15. ;Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si si si
S| Entra 0 No entra NO NO (Enhanced; S| NO

Maser et al |Goyal n, etal Daniel T. Waltimo
2017 2017 Strbian 2016 2016

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si si si
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no no no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarcsi si no si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? no i no si
8. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si si no si
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ¢ Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? no si si si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si si si
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? si si si No
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? si si si no
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si si si

Sl Entra o No entra NO Sl NO NO



Berge et al
Lian Zuo 2016| Min Lou 2016 | Wei Wu 2016 2015

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si si si
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no no no si
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarcsi si si si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no si
5. Clinicos no no no si
6. Personal de Estudio no no no si
7. éFueron similares los grupos al comienzo del ensayo? no si si si
8. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si si si si
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ¢ Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si si si
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? no si si no
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? no si si no
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si si si
S| Entra o No entra NO NO NO NO

Fukuda et al | Liu/Li/Li/Xion | P.-L. Zhang | Endoetal
2015 g/Zhao 2015 2015 2013

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si no si
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no si no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarc si si si si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no si no no
5. Clinicos no si no no
6. Personal de Estudio no si no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? no si no si
8. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? no si no si
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ;Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si no si
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? no si no si
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? no si si si
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si no si

S| Entra o No entra NO NO NO NO



Menon et al Kellert L. Tomii et al.
2012 2011 2011 Kablau 2011

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? no si Si si
2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no no no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarc si si si no

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? si si si no
8. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si si si no
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ¢ Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si si si
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? si no no no
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? si no si no
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si si si
Sl Entra o No entra NO NO NO NO

Youngchai |F. Perinietal | Butcher K. Delgado-
Ko 2010 2010 2010 Mederos 2008

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si si si
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no no si no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarcsi si si si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? no si no si
8. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? no si si si
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ¢ Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si si si
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? no si no si
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? no si no si
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si si si

S| Entra o No entra NO S| NO Sl



Leonardi-Bee | B.-H. Cho
2002 2019 Siegler 2020 | Wen L. 2019

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si si si
2.  Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no no no si
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarcsi si si si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no si
5. Clinicos no no no si
6. Personal de Estudio no no no si
7. éFueron similares los grupos al comienzo del ensayo? si si si si
8. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si si si si
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ; Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si no si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC no si si si
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? no si no no
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? no si no no
15. ; Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? no si no no
S| Entra o No entra NO S| NO NO

Petersen N. | Barow E. | Petersen N.
2022 2021 20

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si si si
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? si no no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarc si si no no

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? si si no no
8. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si si no no
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ¢ Qué desenlaces se midieron? si si si no
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si no
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si no no
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? si si no no
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? si si si no
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si si no

Sl Entra o No entra Sl S| NO NO



Anderson C. | J. Chalmers
Lam M. 2020 2018 2019 Yu, L.-J 2022

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si no si
2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no no no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarcsi no no no

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? no i no no
8. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? no i no no
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ;Qué desenlaces se midieron? si no no no
11. ;Los desenlaces medidos son los del protocolo? si no no no
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si no no
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? no no no no
14. ;Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? no no no no
15. ; Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si no no no
S| Entra o No entra NO NO NO NO

van den Berg | Maier llko
Yoshimoto | etal 2020 2017 J.C. Choi

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si si no
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no no no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarcsi si si no

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? si si no no
8. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si si no no
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ; Qué desenlaces se midieron? si si si no
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si no
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si no si no
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? si no si no
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? si no si no
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si no si no

Sl Entra o No entra NO NO S| NO



Martins A. Bennett A.
goyal, N. 2017 2018 Kang-Ho Choi 2018

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si si si
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no no no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarcsi si si si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? no si i si
8. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si si i si
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ¢ Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si si si
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? si si si no
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? si si si no
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si si si
S| Entra o No entra NO NO NO (repetido) NO

M. Soni et al.
2021

Preguntas de eliminacion

FAN ET AL. | ANADANI et
2021 Al 2021

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si si si
2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? si no no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarc si si si si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? no no i i
8. ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? no si i i
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ¢ Qué desenlaces se midieron? si si si si
11. ¢Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si Si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si i si
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? no si si si
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? no si si si
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si si si

Sl Entra o No entra NO NO Sl Sl



Zien Zhou
Jiagi An 2021 2020 Liu et al 2021

Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? si si si si
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? no no no no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarcsi si si si

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes no no no no
5. Clinicos no no no no
6. Personal de Estudio no no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? si si i si

8. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si si i si

Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ; Qué desenlaces se midieron? si si si si

11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? si si si si

¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC si si si si

13. ; Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? No no si si

14. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? si no si si

15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si no si si

S| Entra o No entra NO NO S| Sl

Tsivgoulis et | H. Katsanos | M. Jafari, et

al. 2020
Preguntas de eliminacion

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? Si si si
2. ; Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? Si si no
3. ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entrarc si si no

Preguntas de detalle
¢Se mantuvo el cegamiento

4. Pacientes Si si no
5. Clinicos no no no
6. Personal de Estudio no no no
7. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? si si no
8. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual modo? si si no
Resultados

¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

10. ;Qué desenlaces se midieron? Si si si
11. ¢ Los desenlaces medidos son los del protocolo? Si si si
¢Cudl es la precision de este efecto?

12. Cuales son los IC Si si no
13. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local? no no no
14. ; Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica? no no no
15. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? si si no

Sl Entra o No entra NO NO NO
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6.3. Discusion de Resultados:

Posterior al analisis de los resultados, nuestra revision muestra hallazgos interesantes con
respecto a las metas de presion arterial posterior a terapias de reperfusion cerebral y su
relacion con los desenlaces de funcionalidad. Aunque las guias clinicas internacionales
proponen como rango de seguridad metas de presion arterial discretamente elevadas en
comparacion con nuestros hallazgos, es probable que dichos rangos de presion estén dado
mas por la relacién de seguridad en cuanto a los factores de riesgo y comorbilidades del
paciente que pueden empeorar su pronostico funcional y vital como la preexistencia de
hipertension arterial, fibrilacion auricular las cuales se encuentran en estrecha relacion en
la practica clinica con cambios en el endotelio vascular cerebral y el uso de medicamentos
que en conjunto podrian aumentar el riesgo de malos desenlaces.

A pesar de haber encontrado pocos estudios para lograr realizar unas conclusiones mas
precisas y quiza, aplicables a la practica clinica por la naturaleza de los estudios, las metas
de presion arterial sistélica que encontramos en la revision fueron menores de 150 mmHg,
no es claro si se trata de disminucién en las complicaciones posterior a la terapia de
reperfusion, pero si se evidencia de manera consistente que los pacientes que tuvieron esta
discreta disminucién en las cifras de presién arterial tuvieron menores desenlaces de
funcionalidad. Esta revisiéon sistematica de la literatura, a nuestro conocimiento, es la
revision mas grande que se ha realizado hasta el momento con la mayor cantidad de
articulos excluidos para mejorar los sesgos de seleccidén y publicacion. Primero no se
excluyeron fechas ni idiomas para la seleccién de articulos. En segundo lugar, conociendo



posibilidad de encontrar estudios con muestras de pacientes muy pequefas se realizo la
busqueda en las bases de datos mas grandes del mundo logrando abracar al menos el 97%
de las posibles publicaciones al respecto incluyendo literatura gris. Tercero, se excluyeron
estudios que no reportaran de manera explicita los rangos de presion arterial sistélica y la
correlacionaran como desenlace primario con la discapacidad. En cuarto lugar, se
excluyeron todos los estudios que no fueran en el ambito del estado post trombdlisis, es
decir excluyendo todos los que incluyeran mediciones de presién arterial previo a la terapia
de reperfusion y durante la misma como en la sala de anestesia.

Finalmente, como hallazgo adicional, logramos evaluar parte de la relacion que puede tener
distintos rangos encontrados de presion arterial sistolica con el riesgo de sangrado
intracerebral de cualquier tipo en los subgrupos con cifras de presion sistolica menores de
130 mmHg y de 140 mmHg. Sin embargo, encontramos algunos riesgos en la interpretacién
de nuestros resultados. El primero es la calidad de los estudios clinicos encontrados ya que
muy pocos estudios clinicos controlados se han publicado hasta la fecha que evidencien de
manera mas precisa nuestros hallazgos, aunque esto sin duda genera la posibilidad de un
escenario clinico que hasta el momento no se ha planteado y, ademas, se plantea con
mayor seguridad tanto en el desenlace de discapacidad como en el de seguridad. Segundo,
las cohortes analizadas son muy heterogéneas para permitir mencionar que en la practica
clinica se puedan generalizar a priori metas de presion arterial, asi como terapias dirigidas
a lograr estas metas ya que por un lado los grupos clinicos tenian diferencias en cuanto a
tratamientos posterior a la terapia de reperfusion y nuevamente, las cualidades de los
estudios impiden generalizar dichos resultados.

Figura 1.
presion arterial <130 mmHg vs >130mmHg y Buen resultado neurolégico (mRankin <2)
<130mmHg >130mmHg Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mazighl M, et al, 2021 67 158 69 180 26.5% 0.97 [0.62, 1.51] ——
Kang-Ho Chol et al, 2019 413 725 255 B15 69.4%  2.91[2.3§, 3.58] L 3
ChangJy, etal, 2019 32 a8 17 42 41% 2.94[1.24,6.95]
Total (95% CI) 931 1017 100.0% 2.39 [1.99, 2.87] L 3
Total events 512 341
Heterogenehy: Chi = 19.39, df = 2 (P < 0.0001); F = 90X b1 o ] 1 100
Test for overall effect Z = 9.37 (P < 0.00001) Favours [<130mmHg] Favours [>130mmHg]
Figura 2.
presion arterial <140 mmHg vs >140mmHg y Buen resultado neurolégico (mRankin <2)
<140mmHg  >140mmHg Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Anadanl et al, 2020 283 540 222 479 214X 1.27 [1.00, 1.63] =
Anderson C, etal, 2019 712 1081 736 1015 49.6%  0.73 [0.61, 0.88] =
Goyal N, etal, 2017 7 10 &7 130 0.5% 2.19 [0.54, B.B6] —
Petersen et al, 2022 722 999 461 722 2B.4%  1.46[1.20, 1.81] -
Total (95% CI) 2630 2346 100.0% 1.07 [0.95, 1.20] 3
Totl events 1724 1486
Heterogenehy: Chi = 28.33, df = 3 (P < 0.00001); ¥ = B9% bo1 ¥l ) 1o 100

Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28) Favours [<140mmHg] Favours [>140mmHg]



Figura 3.

presion arterial <140 mmHg vs >140mmHg y riesgo de mortalidad

< 140mmHg  >140mmHg 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Anadanl et al, 2020 B4 540 91 479 249X 0.79[0.57,1.09] =

Anderson C, etal, 2019 102 1081 BE 1015 25.1% 1.10 [0.81, 1.48] -

Goyal N, etal, 2017 3 10 27 130 08X 1.63 [0.40, 6.75] —]

Petersen et al, 2022 246 1372 128 419 492X  0.50 [0.39, 0.64] =

Total (95% CI) 3003 2043 100.0% 0.73 [0.62, 0.86] ¢

Total events 435 334

Heterogenelty: ChiE = 17.73, df = 3 (P = 0.0005); F = B3% ; t t }

Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002) 0.01 <°1.10mmHg L>140mr}1?|g 100
Figura 4.
presion arterial <130 mmHg vs >130mmHg y riesgo de mortalidad

<130mmHg  >130mmHg 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Chang JY, etal, 2019 ] 48 ] 42 2.8% 0.8B&[0.25, 2.89]

Kang-Ho Chol et al, 2019 1 725 2 B15 0.9% 0.56 [0.05, 6.20]

Mazighl M, et al, 2021 32 158 24 160 95.4X 1.44 [0.80, 2.58] N

Petersen et al, 2022 182 999 192 792 B&.9X  0.70 [0.55, 0.87] B

Total (95% CI) 1930 1809 100.0% 0.77 [0.62, 0.95] L 2

Total events 221 224

Heterogenelty: ChE = 5.28, df = 3 (P = 0.15); F = 43X 'b o1 051 ] 1=° 100=

Test for overall effect: Z = 2.47 (P = 0.01) Favours [<130mmHg] Favours [>130mmHg]
Figura 5.
presion arterial <140 mmHg vs >140mmHg y riesgo de sangrado

<140mmHg  >140mmHg Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Anadanl et al, 2020 16§ 540 29 479 9.0% 0.47[0.25, 0.8B]

Anderson C, etal, 2019 160 1081 209 1015 55.1% 0.67 [0.53, 0.84] 8

Goyal N, etal, 2017 1 10 7 130 0.3% 1.95[0.22, 17.65]

Petersen et al, 2022 577 1264 196 1004 35.6X 3.46 [2.86, 4.19] -

Total (95% CI) 2895 2628 100.0% 1.65 [1.44, 1.89] ¢

Total events 754 441

Heterogenehty: ChE = 133.88, df = 3 (P < 0.00001); F = 98X ‘b o1 041 ] t 100:

Test for overall effect: Z = 7.30 (P < 0.00001} Favours [<140mmHg] Favours [>140mmHg]
Figura 6.
Presion arterial <130 mmHg vs >130mmHg y riesgo de sangrado

<130mmHg  >130mmHg 0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Chang JY, etal, 2019 11 48 12 42 2.1%  0.74 [0.29, 1.92] —

Kang-Ho Chol et al, 2019 161 725 261 B15 40.1X% 0.61 [0.48, 0.78] -

Mazighl M, et al, 2021 32 158 24 160 4.0% 1.44[0.80, 2.58] T

Petersen et al, 2022 426 1264 347 1004 53.8X% 0.96 [0.81, 1.15] 3

Total (95% CI) 2195 2021 100.0% 0.83 [0.73, 0.95] ¢

Total events &30 644

Heterogenelty: ChE = 13.51, df = 3 (P = 0.004); F = 78X Ib.01 t ] 1=0 100*

Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007)

Favours-[< 130mmHg] Favours [>130mmHg]



7. SESGOS:

7.1 Sesgo de publicacion:

Para el control de la calidad metodoldgica de los estudios, y con el fin de garantizar el rigor
cientifico de los estudios incluidos, los principales sesgos propios de los ensayos clinicos y
estudios analiticos como los sesgos de seleccion y sesgos de confusién, son controlados
mediante la aplicacién de las escalas CONSORT y MINORS. FUNEL plot. Adicionalmente,
con el fin de controlar el sesgo de publicacién, fueron revisadas las bases de datos de
literatura gris OPENGRAY y método de bola de nieve en busqueda de publicaciones con
estas caracteristicas. Google académico.

8. ASPECTOS ETICOS:

Esta es una investigacion sin riesgo, que se desarrollé de acuerdo con las recomendaciones
dadas para la investigacion biomédica en humanos adoptadas por la 182. Asamblea Médica
Mundial en Helsinki, Finlandia en 1964 y revisiones posteriores y con la resolucién No
008430 de 1993 por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud.

Los datos seran almacenados en dos dispositivos electrénicos: 1. En computador portatil
marca Lenovo Yoga 520-14IKB, con numero de serial MP1B2M2F, y 2. En dispositivo de
memoria extraible marca Kingston, que sera salvaguardada unicamente por el investigador
principal. Sera responsabilidad de los investigadores el guardar la informacién contenida.

Adicionalmente el proyecto de investigacion se acoge y sigue las “Normas Cientificas,
Técnicas y Administrativas para la Investigacion en Salud” establecidas en la Resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud, de acuerdo con los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos y segun lo clasificado en el articulo 11, por lo cual este estudio se
considera sin riesgo dado que no hay contacto con pacientes y no se hara revision de
historias clinicas. La conduccion del estudio no afectara la normal prestacion del servicio
en salud.

Se estara presto a dar informacion sobre el estudio a entes organizados, aprobados e
interesados en conocerlo siempre y cuando sean de indole académica y cientifica,
preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia a datos globales y no a
pacientes o instituciones en particular. Se mantendra absoluta confidencialidad y se
preservara el buen nombre institucional profesional. El estudio se realizara con un manejo
estadistico imparcial y responsable. No existe ningun conflicto de interés por parte de los
autores del estudio que deba declararse.

Dadas las caracteristicas del proyecto, no requiere ser enviado a consideracion y
aprobacion por el Comité Corporativo de Etica en Investigacién de ningun centro
hospitalario, previo a su ejecucion. Al terminar el estudio existe el compromiso de presentar
un informe final a la universidad, con un resumen de resultados y las conclusiones de la
investigacion.

9. ADMINISTRACION DEL PROYECTO:



9.1 Presupuesto:

Fuentes
Rubros Universidad TOTAL
Propios Otras fuentes
del Rosario
Personal $0 $ 2°000.000 $0 $ 2°000.000
Materiales, papeleria $0 0 $1°000.000 $ 1°000.000
Asesoria metodoldgica | $ 7°000.000 0 $1°000.000 $ 2°000.000
Asesoria analisis
, o $ 2°500.000 0 0 $ 2°500.000
estadistico y publicacion
Total $ 3.500.000 $ 2°000.000 $ 2°000.000 $7’500.000
Recurso humano:
Formacion Funcién dentro | Dedicacion | Recursos Otras
Investigador e ,
academica del proyecto hrs/semana | propios fuentes
Médico especialista
Dr. Javier
" en medicina critica y | Coinvestigador | 2 $2'750.000 | $0
ora
cuidado intensivo
Profesor
Dr. Daniel
Universidad del | Coinvestigador | 2 $2'750.000 | $0
Buitrago .
Rosario
Dr. Miguel ) Investigador
Meédico residente o 5 $1°000.000 | $0
Goémez principal
Dr.  Gustavo Investigador
Meédico residente o 5 $1°000.000 | $0
Gonzalez principal
TOTAL $7’500.000 | $0
Materiales:
MATERIAL JUSTIFICACION CONTRAPARTIDA
RECURSOS PROPIOS
Papeleria impresa Impresion de copias del protocolo | $ 1°000.000

y demas documentos

TOTAL

$1°000.000




9.2 Cronograma:

Ao 2021 Ao 2022

No ACTIVIDADES ABR MAY AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY

1 | Entrega protocolo. -

2 Revision
Universidad del
rosario.

3 Recoleccion de
articulos.

4 Seleccién de
articulos.

6 Analisis de los
datos

7 Discusion de
resultados

8 Entrega de trabajo
final.

9 Correcciones
finales.

10. CONCLUSIONES:

En conclusion, nuestro estudio encontré relacion entre niveles de presion arterial sistélicas
mayores de 140 mmHg posterior a la terapia de reperfusion cerebral y probabilidad de tener
un desenlace negativo a 30 dias y 6 meses; asi mismo la probabilidad de sangrado
intracraneal y la mortalidad aumentan con estos rangos de presion arterial. También
encontramos como hallazgo adicional que probablemente cifras de tension arterial sistdlica
mayor de 130 mmHg también podrian estar en relacion a tener menor probabilidad de tener
un desenlace favorable a 30 dias y 6 meses asi como aumento en el riesgo de sangrado
intracerebral y mortalidad.
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