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Tratamiento trombolítico del ictus isquémico en fase aguda  (ampliación de indicaciones FFT)
Indicaciones:
- Tratamiento trombolítico en el ictus del despertar o de inicio incierto

- Trombolisis intrarterial
- Trombolisis intrarterial de rescate
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Alteplasa
Indicación clínica  estudiada: 
Ampliación de indicaciones FFT (Fuera Ficha Técnica):
- Tratamiento trombolítico en el ictus del despertar o de inicio incierto

- Trombolisis intraarterial 
- Trombolisis intraaterial de rescate 
Un primer informe de indicaciones FFT fue evaluado por la CFT (07/10/2010), en el mismo constan las indicaciones evaluadas (> 80 años, tiempo hasta 4,5 h y hasta 6 h con mismatch). 
Autores: Francesc Puigventos, Ana Gómez. Servicio de Farmacia HUSD.
	2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: Dra Inés Legarda
Servicio: Neurologia
Fecha recepción de la solicitud:19-03-1010
Petición a título:          x( Consenso + Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Alteplasa
Nombre comercial: Actilyse
Laboratorio: Boehringer Inhelheim
Grupo terapéutico. Antitrombóticos                                Código ATC: B01AD-
Vía de administración: IV
Tipo de dispensación: H
Vía de registro:   Por reconocimiento mutuo inicial + Autorización provisional EMEA 2002     
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL 

	Vial 1 mg/ml 20 mg  20 ml
	1
	--
	--
	184 €

	Vial 1 mg/ml 50 mg  50 ml 
	1
	--
	--
	459 €


	EVALUACIÓN DE LA EFICACIA y SEGURIDAD EN LAS INDICACIONES FFT


En el protocolo presentado por el servicio de neurología del HUSD, se describen los principales estudios publicados. Se presenta información complementaria y bibliografía adicional.
- TRATAMIENTO TROMBOLÍTICO EN EL ICTUS DEL DESPERTAR O DE INICIO INCIERTO (WAKE-UP STROKE)
1-Protocolo propuesto Servicio de Neurología HUSE:

	TROMBOLISIS INTRAVENOSA

Criterios de inclusión:

· Edad ( 18 años y ≤ 80 años.      

· Diagnóstico clínico de ictus isquémico con existencia de un déficit neurológico objetivo presente al menos durante 30 min. y que no mejore significativamente antes de la administración del tratamiento 

· Obtención del consentimiento informado del propio paciente o de sus familiares, debe firmarse un consentimiento que debe quedar en la historia especifico dado que se trata de un uso fuera de las indicaciones en ficha técnica

· Presencia de mismatch en la TC perfusión >20%
· Los datos recientes del metanálisis de los estudios DEDAS, DIAS y DIAS-2 no justifican la trombólisis sistémica > 3 horas en pacientes sin oclusión arterial completa o parcial demostrada por neuroimagen o DTC. Por este motivo, en espera de nuevos estudios, no se recomienda en la actualidad el tratamiento de estos pacientes


2-Revisión de estudios publicados. 
Se dispone de un solo ensayo clínico en ictus del despertar realizado con abciximab y en el que participaron un pequeño número de pacientes. Con alteplasa, el estandar actual, solo se dispone de algunos estudios observacionales.
A. ENSAYO CLINICO CON ABCIXIMAB
-Ensayo rAbESTT-II, 2,
Adams HP,Leira EC, Torner JC et al for the AbESTT-II Investigators Treating Patients With ‘Wake-Up’ Stroke The Experience of the AbESTT-II Trial Stroke. 2008; 39:3277-3282.)

Ensayo clínico aleatorizado que compara abciximab y placebo y el resultado fue negativo. El reclutamiento de pacientes se detuvo prematuramente debido a que la tasa de sangrado con abciximab superó los márgenes de seguridad preestablecidos. 

De los 801 pacientes incluidos, se estudiaron un total de 41 pacientes con ictus del despertar (21 de tratamiento y 20 con placebo). En el grupo de ictus del despertar, los resultados a los 3 meses, según la escala modificada de Rankin, fueron peores en el grupo tratado (4 de 43 [9,3%])  que los del grupo control (221 de 758 [29,2%], p 0,005).
Conclusión de los autores: Los pacientes con ictus del despertar no toleran terapias de reperfusión con abciximab, incluso cuando se inicia dentro de poco tiempo de despertar.
B. ESTUDIOS OBSERVACIONALES CON ALTEPLASA
CASOS Y SERIES DE CASOS
-Barreto AD, Martin-Schild S,  Hallevi H et al, Thrombolytic Therapy for Patients Who Wake-Up With Stroke Stroke 2009; 40;827-832

Revisión retrospectiva de una base de datos identificando tres grupos de pacientes con ictus isquémico: (1) Ictus del despertar tratados con trombolisis, (2) Ictus del despertar no tratados, y (3) ictus de 0 - 3 horas tratados con alteplasa iv. 

Se identificaron 46 pacientes con ictus del despertar con trombolisis y 34 sin trombolisis. De los 46 pacientes un  61%  se trataron  con trombólisis iv, 30% trombolisis intra-arterial y 9% ambas. 

En la comparación entre grupos de pacientes:

- con ictus del despertar tratados y pacientes tratados dentro de las 3h de inicio de los síntomas, no se observaron diferencias significativas en los resultados de seguridad y clínicos. Concluyen que la trombólisis puede ser seguro en pacientes con ictus del despertar.

- respecto a ictus del despertar tratados versus a no tratados, los resultados de la escala NIHSS fue favorable a  los pacientes tratados (resultados excelentes 14% frente al 6%, p 0,06;  resultados favorables 28% frente al 13%, p 0.006), Pero se presentó una mayor mortalidad (15% vs 0%) y dos hemorragias intracerebrales sintomáticas (4,3%) en el grupo de pacientes  con ictus del despertar 

-Natarajan, SK; Zinder KV, Siddiqui AH  et al., Safety and Effectiveness of Endovascular Therapy After 8 Hours of Acute Ischemic Stroke Onset and Wake-Up Strokes Stroke. 2009; 40:3269-3274.)
Describen resultados de una serie de  30 pacientes en que se inició tratamiento entre 8h y 24 h, incluyendo ictus del despertar. Disponian de TC de perfusón. 
Se utilizó trombolisis intrarterial farmacológica (10 pacientes) y otras intervenciones terapéuticas. La tasa de recanalización fue del 66,7%. A los 3 meses un 20 % tuvo un resultado favorable y un 33% aceptable. 

Concluyen que la tasa de recanalización fue superior a la comunicada en series con alteplasa iv.

Kuruvilla A, Norris GM, Xavier AR:  Acute endovascular recanalization therapy in wake-up stroke Journal of the Neurological Sciences doi:10.1016/j.jns.2010.10.019
Describe dos pacientes con ictus al despertar tratados con trombolisis  intraarterial re intervención de rescate endovascular, con buenos resultados.

Iosif  C, Oppenheim C, Trystram D et al: MR Imaging–Based Decision in ThrombolyticTherapy for Stroke on Awakening: Report of 2 Cases.  AJNR Am J Neuroradiol 2008,  29:1314 –16
Se describen dos casos de ictus con el tiempo la aparición desconocido. En ambos casos, la anamnesis y la resonancia magnética indica que todavía podría estar dentro de 6 horas de inicio del accidente cerebrovascular y con tejido salvable. Se realizó recanalización arterial con éxito en ambos casos.
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Diccionario - Ver diccionario detallado
C-ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

-Huisa BN, Raman R, Ernstrom K et al. ASPECTS in patients with wake up Stroke.J Stroke Cerebrovasc Dis. 2010; 19(6): 475–479. doi:10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2010.03.003.
-Huisa BN, Raman R, Ernstrom K et al. Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) in Patients With Wake-Up Stroke. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, 2010;  19, 6: 475-479

Describen resultados de las características de los pacientes extraidos de una base de datos (escala ASPECTS). Esta escala mide mide los cambios isquémicos precoces en el TC. Se estudian 28 pacientes ingresados entre las 4am y las 10 am que tienen un TC dentro de las 15 h desde que constaba normalidad.  Se comparan con 68 pacientes control con un TC dentro de las primeras 4 h. 

Los resultados en la escala “ASPECTS” y no se presentan diferencias significativas cuando se valora de forma de forma dicotómica (valores superiores o no a 7).  
Silva GS; Lima  FO, Camargo ECS et al Wake-Up Stroke: Clinical and Neuroimaging Characteristics Cerebrovasc Dis 2010;29:336–342
Una evaluación prospectiva de pacientes consecutivos con ictus isquémico agudo. Los pacientes fueron clasificados en "inicio conocido', 'inicio indefinido pero no al despertar” y 'ictus del despertar”. TCP se realizaron dentro de las 24 h del inicio de los síntomas.
De 676 pacientes evaluados, 420 eran de incio conocido, 131 de ictus del despertar  y 125 con un tiempo indefinido de inicio de los síntomas. Los volúmenes de la lesión isquémica fueron mayores en los pacientes con ictus indefinidos de inicio (p = 0,04). Las frecuencias de mismatch por TCP y de oclusiones de grandes vasos intracraneales fueron similares entre los grupos (p = 0,9 y p = 0,2, respectivamente). 
La prevalencia considerable de mismatch por TCP y de oclusiones de la arteria intracraneal en los pacientes con ictus del despertar sugiere que las imágenes de perfusión arterial y podría ser particularmente importante en esta población. 
Concluye que protocolos de indicación de trombolisis basados en la imagen puede ofrecer a estos pacientes la posibilidad de recibir tratamiento del ictus, incluso sin un tiempo claro de la aparición de los síntomas.
D. GUÍAS CLÍNICAS

No se dispone de guías clínicas que contemplen esta indicación. 
3-Resumen de estudios publicados ictus del despertar

	Resumen tratamiento ictus del despertar

Estudios observacionales

	Estudios


	Ictus al despertar
	Principales resultados

	-Barreto AD 2009
	Revisión retrospectiva base de datos: 46 pacientes
	-Respecto a pacientes tratados dentro de las 3h: no se observaron diferencias significativas en los resultados de seguridad y clínicos.
-Respecto a no tratados: la escala NIHSS fue favorable, pero se presentó una mayor mortalidad y dos hemorragias intracerebrales en el grupo de pacientes tratados 

	-Natarajan, SK 2009
	Serie de 30 pacientes en que se inició tratamiento entre 8h y 24h, incluyendo ictus del despertar.Disponian de TCP 
	La tasa de recanalización fue del 66,7%. A los 3 meses un 20 % tuvo un resultado favorable y un 33% aceptable. 



	-Kuruvilla A
	2 pacientes
	Resultados favorables

	- Iosif  C 2008
	2 pacientes
	Resultados favorables

	-Huisa BN 2010
	Revisión base de datos

28 pacientes 
	Los resultados en la escala “ASPECTS” y no se presentan diferencias significativas respecto a un grupo control

	-Silva GS 2010
	Evaluación prospectiva de 131 pacientes a los que se pracitca TCP
	La prevalencia de mismatch por TCP y de oclusiones de la arteria intracraneal en los pacientes con ictus del despertar sugiere que las imágenes de perfusión arterial y podría ser particularmente importante en esta población. 


-Solo se dispone de dos estudios observacionales y de series de casos. Un estudio muestra resultados sin diferencias al tratamiento en ventana dentro de las 4h y sugiere mejor resultado que no tratamiento. El otro estudio con tratamiento intrarterial muestra buenas tasas de recanalización y modestos resultados clínicos.

-Los estudios diagnósticos parecen indicar que en base a la imagen de TCP podrian beneficiar determinados pacientes. 
-La indicación no se contempla en las guías clínicas publicadas. 

-TROMBOLISIS INTRARTERIAL
1a- PROTOCOLO TROMBOLISIS INTRARTERIAL (IA) propuesto Servicio de Neurología HUSE:
	Indicación: Contraindicaciones absolutas para la trombolisis intravenosa.

Criterios de inclusión:
· A. Trombolisis IA ACM

· Edad ≥18 años y ≤ 80 años

· Diagnóstico clínico de ictus isquémico 

· Intervalo entre el inicio de los síntomas y la administración del tratamiento inferior a 6 h. 

· Ictus moderado-grave: NIHSS 5-30
· TC craneal previa normal, o mostrando hipodensidad o borramiento de surcos corticales en menos del 33% del territorio de la ACM o ASPECTS ≤ 7.

B. Trombolisis IA  de la a. basilar

· Edad ≥ 18 años y ≤ 80 años

· Diagnóstico clínico de ictus isquémico

· Intervalo entre el inicio de los síntomas y el inicio de la trombolisis < 12 horas, puede ser hasta de 48 horas si la sintomatología es fluctuante, 

· NIHSS puede ser > 24 pero se excluirán pacientes con abolición completa de los reflejos de TE o coma de más de 6 h

· Si la disponibilidad de Neuroradiología no es inmediata comenzar con rt-PA iv para después proceder con trombolisis de rescate (según protocolo) 


2a-Revisión de estudios publicados. 

A- ENSAYOS CLINICOS CON rpro-UROKINASA comparada con placebo
Se dispone de dos ensayos clínicos de trombolisis IA en que se compara rpro-Urokinasa con placebo,  realizados en los años 90 (PROACT-I y -II) 

-PROACT I
En el ensayo PROACT I se tratan 40 pacientes con oclusiones de la arteria cerebral media con rpro-Urokinsasa intrarterial (n 26) o placebo (n = 14). Todos los pacientes recibieron heparina IV. El protocolo especificó inicialmente una dosis de heparina de 100 UI / kg en bolo y 1.000 U / h durante 4 h. Rpro-Urokinasa  se inició una media de 5,5 horas después de la aparición de los síntomas. 

Las tasas de recanalización fueron significativamente mayores con rpro-Urokinasa (58%) que con placebo (14%, p 0,017).
-PROACT II
Intraarterial prourokinase for acute ischemic stroke. The PROACT II study: a randomized controlled  trial JAMA 1999, 282 (21): 2003-11

PROACT II fue diseñado para probar la eficacia y seguridad de rpro-Urokinasa intrarterial en pacientes con oclusión de la arteria cerebral media de duración de 6 horas.
 
Un total de 180 pacientes con oclusiones confirmadas por angiograma de  la arteria cerebral media fueron aleatorizados para recibir 9 mg de intrarterial rpro-Urokinasa más heparina (n 121) o heparina sola (n 59)

. 
Un beneficio clínicamente y estadísticamente significativa a favor rpro-Urokinasa  en el análisis de resultados primarios con un 40% de los pacientes tratados con la recuperación de una mRS de 2 comparado con el 25% de los pacientes de control (reducción absoluta del riesgo, el 15%, p 0,043, reducción del riesgo relativo [RRR ], el 60%)

. 
La mortalidad fue del 25% en el grupo rpro-Urokinasa y el 27% en el grupo control. Hemorragia intracraneal sintomática ocurrió en el 10% de los pacientes rpro-Urokinasa y el 2% de los pacientes del grupo control (p 0.063)

. 
La tasa de recanalización (TIMI 2 o 3) fue del 66% para rpro-Urokinasa frente a 18% para el control (p <0.001). Los pacientes reclutados para PROACT II presentabna ictus moderado o grave con NIHSS basal medio de 17. La mediana de tiempo hasta el inicio del tratamiento intrarterial fue de 5,3 h
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-Metanálisis Cochrane PROACT I y II

Intraarterial prourokinase
El metaanálisis Cochrane de los ensayos PROACT I y II mostraron una reducción poco significativa en la muerte y la discapacidad con rpro-UK vía IA iniciada dentro de las 6 h del inicio de los síntomas en pacientes con oclusión de la arteria cerebral media (OR, 0,55; 95% CI, 0.31- 1.00). 
Hubo una tendencia hacia un mayor riesgo de HIC sintomática (OR, 2,39; 95% IC, 0,88-8,47) y una débil tendencia de reducción de todas las causas de la mortalidad asociada con el uso de rpro-UK.
B- ESTUDIO OBSERVACIONAL

-Abou-Chebl A Endovascular treatment of acute ischemic stroke may be safely performed with no time window limit in appropriately selected patients. Stroke. 2010 Sep;41(9):1996-2000. Epub 2010 Jul 22.

Estudia una cohorte de tratamiento endovascular en pacientes con imagen mis-match con TCP o MRI. Compara 34 pacientes tratados precozmente (media 3,4 h) con 21 tratados tardiamente (media 18,6 h).

En los resultados de recanalización, hemorragia intracraneal, mortalidad y escala Rankin alcanzada a los tres meses, no hubo diferencias significativas. 

En pacientes seleccionados y con mis-match puede ampliarse la ventana de tratamiento.
OCLUSION BASILAR

Los casos de oclusión aguda de la arteria basilar se relacionan con una alta tasa de mortalidad, con cifras del 80-90% y los pocos sobrevivientes tienen severas secuelas. Se han publicado varias series de casos dónde parece que se obtienen resultados mejores a los esperados con el tratamiento trombolítico intra-arterial. Sin embargo, una revisión sistemática de 420 casos publicados no encontró diferencias significativas entre el tratamiento IV (78%, 59/76) e IA (76%, 260/344), p 0.82.

Lindsberg PJ, Mattle HP. Therapy of basilar artery occlusion (BAO): a systematicanalysis comparing intra-arterial and intravenous thrombolysis. Stroke. 2006 Mar;37(3):922-8

METODOS: Se analizó de manera sistemática las series de casos publicadas que muestren los resultados obtenidos el la OAB tras tratamiento fibrinolítico IV e IA.
RESULTS: 
En 420 pacientes con OAB tratados con tratamietno IV (76) e IA (344), la tasa de muerte y de dependencia fue similar: 78% (59 of 76) y 76% (260 of 344), respectivamente (P=0.82).
La recanalización se obtuvo con mayor frecuencia con el tratamiento IA (225 of 344; 65%) que con el IV (40 of 76; 53%; P=0.05), pero la supervivencia global tras el tratamiento IV (38 of 76; 50%) e IA (154 of 344; 45%) fue similar (P=0.48).
En total el 24% de los pacientes tratados con terapia IA y el 22% con IV consiguieron buenos resulados (P=0.82). Sin recanalización, los resultados favorables se redujeron prácticamente a cero (2%).
CONCLUSIONS: 

La recanalización se consigue en más de la mitad de pacientes con OAB tratados con fibrinolisis IV o IA, y del 45% al 55% de los supervivientes recuperan la independencia funcional. Aunque es necesario mejorar las formas de tratamiento de la OAB, los hospitales sin posibilidades de realización de trombolisis IA deberían de tener protocolos de IV. El efecto del tratamiento IV probablemente no difiere mucho del IA y puede representar la mejor alternativa que pueden ofrecer estos hospitales a los pacientes.
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3a-Resumen de estudios publicados trombolisis IA
	Resumen tratamiento ictus tratamiento Intrarterial
2 ensayos clínicos y 1 estudio observacional

	Estudios


	Intrarterial
	Principales resultados

	PROACT I
	Ensayo clínico 40 pac rproUrokinasasa  vs placebo 
	-Las tasas de recanalización fueron significativamente mayores con rpro-Urokinasa (58%) que con placebo (14%, p 0,017).

	PROACT II

	Ensayo clínico 180 pac  rproUrokinasa vs placebo
	-La tasa de recanalización (TIMI 2 o 3) fue del 66% para rpro-Urokinasa frente a 18% para el control (p <0.001).

	PROACT I  + PROACT II
	Metanálisis Cochrane PROACT I y II
	-Reducción poco significativa en la muerte y la discapacidad con rpro-UK vía IA iniciada dentro de las 6 h del inicio de los síntomas en pacientes con oclusión de la arteria cerebral media.

-Tendencia hacia un mayor riesgo de HIC sintomática y una débil tendencia de reducción de todas las causas de la mortalidad asociada con el uso de rpro-UK.

	Abou-Chebl A 2010
	Cohorte con mismatch 34 pac versus trat a las 3,4h y 24 pac tratados tardiamente 18,6h
	-En los resultados de recanalización, hemorragia intracraneal, mortalidad y escala Rankin alcanzada a los tres meses, no hubo diferencias significativas

	Lindsberg PJ,
	Oclusión basilar

Revisión sistemática de 420 casos publicados
	La revisión sistemática no encontró diferencias significativas en meurte y dependencia entre el tratamiento IV (78%, 59/76) e IA (76%, 260/344), p 0.82.

-En total el 24% de los pacientes tratados con terapia IA y el 22% con IV consiguieron buenos resulados (P=0.82).


Dos ensayos clínicos comparativos con placebo mostraron mejores tasas de recanalización  y una reducción poco significativa en la muerte y discapacidad con trombolisis IA iniciada dentro de las 6 h del inicio de los síntomas. (Se utilizó rpro-Uroquinasa, que no es el estandar actual).

Un estudio observacional muestra en base a determinación de mismatch muestra que pacientes tratados tardiamente presentan resultados similares a inicio precoz

Los casos de oclusión aguda de la arteria basilar se relacionan con una alta tasa de mortalidad, con cifras del 80-90% y los pocos sobrevivientes tienen severas secuelas. Se han publicado varias series de casos dónde parece que se obtienen resultados mejores a los esperados con el tratamiento trombolítico intra-arterial. Sin embargo, una revisión sistemática de 420 casos publicados no encontró diferencias significativas entre el tratamiento IV e IA.

1b-PROTOCOLO TROMBOLISIS INTRARTERIAL (IA) DE RESCATE propuesto Servicio de Neurología HUSE
	Indicación: este procedimiento se realizará en pacientes con ictus de < 6  horas de evolución en los que se haya realizado trombolisis intravenosa con rt-PA y, a pesar de ello, persista oclusión arterial total o parcial 

Criterios de inclusión:

· Ictus de < 6 horas de evolución que hayan recibido rt-PA iv  

· Oclusión arterial persistente tras la trombolisis iv  monitorizada con DTC o confirmada con otra técnica (angioTC)

· El intervalo de actuación de rescate es el mismo que el de la trombolisis intraarterial en función del territorio afectado

· Consentimiento informado firmado por el paciente o un familiar que debe incluirse en la historia, debe recordarse que se trata de una indicación fuera de ficha técnica

· Debe realizarse una TC de control antes de realizar la trombolisis de rescate que no muestre alteraciones; descartar sangrado y lesión extensa (medida por ASPECTS < 7 o  por la regla del 1/3)


2b-Revisión de estudios publicados. 

Se dispone de varios estudios observacionales de trombolisis de rescate IA y de trombolisis combinada IV e IA y. Se dispone de 5 guías clínicas.  
A- ESTUDIOS OBSERVACIONALES TROMBOLISIS IA DE RESCATE
-Sekoranja L, Loulidi J, Yilmaz H, Lovblad K, Temperli P, Comelli M, Sztajzel RF. Intravenous versus combined (intravenous and intra-arterial) thrombolysis in acute ischemic stroke: a transcranial color-coded duplex sonography--guided pilot study. Stroke. 2006 Jul;       37(7):1805-9
OBJETIVO: Determinar la viabilidad y la seguridad por vía intravenosa (IV) en comparación con trombolisis combinada (IV-IA) guiada por ecografía transcraneal dúplex tipo TCCD. Si no recanalización con fribrinolisis IV, se realiza IA.
 
MÉTODOS: 33 pacientes elegibles para la trombolisis IV, con menos de 3 horas desde el inicio de los síntomas, con oclusión de arteria cerebral media (seguimiento TCCD, la trombolisis en la isquemia cerebral flujo [TIBI] de grado [0-3]). Se tratan con tPA IV (0,9 mg / kg). 
En caso de recanalización (modificación de> puntuación de TIBI o = 1) después de 30 minutos trombolisis IV se continuó durante 1 hora. En caso contrario se continua, con trombolisis IA. 
RESULTADOS: En el grupo IV, 10/17 pacientes (59%) prsentaron recanalización completa o parcial después de 30 minutos tuvo un resultado favorable a los 3 meses (escala de Rankin modificada 0-2).
 
En el combinado IV / terapia de grupo IA (sin recanalización después de 30 minutos), 9 / 16 pacientes (56%) tuvieron un resultado favorable a los 3 meses. Una hemorragia intracerebral sintomática ocurrió en cada grupo.
 
CONCLUSIONES: Trombolisis combinada IV-IA versus IV guiada por TCDD es factible y segura. La recanalización después de 30 minutos de la trombolisis IV llevó a un resultado favorable en el 59% de los pacientes, siempre que los grados de flujo TIBI eran de 3 a 5. A falta de recanalización temprana durante la trombolisis IV, se observó un beneficio clínico para proceder a la terapia IA para una proporción significativa de pacientes (56%).
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TABLE 2. Clinical Outcome of Patients Treated With IV Thrombolysis or Combined (IV-1A)
Thrombolysis at 24 Hours (NIHSS) and at 3 Months (mRS)

Improvement NIHSS P mRS at 3 P
=4ptsat24 h Values mo 0-2 Values
IV thrombolysis, n=17 11/17 (64%) 10/17 (59%)
Complete recanalization (TIBI 4-5), n=7 6/7 (86%) P<0.2 6/7 (86%) P=0.05
Partial recanalization (change of TIBI 5/10 (50%) 4/10 (40%)
score =1), n=10
IV-IA thrombolysis, n=16 8/16 (50%) o/16 (56%) OR 3.6
Complete recanalization (TIMI 3), n=6 5/6 (83%) 6/6 (100%)
Partial recanalization (TIMI 1-2), n=6 2/6 (33%) P=0.05 3/6 (50%) P<0.01
No recanalization (TIMI 0), n=4 1/4 (25%) 0/4

Hemorragia sintomatica 5,8% y 6,2% respectivamente




-Shaltoni HM, Albright KC, Gonzales NR, Weir RU, Khaja AM, Sugg RM, Campbell MS 3rd, Cacayorin ED, Grotta JC, Noser EA. Is intra-arterial thrombolysis safe alter full-dose intravenous recombinant tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke? Stroke. 2007 Jan; 38(1):80-4

Este estudio evaluó la seguridad y respuesta a los trombolíticos intra-arterial (IAT) en pacientes que no responden a IV la dosis completa de rt-PA.
 
MÉTODO: Serie de pacientes con ictus isquémico agudo tratados con trombolisis IA después de 0,9 mg / kg de rt-PA vía IV extraidos de una base de datos y recogidos prospectiva y consecutivamente,   

RESULTADOS: 
69 pacientes con una mediana de NIHSS pretratamiento de 18 (rango, 6-39) fueron incluidos. rt-PA se inició en la mediana de 120 minutos, yl la trombolisis IA , en promedio, 285 minutos.

Se presentó hemorragia intracraneal sintomática en 4 de 69 (5,8%) pacientes, 3 casos fueron mortales. 
La recanalización se logró en 50 (72,5%) y un resultado favorable (casa o la rehabilitación de pacientes) en 38 (55%).
 
CONCLUSIONES de los autores: La terapia IA IV después de la dosis completa de rt-PA en pacientes con oclusión persistente y / o la falta de mejoría clínica parece ser segura en comparación con rt-PA IV sola o dosis bajas de rt-PA seguido por trombolisi IA. Se puede lograr una elevada tasa de recanalización y los resultados favorables.


[image: image4.png]Is Intra-Arterial Thrombolysis Safe After Full-Dose
Intravenous Recombinant Tissue Plasminogen Activator for
Acute Ischemic Stroke?

TABLE 5. Comparison With Other Studies

69 pacientes Our Study, IMS-I,  IMS-Il,  NINDS rt-PA,
n=69 =80 n=73 n=182

56 reteplase, 7 Median age, y 60 65 66 8
alteplase, 6 urokinase Median baseline NIHSS 18 18 19 17
2,8U, 8,6 mg, 700000U score

Median time from onsetto 120 140 141 Ll

IV treatment, min

Median time from onsetto 285 215 241 N/A

IA treatment, min

Symptomatic ICH within 5.8% 63% 1% 6.6%

36 hours

Asymptomatic ICH within 28.9% 49% 28.8% 6.0%

36 hours

PH-2 7.2% 7.5% 8.8% 3.4%

TICI 2 0r 3 72.5% 56% 61% NA

NA indicates not applicable.

Stroke 2007; 38:80-84




3b-Resumen de estudios publicados trombolisis IA de rescate
	Resumen tratamiento ictus tratamiento IA de rescate

Estudios observacionales

	Estudios


	Intrarterial
	Principales resultados

	Sekoranja 2006
	33 pacientes, 16 con tpA IV y 17 con rescata IA.
	-En el grupo IV, 10/17 pacientes (59%) prsentaron recanalización completa o parcial después de 30 minutos y un resultado favorable a los 3 meses (escala de Rankin modificada 0-2).

 -En el combinado IV / terapia de rescate IA 9 / 16 pacientes (56%) tuvieron un resultado favorable a los 3 meses. 

	Shaltoni HM
	Serie de 69 pacientes. Se observó la respuesta a los trombolíticos IAT en pacientes que no responden a la dosis completa de rt-PA via IV.
	. La recanalización se logró en 50 (72,5%) y un resultado favorable (casa o la rehabilitación de pacientes) en 38 (55%). Se presentó hemorragia intracraneal sintomática en 4 de 69 (5,8%) pacientes, 3 casos fueron mortales



	Lindsberg PJ,
	Oclusión basilar

Revisión sistemática de 420 casos publicados
	La revisión sistemática no encontró diferencias significativas en meurte y dependencia entre el tratamiento IV (78%, 59/76) e IA (76%, 260/344), p 0.82.

-En total el 24% de los pacientes tratados con terapia IA y el 22% con IV consiguieron buenos resulados (P=0.82).


-Terapia IA de rescate

En terapia de rescate los estudios observacionales con trombolisi IA muestran buenos resultados en pacientes que no responden a la terapia IV 
Revisiones recientes indican que la trombolisi IA es una opción terapéutica en pacientes seleccionados de < 6h y no posibilidad de trombolisis IV. La trombolisis IV permite un rápido inicio. La IA permite mayor recanalizacion  pero no se traslada siempre  a resultados clínicos.
TROMBOLISIS DE COMBINACION IV E INTRATERIAL
-IMS Study Investigators. 
Combined intravenous and intra-arterial recanalization for acute ischemic stroke: the Interventional Management of Stroke Study. Stroke. 2004 Apr;35(4):904-11
MÉTODOS:  Pacientes de 18 a 80 años, con una escala NIH Stroke (NIHSS)> o = 10 
Se inició tratamiento con  rt-PA IV  (0,6 mg / kg, máximo 60 mg durante 30 minutos) dentro de las 3 horas desde el inicio d elos síntomas. A continuación de administró rt-PA a través de microcatéter en el sitio del trombo hasta una dosis total de 22 mg durante 2 horas de la infusión o hasta que la trombolisis. 

RESULTADOS: 
Se incluyeron 80 pacientes con una mediana de la puntuación NIHSS de 18. La mediana del tiempo de la iniciación de rt-PA fue de 140 minutos en comparación con la referencia de  108 minutos para placebo y 90 minutos para los pacientes rt-PA-tratados en el NINDS rt-PA

La mortalidad a los 3 meses en el grupo IMS de los pacientes (16%) fue numéricamente inferior pero no estadísticamente diferente de la mortalidad del grupo placebo (24%) y del grupo rt-PA-tratados (21%) en el NINDS rt-PA.

La tasa de hemorragia intracerebral sintomática (6,3%) en sujetos IMS fue similar a la de los sujetos rt-PA-tratados (6,6%) pero superior a la tasa en los pacientes tratados con placebo (1,0%, P = 0,018) en el NINDS rt –PA

 
Los pacientes del IMS tuvieron un resultado significativamente mejor a los 3 meses que los sujetos tratados con placebo NINDS-para todas las medidas de resultado (odds ratios> o = 2). 

-IMS II Trial Investigators. 
The Interventional Management of Stroke (IMS) II Study. Stroke. 2007 Jul;38(7):2127-35
MÉTODOS: 
Participaron pacientes entre 18 y 80 años, con una línea de base NIHSS> o = 10 con rtPA IV (0,6 mg / kg durante 30 minutos) dentro del las 3 horas desde el inicio de los síntomas. En los sujetos con una oclusión arterial en la angiografía, adicionales se administró rt-PA a través del catéter EKOS micro-infusión o un microcatéter estándar en el sitio del trombo hasta una dosis total de 22 mg durante 2 horas de la infusión o hasta la trombolisis. 

RESULTADOS: 
Los 81 pacientes con una puntuación NIHSS de 19. La mediana del tiempo de la iniciación de rt-PA por vía intravenosa fue de 142 minutos, en comparación con la referencias 108 minutos para placebo y 90 minutos para los sujetos rt-PA-tratados en el NINDS rt-PA (P <0,0001). 

La mortalidad a los 3 meses en los pacientes IMS estadio II fue del 16% en comparación con la mortalidad de un placebo (24%) y temas rt-PA-tratados (21%) en el NINDS rt-PA.

. 
La tasa de hemorragia intracerebral sintomática en IMS sujetos estadio II (9,9%) no fue significativamente diferente que la de los sujetos tratados con rt-PA en el NINDS(6,6%). 

Los pacientes IMS estadio II tuvieron resultados significativamente mejores a los 3 meses que los sujetos tratados con placebo NINDS-para todos los puntos finales (O> o = 2,7) y mejores resultados que los sujetos NINDS rt-PA-tratados según lo medido por el índice de Barthel. 
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Dosis media r-tPA 59 mg total
0,6 mg/Kg iv (bolo 15% seguido de perfusién tras 30 min)
2 bolos de 2 mg ia seguido de perfusién a 9 mg/h max 2 horas

Heparina bolo de 2000 U seguido de infusién 450U /h hasta terminar el procedimiento

IMS 11 IMS | NINDS rt-PA NINDS Placebo
n==81 n=80 n=182 n=211
Mortality at 3 months 16% 16% 21% 24%
Symptomatic ICH (=36 hours) 9.9% 6.3% 6.6% 1%
PH2s 8.8% 7.5% 3.6% 0.5%
Asymptomatic ICH (=36 hours) 32.1% 42.5% 6.0% 5.7%
Serious bleeding (non-ICH) 2.5% 2.7% 1% 0.5%
Rankin < 2 46% 43% 39% 28%
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-IMS III

Es Un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, abierto de 900 pacientes para evaluar si la combinación de IV / IA es superior al estándar de la terapia IV-sola cuando el tratamientosse inicia el plazo de 3 horas de inicio de los síntomas. En realización.
3-Resumen de estudios publicados trombolisis combinada IV e IA
	Resumen tratamiento ictus tratamiento de combinación IV e IA



	-IMS Study Investigators. 2004
	Se incluyeron 80 pacientes con una mediana de la puntuación NIHSS de 18
	-La mortalidad a los 3 meses del grupo IMS no fué estadísticamente diferente de la mortalidad del grupo placebo y del grupo con rtPA.

-La tasa de hemorragia intracerebral sintomática (6,3%) en sujetos IMS fue similar a la de los sujetos rt-PA-tratados (6,6%).

-Los pacientes del IMS tuvieron un resultado significativamente mejor a los 3 meses que los sujetos tratados con placebo NINDS-para todas las medidas de resultado (odds ratios> o = 2). 

	IMS II Trial Investigators. 2007
	Se incluyeron 80 pacientes con una mediana de la puntuación NIHSS de 18
	-La mortalidad a los 3 meses en los pacientes IMS estadio II fue del 16% en comparación con la mortalidad de placebo (24%) y pac  rt-PA-tratados (21%) en el NINDS rt-PA.

-La tasa de hemorragia intracerebral sintomática en IMS (9,9%) no fue significativamente diferente que la de los sujetos tratados con rt-PA en el NINDS(6,6%). 
-Los pacientes IMS tuvieron resultados significativamente mejores a los 3 meses que los sujetos tratados con placebo NINDS-para todos los puntos finales (O> o = 2,7) y mejores resultados que los sujetos NINDS rt-PA-tratados-


Los estudios IMS demostraron algo de mejores resultados en mortalidad a los tres meses y en resultados clínicos. 
C-REVISIONES

-Tomsick TA, Khatri P, Jovin T, Demaerschalk B, Malisch T, Demchuk A, Hill MD,  Jauch E, Spilker J, Broderick JP; IMS III Executive Committee. Equipoise among recanalization strategies. Neurology. 2010 Mar 30;74(13):1069-76. 

El tratamiento actual del ICTUS isquémico se basa en la premisa de que la recanalización y consiguiente reperfusión son esenciales para preservar el tejido cerebral y conseguir unos resultados clínicos favorables.

Los estudios comparativos muestran una equivalencia en cuanto a la eficacia del tratamiento con rt-PA IV e intra-arterial (IA) en la reperfusión del ICTUS.

Por un lado el tratamiento con rt-PA IV tiene la ventaja de la rapidez con el inconveniente de una menor tasa de recanalización de oclusiones arteriales en comparación con la IA. Sin embargo, datos más recientes muestran que tratamientos de oclusiones arteriales tratadas con rt-PA IV, medidas con Doppler y angiografía con resonancia magnética, obtienen mayores tasas de recanalización.

Por el contrario, el tratamiento IA obtiene mayores tasas de recanalización, pero con un aumento del retraso en la realización y con mayores riesgos, no pudiéndose aplicar en determinados pacientes dónde el tiempo de reperfusión es crítico. Además, las mayores tasas de recanalización IA no se han traducido en una mejora funcional del paciente comparado con el tratamiento IV.

El tratamiento combinado IV-IA parece prometedor por tener las ventajas de ambas, pero solo cuando se aplica con mayor rapidez que la IV sola. Existe la necesidad de estudios randomizados que incluyan estas nuevas intervenciones que aleatoricen sujetos con terapia IV o IV seguidad e IA. 

-Sharma VK, Teoh HL, Wong LY, Su J, Ong BK, Chan BP. Recanalization therapies in acute ischemic stroke: pharmacological agents, devices, and combinations. Stroke Res Treat. 2010;2010. pii: 672064. Epub 2009 Dec 9. PubMed PMID: 20798838; PubMed Central PMCID: PMC2925093

En espera de más datos a corto y largo plazo, las guías actuales sugieren que la terapia IV no se debe obviar a los pacientes elegibles. La trombolisis IA  es una opción terapéutica para pacientes seleccionados con ictus grave de <6 horas de duración debido a la oclusión de la ACM y que no son aceptables para IV-TPA
. 
El tratamiento requiere que el paciente esté en un centro con experiencia y con acceso inmediato a la angiografía cerebral y on  intervencionistas calificados 
- Alexandrov AV. Current and future recanalization strategies for acute ischemic stroke. J Intern Med. 2010 Feb; 267(2):209-19. Review

La alteplasa es el primero y en la actualidad el único tratamiento aprobado. También es la manera más rápida para iniciar thrombolisis.


Entre las estrategias disponibles o que se están probando en ensayos clínicos, tenemos: (a) el inicio más rápido de la infusión de t-PA, (b) sonothrombolysis; (c) revascularización intra-arterial, trombolisis intravenosa puente e intra-arteriales, trombectomía mecánica y la aspiración, y (d) nuevos tratamientos experimentales.

La oclusión arterial puede ocurrir con cualquiera de estos enfoques, y sigue siendo un reto, ya que conduce a resultados pobres y todavía no hay datos de ensayos clínicos disponibles para determinar las estrategias seguras para prevenir o revertir de nuevo la oclusión.

	Revisiones resumen

	-Tomsick TA, 2010
	Los estudios comparativos muestran una equivalencia en cuanto a la eficacia del tratamiento con rt-PA IV e intra-arterial (IA) en la reperfusión del ICTUS.

Por un lado el tratamiento con rt-PA IV tiene la ventaja de la rapidez con el inconveniente de una menor tasa de recanalización de oclusiones arteriales en comparación con la IA. 

Por el contrario, el tratamiento IA obtiene mayores tasas de recanalización, pero con un aumento del retraso en la realización y con mayores riesgos, no pudiéndose aplicar en determinados pacientes dónde el tiempo de reperfusión es crítico. Además, las mayores tasas de recanalización IA no se han traducido en una mejora funcional del paciente comparado con el tratamiento IV.

El tratamiento combinado IV-IA parece prometedor por tener las ventajas de ambas, pero solo cuando se aplica con mayor rapidez que la IV sola.

	Sharma VK,2010
	En espera de más datos a corto y largo plazo, las guías actuales sugieren que la terapia IV no se debe obviar a los pacientes elegibles. La trombolisis IA  es una opción terapéutica para pacientes seleccionados con ictus grave de <6 horas de duración debido a la oclusión de la ACM y que no son aceptables para IV-rtPA 

	Alexandrov AV 2010
	La alteplasa es el primero y en la actualidad el único tratamiento aprobado. También es la manera más rápida para iniciar thrombolisis.

La oclusión arterial puede ocurrir y sigue siendo un reto, ya que conduce a resultados pobres y todavía no hay datos de ensayos clínicos disponibles para determinar las estrategias seguras para prevenir o revertir de nuevo la oclusión


D-GUÍAS CLÍNICAS
Trombolisis intraarterial en el ictus isquémico agudo 

-Gregory W. Albers et al: 
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy for Ischemic Stroke
American College of Chest Physicians Evidence- Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition) CHEST 2008; 133:630S–669S
Recomendación grado 2C:
1.4.1. Para los pacientes con oclusión demostrada angiográficamente de la arteria cerebral media y sin mayores signos de infarto en TC o MRI, que pueden ser tratados dentro de las 6 h del inicio de los síntomas, Se sugiere la terapia trombolítica intraarterial con tPA en pacientes seleccionados en los centros con neurológo apropiado y experiencia de intervención 
Recomendación grado 2C:
1.4.2. Para los pacientes con trombosis aguda de la arteria basilar y sin evidencias de infarto por  CT / RM, sugerimos la trombolisis intraarterial o IV con tPA en función de los recursos y capacidades disponibles (Grado 2C).
Escuchar

Leer fonéticamente

 

Diccionario - Ver diccionario detallado
(Grado 2 C: Balance beneficios riesgo muy próximo. Otras alternatives pueden ser igulamente razonables)
 -ESO Executive Committee and ESO Writing Committee, Guidelines for management of ischaemic stroke and transient ischaemic attack 2008.
European Stroke Organisation guideline.  Update 2009  
http://www.eso-stroke.org/pdf/ESO%20Guidelines_update_Jan_2009.pdf 
El tratamiento intra-arterial de la occlusion de la arteria basilar con urokinasa o rt-PA ha estado disponible durante más de 20 años, pero no ha sido ensayado en estudios adecuados aunque se hayan obtenido resultados prometedores en estudios observacionales.
Recomendación IIB: 

El tratamiento intra-arterial de la occlusion aguda de la MCA dentro de las 6 primeras horas puede ser recomendado como una opción. 

Recomendación IIIB:
La trombolisis intra-arterial está recomendada para la occlusion de la arteria basilar en determinados pacientes. 

Recomedación IIIB:
La trombolisis intravenosa en la oclusion de la arteria basilar en una alternative acceptable incluso después de las 3 primeras horas. La revision sistemática realizada no mostró diferencias significativas entre el tratamiento IV e IA de trombolisis en la OAB. 

(Level B. Probablemente útil)
-MeyersPM, SchumacherHC, Higashida RT et al. 
Indications for the Performance of intracraneal Endovascular Neurointerventional Procedures. A Scientific Statement From the American Heart Association Council on Cardiovascular Radiology and Intervention, Stroke Council, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, Interdisciplinary Council on Peripheral Vascular Disease, and Interdisciplinary Council on Quality of Care and Outcomes  Research. 
Circulation. 2009; 28:2235–49.

Recomendaciones clase I: 
1.) La trombolisis intraarterial es una opción de tratamiento para pacientes seleccionados con 6 h de evolución y oclusión de la arteria cerebral media que no son candidatos al rt-PA intravenoso (clase I, nivel de evidencia B) 
2.) Este tratamiento exige la atención del paciente en un centro con posibilidades de acceso inmediato a una angiografía cerebral y con neurointervencionistas cualificados (clase I,nivel de evidencia C) 
3.) La disponibilidad de la trombolisis intraarterial nunca deberıá excluir de la trombolisis intravenosa a los pacientes candidatos (clase I, nivel de evidencia A)
Recomendaciones clase II: 
1.) En pacientes con contraindicaciones a la trombolisis intravenosa, tales como intervenciones quirúrgicas recientes, la trombolisis intraarterial es una opcioón razonable (clase IIa, nivel de evidencia C) 
(AHA clase I: Evidencia o acuerdo de que el procedimiento es util y efectivo.) 
-Guía de Práctica Clínica Edición: 
Agencia de Evaluación de Tecnología e Investigación Médicas 2ª edición, enero de 2007, Barcelona

Nivel C. 
La trombólisis intraarterial sólo se administra en centros que dispongan de un servicio de neurorradiología intervencionista, en pacientes muy seleccionados y con menos de 6 horas de evolución (Royal Colleg Physicians, New Zelans Guidelines Group).
En pacientes jóvenes con trombosis aguda del tronco de la basilar, y debido al mal pronóstico, puede considerarse la trombólisis intraarterial en las primeras 12 horas de evolución.

(Nivel C: Un conjunto de evidencia científica que incluye estudios con puntuación 2+, directamente

aplicables a la población diana y que demuestren una consistencia global de los resultados, o

Evidencia científica extrapolada de estudios con puntuación 2++. )
-Scottish Intercollegiate Guidelines Network Management of patients with stroke or TIA: assessment, investigation, immediate management and secondary prevention

A national clinical guideline. SIGN 108 Dic 2008.

Nivel B:
La trombolisis IA puede ser una opción a considerar en pacientes con oclusión de la arteria cerebral proximal media u oclusión de la arteria basilar que se presente con menos de cuatro horas y media.

En pacientes con oclusión de la arteria cerebral el tratamiento se debe realizar dentro de las 6 primeras horas desde el inicio de los síntomas.

La trombolisis intra-arterial se debe administrar tan pronto como sea posible tras el inicio de los síntomas.

La trombolisis intra-arterial se debe realizar solo si existe un neuroradiólogo intervencionista apropiado entrenado en el procedimiento.
	AREA ECONÓMICA

DATOS GENERALES PARA TODAS LAS INDICACIONES FFT


Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 
Vial 1 mg/ml 20 mg  20 ml (184 €) + Vial 1 mg/ml 50 mg  50 ml (459 €) ( 

se estima: 643 € por tratamiento en base al coste del Actilyse.
Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

En nuestro hospital que es de referencia, se han tratado el 7,6 % del total de ictus en base a las indicaciones y contraindicaciones definidas. Con las nuevas indicaciones FFT, incluidas las aprobadas en la última reunión dela CFT, se estima se podrá aumentar hasta un 2-3 % la proporción de pacientes con ictus tratados con fibrinolisis.  
Actualmente se estima se tratan unos 40 pacientes/año (Coste aproximado: 25.700 euros/año). Con las nuevas indicaciones se estima unos 20 pacientes adicionales, es decir 12.850 euros/año adicionales, teniendo en cuenta solo el coste de la Alteplasa,

Impacto económico por medicación moderado. Coste efectividad e impacto en beneficios pendiente de calcular.
	RESUMEN FINAL


- Tratamiento trombolítico en el ictus del despertar o de inicio incierto. 
Escasos estudios que dan soporte a la indicación

-Trombolisis intrarterial: 
No ventajas sobre IV. 
-Trombolisis intrarterial en pacientes con trombolisis IV contraindicada. 
· Trombolisis IA es una opción terapéutica en pacientes seleccionados de < 6h y no posibilidad de trombolisis IV.
Trombolisis intrarterial de rescate. 
-Buenos resultados en estudios observacionales
-En pacientes con trombosis del tronco de la basilar, puede considerarse la trombólisis intraarterial en las primeras 12 horas de evolución.
Trombolisis combinada o simultánea IV e IA: 
· En estudio, ventajas no bien definidas.
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