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Resumen

Justificacion e hipotesis:

La extirpacion quirdrgica de la hemorragia intracerebral espontanea (HIC) puede reducir la destruccion secundaria del tejido
cerebral. Sin embargo, los grandes ensayos quirurgicos de craneotomia no han demostrado una mejoria definitiva en los
resultados clinicos. La cirugia minimamente invasiva (MIS) puede limitar la lesidn del tejido quirdrgico, y la evidencia reciente
respalda la prueba de estos enfoques en ensayos clinicos grandes.

Métodos y disefio:

MISTIE 1l es un estudio de fase 3 multicéntrico, aleatorizado y abierto iniciado por un investigador que investiga si la evacuacion
de codgulos minimamente invasiva con trombdlisis mejora los resultados funcionales a los 365 dias en comparacién con el
tratamiento conservador. Los pacientes con inicio de sintomas conocido dentro de las 24 h de la tomografia computarizada (TC)
confirmada por tomografia computarizada (TC), volumen de HIC supratentorial = 30 ml y reflejos del tronco encefalico intactos
se examinaron con una tomografia computarizada de estabilidad al menos 6 h después de la tomografia computarizada de
diagndstico. Los pacientes que cumplian con los criterios clinicos y de imagen (sin coagulopatia en curso; sin sospecha de
aneurisma, malformacién arteriovenosa o cualquier otra anomalia vascular; y tamafio estable del hematoma en exploraciones
consecutivas) fueron asignados al azar a MIS mas trombdlisis o tratamiento médico. El tamafio de la muestra de 500 se baso en
los resultados de un estudio de fase 2.

Resultados del estudio:

La medida de resultado primaria es la escala de Rankin modificada dicotomizada 0-3 frente a 4-6 a los 365 dias ajustando por
variables de gravedad. Los resultados clinicos secundarios incluyen la escala de resultados de Glasgow extendida dicotomizada y
la mortalidad por todas las causas a los 365 dias; tasa y extension de la eliminacidn de coagulos de sangre

parenquimatosos; disposicion del paciente a los 365 dias; eficacia a los 180 dias; tipo e intensidad del manejo de la UCI; y
medidas de calidad de vida. La seguridad se evalud a los 30 dias y durante todo el estudio.

Palabras clave: ensayo controlado aleatorizado, protocolos, hemorragia intracerebral, accidente cerebrovascular, cirugia, cirugia
minimamente invasiva, trombdlisis.

Introduccién

La hemorragia intracerebral (HIC) representa 10 a 15% de todos los accidentes cerebrovasculares con una incidencia de 24,6 por
100.000 personas-afio, y estd aumentando debido al aumento del uso de anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios y al
envejecimiento de la poblacidn. 1 La carga de la HIC espontdnea es significativa, con una mortalidad de hasta el 50% en los
primeros 30 dias, estancias hospitalarias prolongadas y una morbilidad igualmente baja con mas de la mitad de los
supervivientes que no logran la independencia funcional. 2-2 A pesar de la investigacién sustancial que demuestra la seguridad
de una variedad de tratamientos médicos generales y especificos, la HIC sigue siendo una enfermedad sin una terapia especifica
y representa gran parte de la carga social del accidente cerebrovascular. 4
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Las pautas actuales establecen que la evacuacién de un hematoma supratentorial o una hemicraniectomia descompresiva
podria salvar la vida de los pacientes en deterioro, pero que la evacuacion temprana del hematoma no es claramente
beneficiosa para los pacientes que por lo demads estan estables. 2+ ¢ La reduccién quirurgica del volumen del hematoma es
atractiva con las ventajas tedricas de aliviar el desplazamiento del parénquima, aliviar la presion intracraneal y mitigar los
efectos neurotdxicos de los componentes del codgulo, incluida la trombina, los productos de degradacion de la hemoglobina 'y
las cascadas inflamatorias. /8 Sin embargo, los ensayos de evacuacién quirdrgica abierta (craneotomia) no han alterado los
resultados después de ninguna cirugia temprana en todos los pacientes elegibles 2o cirugia retrasada solo en aquellos que se
deterioran. 22-13L0s metanilisis de craneotomia estandar o de todos los procedimientos quirurgicos para la HIC, en comparacién
con el tratamiento médico conservador, demuestran una pequefia ventaja para la cirugia, pero con problemas de
heterogeneidad y calidad de los ensayos. Un analisis de subgrupos de craneotomia para la HIC lobar sin extensidn
intraventricular no demostrd ningun beneficio funcional significativo de la cirugia y solo una tendencia hacia el beneficio de la
mortalidad. 1

Al limitar el tamafio de la abertura craneal y minimizar la rotura incisional del tejido cerebral, las series clinicas y los ensayos de
cirugia minimamente invasiva (MIS) sugieren beneficios, pero adolecen de heterogeneidad de elegibilidad, medicién del punto
final y problemas de ejecucién quirurgica. 12-14-15 Existen grandes variaciones de procedimiento en las técnicas de MIS que
combinan multiples elementos quirdrgicos. - 22Para permitir la comparacién directa, los estudios prospectivos deben
estandarizar la precisién de la focalizacion, la entrada craneal, la extraccién mecdnica y el criterio de valoracion de la tarea
quirdrgica. Un metanalisis informd que la aspiracion estereotactica dentro de las 24 o 72 h disminuy® significativamente las
probabilidades de muerte o dependencia en el seguimiento final en comparacion con el tratamiento médico o la

craneotomia. 22 Recientemente, el ensayo Cirugia minimamente invasiva mds alteplasa en evacuacidn de hemorragia
intracerebral (MISTIE) Il demostré que el coagulo intraparenquimatoso puede ser dirigido y drenado de forma segura mediante
aspiracion con un procedimiento de catéter guiado por imagenes estandarizado seguido de administracion intrahematomal de
alteplasa durante 3 dias. 22-ZLos resultados del ensayo informaron una mejora potencial en los resultados clinicos en los
pacientes tratados quirtrgicamente (un 10% de mejoria en la funcion en el umbral de la escala de Rankin modificada [mRS] 0-3
en comparacion con el brazo de control a los 180 dias). 22 Estos hallazgos apoyan la reduccién de la lesién metabdlica tdxica con
MIS reportado en modelos animales. 2%

La evacuacién de coagulos minimamente invasiva con trombdlisis intrahematoma es, por tanto, una terapia racional, con datos
sustanciales que respaldan su seguridad. Sin embargo, no hay evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario en la
practica clinica. Por lo tanto, disefilamos un ensayo controlado aleatorizado de fase 3, explicativo, multisitio, de tamafio
suficiente para probar la hipdtesis clinica de que el coagulo parenquimatoso podria ser dirigido con precisidn, a través de una
abertura craneal minima, y drenado de manera segura, navegando con un catéter estereotactico en un procedimiento
estandarizado y usando inyecciones seriadas de alteplasa. Presumimos que este enfoque especifico para la reduccion del
volumen del hematoma mejoraria los resultados clinicos en pacientes con HIC.

Objetivos del estudio

El objetivo principal de eficacia es demostrar que MIS mds alteplasa mejora el resultado funcional con un aumento del 12% en la
proporcidn con puntuaciones de mRS de 0 a 3 en comparacién con los sujetos tratados médicamente a los 365 dias. El principal
objetivo de seguridad es demostrar que el manejo temprano con MIS y alteplasa es seguro para el tratamiento de la HIC en
relacion con las tasas de mortalidad, resangrado e infeccidn en sujetos tratados médicamente a los 30 dias.

Los pacientes fueron reclutados desde diciembre de 2013 hasta agosto de 2017. La recopilacidn de datos finalizd en septiembre
de 2018.

Métodos

Diseno

MISTIE 1l es una evaluacidn de fase 3, abierta, multicéntrica, de fase 3 iniciada por un investigador, adaptativamente
aleatorizada 1: 1 de lisis de MIS e ICH con alteplasa versus atenciéon médica convencionalFigura 1). El estudio (n = 500) evalué la
eficacia y seguridad de MIS mas 1,0 mg de alteplasa cada 8 h durante hasta nueve dosis en comparacién con sujetos tratados
médicamente. Las evaluaciones de resultados fueron realizadas por investigadores locales certificados y adjudicadas por
investigadores centrales cegados. El protocolo se ha registrado en el clinicaltrials.gov ( NCT01827046 ) y aprobado por la Junta
de Revision Institucional de cada sitio. El protocolo completo y el plan de analisis estadistico estan disponibles

en Clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT01827046 .
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Patient assessment:
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Randomization
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American Stroke Association
guidelines for ICH management
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Days 1-7: CT scans (days 1-4; 24 hours after catheter
removal), MRI (day 7), lab assessments, vital signs,
documentation of procedures

v

Follow-up: Days 30, 90, 180, 270, 365
CT at 30 and 365 days
Documentation of neurological AEs and all SAEs
Functional: NIHSS, mRS, Barthel Index, eGOS, Mini-Mental
State Exam, Personal Health Utility Assessment
Quality of life: Stroke Impact Scale, EQ-5D, PBSI,
days to return home

Figura 1. Diagrama de flujo de evaluacion del estudio MISTIE IlI.

EA: evento adverso; TC: tomografia computarizada; eGOS: escala de resultados de Glasgow ampliada; EQ-5D: EuroQol de 5
dimensiones; HIC: hemorragia intracerebral; IVH: hemorragia intraventricular; MIS: cirugia minimamente invasiva; IRM:
resonancia magnética; mRS: escala de Rankin modificada; NIHSS: Escala de accidentes cerebrovasculares de los Institutos
Nacionales de Salud; PBSI: indice de accidentes cerebrovasculares basado en preferencias; SAE: evento adverso grave.

Poblacion de pacientes

Se examinaron pacientes masculinos y femeninos funcionalmente independientes (mRS histdrica <1), edad 218 afios, con HIC
espontanea, no traumatica con o sin hemorragia intraventricular (Hiv). (Consulte la Tabla B complementaria para conocer los
criterios completos de inclusién y exclusion).

Los pacientes elegibles se identificaron tras el diagndstico de HIC. Se realizé una angiografia por tomografia computarizada (ATC)
0 una angiografia por sustraccién digital antes de la aleatorizacién para descartar una patologia cerebrovascular o cerebral
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subyacente. Si la ATC estaba contraindicada por insuficiencia renal, se utilizé angiografia por resonancia magnética. Se realizd
una resonancia magnética (MRI) al inicio del estudio y se repitié una vez entre los dias 7 y 10 (+ 1 dia) para evaluar el edemay la
isquemia cerebral.

Se requirié una tomografia computarizada diariamente los dias 1 a 4 después de la aleatorizacidn y se repitié aproximadamente
24 h después de la extraccion del catéter ICH en sujetos quirurgicos o el dia 5 en sujetos médicos. Se realizé una tomografia
computarizada no programada si el sujeto mejoraba o empeoraba en mas de 2 puntos en la puntuacion motora de la escala de
coma de Glasgow (GCS) durante 8 h.

Aleatorizacion

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a MIS con alteplasa o atencidn estandar de acuerdo con un procedimiento
centralizado coordinado a través del sistema de captura de datos electrénicos (EDC) (VISION, Prelude Dynamics, LLC, Austin, TX,
EE. UU.) Utilizando un método covariable-adaptativo. 2 El disefio 9 Pocock y Simon 28 se utilizé para mejorar el equilibrio entre
los brazos del estudio en el nUmero de sujetos con ciertas variables fuertemente predictivas de los resultados funcionales (mRS)
a los 365 dias después del accidente cerebrovascular, incluida la edad, el volumen del coagulo previo a la aleatorizacion y la
gravedad inicial de la enfermedad. deterioro medido por GCS. ZAntes de la aleatorizacidn, para cada paciente entrante, se
determind el desequilibrio entre los brazos de tratamiento utilizando los datos disponibles acumulados sobre edad, volumen de
coagulos y GCS. Luego, el paciente fue aleatorizado con alta probabilidad (p. Ej., Lanzamiento de una moneda ponderada) al
brazo de tratamiento que reduciria el desequilibrio. No se consideré a los pacientes para la aleatorizacién adaptativa hasta que
su centro habia inscrito a dos pacientes en cada grupo de tratamiento mediante la aleatorizacion en bloque dentro del centro.

Intervencion

Cuidado estandar

Los sujetos fueron seguidos diariamente durante seis dias después de la aleatorizacidén y regresaron para seguimiento en los dias
30, 180y 365. El seguimiento telefénico ocurrid en los dias 90 y 270. Todos los sujetos fueron tratados médicamente usando las
pautas publicadas de tratamiento de hemorragia intracerebral y cuidados intensivos estdndar protocolos de la unidad de
cuidados intensivos (UCI) como el manejo de la presidn intracraneal (PIC), el estado neuroldgico, el manejo cardiovascular, la
atencién respiratoria, el soporte nutricional, la profilaxis de la tromboembolia venosa y la retirada de las decisiones de soporte
vital ( Tabla C complementaria)). Se prohibié la fibrindlisis por hemorragia intraventricular, aunque se permitio que los lavados
con solucion salina normales despejaran un drenaje extraventricular obstruido. La seleccidn del centro de ensayo se estandarizd
mediante la evaluacion del equipo del sitio (por ejemplo, cirujano, intensivista, coordinador del estudio), instalaciones, censo de
poblacién objetivo y equilibrio para el disefio del ensayo propuesto.

Cirugia y terapia con alteplasa

En los individuos aleatorizados para recibir MIS mas alteplasa, después de la administracion del anestésico apropiado, usamos
un estilete guiado por imagenes o imdagenes en tiempo real para colocar una canula rigida dentro de los dos tercios medios del
diametro total del hematoma. La aspiracidn cuidadosa del hematoma se realizé a mano alzada con una jeringa de 10 ml hasta
que ya no hubo ningiin componente liquido del coagulo en el aspirado o hasta la primera resistencia. Luego pasamos un catéter
de ventriculostomia blanda a través de la vaina exterior de la canula, también con estilete guiado por imagen o imagen en
tiempo real, dejando el catéter blando con todas sus perforaciones en el centro de la porcién distal del hematoma residual. El
catéter se tunelizd por via subcutdnea lejos de la incisidn y se conectd a una llave de paso de tres vias y un sistema de drenaje
cerrado.

Se requirié un periodo de estabilizacion posquirurgico de 6 h con un sistema de drenaje abierto antes de la primera
administracion de alteplasa para reducir la posibilidad de hemorragia secundaria. Si se observaba una nueva hemorragia o
expansion de la hemorragia en la TC posoperatoria, se realizaba otra después de 12 h de espera. Cuando el sangrado se
estabilizé, se pudo iniciar la dosificacion.

A menos que se alcanzara un criterio de valoracidn de la lisis del coagulo o se produjera un criterio de valoracién adverso del
tratamiento (por ejemplo, hemorragia sintomatica), los sujetos recibieron 1,0 mg de alteplasa a través del catéter
intrahematomal cada 8 h durante hasta nueve dosis. Esto fue seguido por un lavado de 3 ml de solucion salina estéril para
asegurar la eliminacion de alteplasa del catéter y la entrega al codgulo. Después de cada dosis, sujetamos el catéter durante 1
hora y luego lo volvimos a abrir para drenaje por gravedad durante 7 horas.

El éxito del tratamiento fue la reduccion del volumen del codgulo a 15 ml o menos (segiin ABC / 2) en una tomografia
computarizada. Se permitié que continuara la dosificacidn hasta que el volumen del coagulo se redujo ain mas a <10 ml. Una
vez que se alcanzé el punto final, el catéter se mantuvo abierto para drenar durante 24 a 36 hy luego se retird. La infeccidn se
controld mediante cultivo de la punta del catéter intrahematoma al retirarlo. El juicio clinico neuroquirurgico guié el reemplazo
de catéteres. El Centro Quirurgico, ubicado en la Universidad de Chicago, revisé toda la planificacidn de la trayectoria, la
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colocacion de catéteres y las evaluaciones de extraccion de codgulos monitoreadas, los protocolos de interrupcién del catéter y
la seguridad y eficacia del procedimiento quirudrgico ( Tabla complementaria D ).

Cegador

Las evaluaciones de mRS de 30, 180 y 365 dias se registraron y se transfirieron a la Universidad de Glasgow (Glasgow, Reino
Unido) para su calificacion por revisores capacitados y cegados.

Resultados

La medida de resultado primaria es la mRS adjudicada, dicotomizada como mRS 0-3 frente a 4-6 a los 365 dias después del
ictus. Las medidas de resultado secundarias incluyen: Escala de Resultados de Glasgow extendida dicotomizada resultados
buenos (4-8) versus malos (1-3) a los 365 dias; mortalidad por todas las causas longitudinalmente desde ictus hasta 365

dias; relacidn entre la eliminacién de coagulos y el resultado funcional utilizando métodos de area bajo la curva

(AUC); disposicidn del paciente como dias de residencia y lugar de alta; Eficacia de 180 dias; tipo e intensidad del manejo de la
UCI; y EuroQol 5-Dimension (EQ-5D) y escala analdgica visual (EQ-VAS).

Monitoreo de datos y seguridad

Se prepararon andlisis de seguridad provisionales para la Junta de Monitoreo y Seguridad de Datos (DSMB) externa cada seis
meses. Las medidas monitoreadas incluyeron la incidencia de eventos hemorragicos intracraneales sintomaticos y asintomaticos
mediante tomografias computarizadas diarias durante cuatro dias después de la aleatorizacion y 24 h después de la extraccidon
del catéter, y la incidencia de infeccién confirmada y sospechada y mortalidad hospitalaria. El DSMB tuvo acceso a datos
combinados y datos agrupados por asignacion de tratamiento (A: B).

Los umbrales preespecificados que desencadenaron la revisiéon del DSMB fueron: mortalidad a los 30 dias> 60%; tasa de
hemorragia sintomatica> 25% (se controlaron los eventos identificados dentro de los primeros 30 dias y evaluados como
ocurridos durante el tratamiento o dentro de las 72 h posteriores al tratamiento); tasa de mortalidad operatoria en la primera
semana> 10%; y tasa de infeccidn relacionada con el procedimiento> 15% (durante los primeros 30 dias). Cualquier evento
adverso grave (SAE) por encima del umbral provocaria la suspensidn del estudio para una revisidn de seguridad y

eficacia. Ademas, se evalué el nUmero y la proporcidon de todos los EAG en los respectivos grupos aleatorizados. Los andlisis
provisionales basados en los limites de detencidn de O'Brien-Fleming para determinar la eficacia se produjeron después de que
se inscribieran 375 sujetos y se dispusiera de resultados a 180 dias.

Tamafio de la muestra

El ensayo recluté a 500 pacientes elegibles, aproximadamente 250 para cada grupo de tratamiento. El poder para detectar el
tamario del efecto del 13% en todas las ubicaciones del codgulo con este tamafio de muestra es del 88%. El poder para detectar
el tamafio del efecto estimado de forma conservadora del 11% en esta poblacién de pacientes es del 81%. Todos los pacientes
aleatorizados se incluyeron en la muestra del andlisis de seguridad. El tamafo de la muestra se basé en MISTIE II, que
proporciond evidencia de una frecuencia creciente de puntajes de mRS en las categorias 0-2 entre 180 y 365 dias con una
proporcidn no ajustada de mRS 0-3 que aumento al 14%. El resultado primario se baso en los resultados de 365 dias debido a la
falta de una meseta en el buen resultado funcional a los 180 dias.

Analisis estadistico

Para los analisis primarios de todas las medidas de eficacia, se empled un paradigma de intencién de tratar modificado en el que
todos los sujetos expuestos elegibles se analizaron de acuerdo con su asignacion aleatoria. Los datos de covariables que falten
se manejaran a través de multiples procedimientos de imputacidn sujetos a la validez de los supuestos de falta al azar. Para
estimar el efecto promedio del tratamiento, usaremos el estimador de maxima verosimilitud objetivo (TMLE) de Van der Laany
Gruber. 28Para este analisis de resultado primario, las proporciones de resultados de mRS 0-3 se compararan entre los brazos de
tratamiento quirurgico y médico, ajustadas para las variables de linea de base (prealeatorizacion) utilizadas en la aleatorizacion
adaptativa covariable (es decir, volumen del codgulo, edad y gravedad del deterioro medido por GCS) y para las variables de
gravedad clinicamente establecidas, tamafio de la Hiv y ubicacion del coagulo de la HIC (lobar frente a profundo).

Los analisis exploratorios adicionales de la mRS a los 365 dias incluyen: ajuste de otras variables de referencia; analisis

ordinal; analisis longitudinal a los 90, 180 y 270 dias; subgrupos de gravedad; subgrupos demograficos y clinicamente especificos
(incluso por género, raza y etnia); y efectos aleatorios para los sitios hospitalarios. Los analisis de eficacia del cambio ordinal en
MRS se realizaran en el rango completo (0-6) del mRS adjudicado utilizando la prueba de cambio de Cochran-Mantel-Haenszel y
la regresion logistica de probabilidades proporcionales sujeto a la validez de los supuestos del modelo de andlisis de cambio. Se
llevardn a cabo otros analisis de resultados secundarios segun los principios estadisticos estandar para la comparacion de
distribuciones paramétricas o no paramétricas, seglin corresponda.
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Resumen

MISTIE 1lI, un ensayo explicativo, es el primer ensayo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico y controlado que evalla la eficacia de
la terapia con MIS mas alteplasa en pacientes con HIC. El margen para las decisiones de colocacidn, dosificacion y extraccién del
catéter por parte de médicos que no forman parte del equipo del estudio refleja la naturaleza practica y la generalizacion de
este estudio. Si el resultado del estudio es positivo, mejorara significativamente las opciones terapéuticas para el tratamiento
del accidente cerebrovascular hemorragico agudo. Un resultado negativo podria proporcionar la informacién necesaria para
mejorar el MIS o limitar su uso futuro. Con base en los datos de deteccidn disponibles, estimamos que del 10 al 15% de todos los
HIC, o entre 10,000 y 15,000 sujetos en los Estados Unidos anualmente y entre 150,000 y 200,000 en todo el mundo, serian
elegibles para esta terapia. Es un paso importante para reducir la carga del PCI.
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