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* El rtPA fue aprobado en 1996.

* Desde que los estudio pivotales fueron publicados, se han
realizado numerosos estudios y registros.

Experiencia acumulada en su uso

Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke: the National Institute of Neurological Disorders
and Stroke rt-PA Stroke Study Group. N Engl J Med. 1995;333:1581-1587.



Uso de rtPA

»

B

. Quality of Ischemic Stroke Care in Emerging Countries

T ) i ) ) . - e e . . . 74 centros

Eligibility for Recombinant Tissue Plasminogen Activator in I'he Argentinian National Stroke Registry (ReNACer) 2004 - 2006

Acute Ischemic Stroke )

A Population-Based Study 8% Luciano A. Sposato, MD, MBA; Marfa M. Esnaola, MD: Rafael Zamora, MD; Marfa C. Zurri, MD; N=1991, 1% rtPA

i Osvaldo Fustinoni, MD; Gustavo Saposnik, MD, MSc, FAHA; on behalf of ReNACer Investigators
Kleindorfer et al. Stroke. 2004;35(2):e27. and the Argentinian Neurological Society
Recombinant Tissue-Type Plasminogen Activator Use for 5 504
Ischemic Stroke in the United States o ePoster Session _
A Doubling of Treatment Rates Over the Course of 5 Years o » Cerebrovascular Disease and Interventional Neurology |
Opeolu Adeoye, Richard Hornung, Pooja Khatri and Dawn Kleindorfer 3 4 - 5 2 A) d . . . . A S k
Identifying Barriers in Acute Stroke

Adeoye et al. Stroke. 2011;42:1952-1955. . . .
’ Therapy in Argentina. ARENAS Registry
(Pon

Tem_por al Trends in Patient Cha'r acteristics and Tr eatm.ent Ana Atallaha, Osvaldo Fustinonis, Maria Zurrus, Ricardo Beigelmans, Juan Cirios, Sebastian Ameriso and
With Intravenous Thrombolysis Among Acute Ischemic
Stroke Patients at Get With the Guidelines—Stroke Hospitals

Guillermo Burryz

Schwamm et al. Circulation 2013 Sep 1;6(5):543-9. 84 centros

| R I N=1235
i Zz _______________ 1,2% recibieron rTPA:
. e - Por criterios de exclusion: 73%
% 0 ol - Falta de rTPA: 18%
530 - Imposibilidad de pagar del rTPA: 9%
® 20

10

0 oy -y Lieas I

Calendar Years

Owverall treated =====Arrived by 2 hr, treated by 3 hr
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e ¢Por qué es bajo?

— Falta de educacion publica en el reconocimiento y la alarma de
signos y sintomas.

— Demora en la llegada al centro de salud y atencion médica.

— Baja adopcion en algunos centros.

— Dificil elegir el paciente indicado (criterios de exclusion).



AHA/ASA Guideline

2018 Guidelines for the Early Management of Patients
With Acute Ischemic Stroke

A Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart
Association/American Stroke Association

Criterios de inclusion / exclusion

Inclusidon: Paciente >18 anos con sintomas neurologicos agudos compatibles con ACV de
menos de 4.5 horas de evolucion que no cumpla criterios de exclusion

Criterios exclusion absolutos 0-3hs

Plaquetas < 100.000 /mm
Anticoagulacion con RIN >1.7 o KPTT anormal
Anticoagulacion otros ACO orales Antecedente ACY + diabetes

HTA no controlada (> 185/100) pese a Uso de cualquier anticoagulante oral o
tratamiento heparina con KPTT > 40 segundos

v Signos en TC/IRM infarto extenso

Edad > 80 afios
NIHSS > 25

v Sospecha de HSA Criterios exclusion relativos 0-3 hs

v — : — -
TEC severo < 3 meses v" Hemorragia digestiva o urinaria < 21 dias

v' ACV < 3 meses v' Cirugia mayor o trauma < 14 dias

v' Historia de sangrado cerebral v' IAM < 3 meses

v' Puncion arterial en sitio no compresible < 7d v’ Embarazo o ,

v Ci , iente int loint inal v" Convulsiones al inicio de sintomas

irugia reuen e |_n racraneal o intraespina v Sintomas mejorando en forma

v' Sangrado activo interno espontanea

v" Tumor cerebral, MAV, aneurisma

v Glucosa < 50 mg/d| Criterios exclusion relativos 3-4.5 hs

v

v

v

v
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Algunos mucho mas frecuentes que otros...

Basados en criterios usados en estudio NINDS (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke) en 1996...

¥

Los cuales fueron extraidos de los estudios pilotos...

¥

Los cuales fueron prestados de literatura cardiaca (trombolisis) y de
ciencia basica...



De Los Rios et al. with permission
from Elsevier. Copyright © 2014,
National Stroke Association
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Results by year

1996 - 58
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* IST-3 )

e Meta-analisis de 6
estudios rtPA dentro de
las 3 horas
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Beneficio en mayores de 80 afios

‘ « Beneficio tanto en pacientes <80 afnos
como en >80 anos.

° SITS‘|STB y Virtual . . 29.500 pacientes, 11.8% mayores a 80
International Stroke Trials — af0os.

Archive (VISTA) « Beneficio levemente menor, pero sin
mayor riesgo de complicaciones.

» IST-3 Collaborative Group. The benefits and harms of intravenous thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator within 6 h of acute ischaemic stroke (the Third International Stroke Trial [IST-3]): a
randomised controlled trial. Lancet. 2012;379:2352-2363.
*  Wardlaw JM, Murray V, Berge E. Recombinant tissue plasminogen activator for acute ischaemic stroke: an updated systematic review and meta-analysis. Lancet. 2012;379:2364-2372. doi: 10.1016/S0140-

6736(12)60738-7.
e  Micshra NK Ahmed N Andersen G Faido JA | indsbera P.1 Rinaleb PA Wahlaren NG | ees KR* VISTA Collaborators: SITS Collaborators Thrombolvsis in verv elderlv neonle: controlled combarison of SITS
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Complicaciones hemorragicas

Meta-analisis de 6 estudios randomizados (1779 pacientes)

¥

rtPA a las 3 hs aumenta x 5 el riesgo de HIP sintomatico

¥

El beneficio en este grupo se mantiene a largo plazo

Wardlaw JM, Murray V, Berge E, del Zoppo G, Sandercock P, Lindley RL, Cohen G. Recombinant tissue plasminogen activator
acute ischaemic stroke: an updated systematic review and meta-analysis. Lancet.2012;379:2364—2372. doi: 10.1016/S0140-



%3

e 1. Pacientes > 18 ainos que cumplan criterios de inclusiéon y
exclusion, rtPA dentro de las 3 horas es recomendando tanto
para < 80 como > 80 anos. La mayor edad es un factor
adverso de pronostico, pero no modifica el efecto del
tratamiento. rtPA provee mayor probabilidad de
independencia a 3 meses en todos los grupos etarios (Clase
I, Nivel de Evidencia A).

e 2. La eficaciay el riesgo de rtPA en la poblacidon pediatrica no
se encuentran bien establecidos (Clase IIb, Nivel de
Evidencia B).
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Severidad del ACV y NIHSS

ACV con sintomas menores: criterio de
exclusion relativo

ACV severo (NIHSS > 25): exclusion entre
las 3y las 4,5 horas
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ACV severos tienen menor probabilidad de
buen pronostico, pero mayor en comparacion
al grupo control

IST-3 . "
A mayor severidad del ACV, mayor probabilidad

de transformacion hemorragica (con o sin rtPA)

Sin efecto significativo sobre el pronadstico final
a 3 meses.
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v Monoparesia severa.
v’ Afasia aislada.
v'Hemianopsia aislada.

* rtPA puede ser beneficioso ante sintomas potencialmente
discapacitantes.
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Riesgo de transformacion hemorragica

mas bajo (0 a 2%)

Amplia variacion en la practica clinica

Hassan AE, Hassanzadeh B, Tohidi V, Kirmani JF. Very mild stroke patients benefit from intravenous tissue plasminogen activator without increase of intracranial hemorrhage
South Med J. 2010;103:398-402. doi: 10.1097/SMJ.0b013e3181d7814a



e 1. ACV severos, rtPA dentro de las 3 horas esta indicado.

Aungue aumenta el riesgo de sangrado, todavia tienen
beneficio (Clase I; Nivel de Evidencia A).

* 2. Sintomas leves pero discapacitantes, rtPA esta indicado
dentro de las 3 horas (Clase I; Nivel de Evidencia B).

e 3. Entre 3y 4,5 horas y sintomas leves, deberia considerarse.
El beneficio debe evaluarse contra riesgo de sangrado (Clase
IIb, Nivel de Evidencia B).
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Rapida mejoria

 Guias AHA/ASA:

— Exclusion relativo.

“Debe considerarse, pero los riesgos deben

evaluarse ante los beneficios esperados”
(Clase llb; Nivel de Evidencia C).
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Es uno de los motivos mas frecuentes de exclusion.

¢ Malinterpretado?

NINDS: “Excluir pacientes con AIT, o con una severidad que no

deje discapacidad residual sustancial”.
No se excluyeron mejorias moderadas o minimas.
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1. rtPA es razonable en pacientes que se presentan con
déficits moderados a severos y demuestran una mejoria
inicial, pero persisten con déficit moderado vy
potencialmente discapacitante (Clase lla, Nivel de Evidencia
A).

2. La demora en el tratamiento para monitorear la mejora
posterior no esta recomendada (Clase Ill, Nivel de Evidencia
C).
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Categoria C: el riesgo del tratamiento debe
evaluarse contra los beneficios

* Estudios en animales (dosis de 1 mg/kg) sin toxicidad ni
teratogenicidad en el feto.

* Solo existen reportes de casos aislados.

’ |,,

g y » LiY, Margraf J, Kluck B, Jenny D, Castaldo J. Thrombolytic therapy for ischemic stroke secondary to paradoxical embolism in pregnancy: a case report and literature review. Neurologist.
. 4 2012;18:44-48. doi: 10.1097/ NRL.0b013e31823d7af0.
“ + Tassi R, Acampa M, Marotta G, Cioni S, Guideri F, Rossi S, Cerase A, Martini G. Systemic thrombolysis for stroke in pregnancy. Am J Emerg Med. 2013;31:448 e441-443.



* 1. Deberia considerarse en el embarazo, evaluando
beneficios contra riesgos (Clase IIb; Nivel de Evidencia C).

e 2. La seguridad y eficacia en el periodo de puerperio
inmediato (< 14 dias) no esta establecida (Clase IIb; Nivel
de Evidencia C).

3. Consulta urgente con un obstetra/ginecdlogo, vy
eventualmente neonatélogo, para asistir con el manejo
(Clase I; Nivel de Evidencia C).
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Antecedente de ACV isquémico (3 meses previos)

e Registro SITS: 146 de 5497 (2.7%).

— Leve aumento de HIP, pero sin diferencia
significativa con grupo no trombolizado.

_—

Tiempo

e ¢Cuando es “demasiado pronto” Dafio tisular
para re-administrar rtPA? Sl Severidad clinica

e (Como evaluar el riesgo potencial de Localizacion
sangrado? —

Karlinski M, Kobayashi A, Mikulik R, Sanak D, Wahlgren N, Czlonkowska A; SITS-EAST Collaborative Group. Intravenous alteplase in ischemic stroke patients not
fully adhering to the current drug license in Central and Eastern Europe. Int J Stroke. 2012;7:615-622. doi: 10.1111/j.1747-4949.2011.00733.X.




e 1. El uso de rtPA en estos pacientes puede ser
perjudicial (Clase Ill; Nivel de Evidencia B).

e 2. El riesgo potencial de sangrado existe, pero no esta
bien establecido (Clase IIb; Nivel de Evidencia B).

e 3. Discutir riesgo potencial contra beneficio (Clase I;
Nivel de Evidencia C).
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Sangrado interno activo y antecedente de sangrado

Gl o genitourinario (dentro de los 21 dias)

e Exclusion de guias, FDA, NINDS, ECASS.

* Poca evidencia en la literatura.

Pasados 7 dias del sangrado (y tratada la

fuente) el riesgo seria menor



e 1. La literatura muestra un bajo riesgo de sangrado con rtPA
en casos con antecedente de sangrado Gl o GU. Podria ser
razonable (Clase IIb; Nivel de Evidencia C).

e 2. En caso de tumor GI o sangrado reciente (21 dias previos al
ACV), se considera potencialmente perjudicial (Clase Ill; Nivel
de Evidencia C).
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Antecedente de hemorragia intracerebral

 Muy pocos datos en la literatura.

* Bleeding Risk Analysis in Stroke Imaging Before Thrombolysis (BRASIL)
RMN luego de 6 horas del ACV en busqueda de microsangrados.

— 244 microsangrados en 510 pacientes con ACV.
— No hubo diferencia significativa en HIP entre aquellos trombolizados o no.
— No es contraindicacion, pero podria esperarse mayor riesgo de HIP post rtPA.

MR STROKE Group. Bleeding Risk Analysis in Stroke Imaging Before ThromboLysis (BRASIL): pooled analysis of T2*-weighted magnetic resonance imaging
data from 570 patients. Stroke. 2007;38:2738-2744. doi: 10.1161/ STROKEAHA.106.480848.
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e 1. rtPA no mostro aumento de HIP sintomatico en pacientes
con bajo numero de microsangrados (1-10). Si es >10,
evaluar potencial beneficio (Clase lla; Nivel de Evidencia B).

* 2. rtPA en pacientes con antecedente de ACV hemorragico es
potencialmente perjudicial (Clase Ill; Nivel de Evidencia C).




Aneurisma cerebral no roto

e 1. Paciente con aneurisma no roto conocido (< 10 mm) y no
tratado, rtPA es razonable y probablemente recomendado
(Clase lla; Nivel de Evidencia C).

e 2. La utilidad y el riesgo de rtPA en paciente con aneurisma
gigante no tratado no esta bien establecida (Clase IIb; vael

de Evidencia C).




Tumores intracraneales: Recomendacion

* 1. Intracraneal, extra-axial: probablemente recomendado
(Clase Illa; Nivel de Evidencia C).

2. Intracraneal, intra-axial: potencialmente prejudicial
(Clase Ill; Nivel de Evidencia C).

* Etgen T, Steinich I, Gsottschneider L. Thrombolysis for ischemic Stroke in patients with brain tumors. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2014;23:361—

366. doi: 10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2013.05.004.
e Garcia AM, Egido JA, Garcia ME, Simal P. Thrombolysis for ischaemic stroke and glioblastoma multiforme: a case report. BMJ Case Rep.

2009;2009. doi: 10.1136/bcr.06.2008.0268.
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Hipo o hiperglucemia pueden producir déficits neurologicos focales
(vulnerabilidad del metabolismo aerdbico en zonas altamente
metabdlicas).

<1% de las contraindicaciones reportadas.
=20% de los eventos hipoglucémicos sintomaticos restringen en difusion.

Suele asociarsese a trastorno de la reactividad, crisis y diaforesis.

Yong AW, Morris Z, Shuler K, Smith C, Wardlaw J. Acute symptomatic hypoglycaemia mimicking ischaemic stroke on imaging: a
systemic review. BMC Neurol. 2012;12:139. doi: 10.1186/1471-2377-12-139.



e 1. rtPA recomendado en pacientes con glucemia inicial >50
mg/dL (Clase I; Nivel de Evidencia A).

e 2. Evaluar glucemia previo a rtPA (Clase Ill; Nivel de
Evidencia B).

* 3. rtPA en pacientes con valores iniciales > 400, luego de su
normalizacion, es razonable (Clase IIb; Nivel de Evidencia C).
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Criterios de exclusidon en ventana

extendida (ECASS IlI)
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Reqistro GWTG
— 1008 pacientes > 80 anos tratados en

‘ ventana extendida, HIP sintomatico
Edad en el 8% (vs 6.7% < 3 hs).

— Mortalidad intra-hospitalaria
levemente mayor.

NIHSS ‘ * 179 pacientes con NIHSS > 25, 8.4% HIP

sintomatico (vs 10% del grupo < 3 hs).

Anticoagulacio'n e 282 pacientes con AVKy RIN < 1.7 recibieron

‘ rtPA entre las 3 y las 4.5 hs.

prEVia * HIPs en 5.7% (vs 6.8% en grupo < 3 hs).

Cronin CA, Sheth KN, Zhao X, Messe SR, Olson DM, Hernandez AF, Bhatt DL, Schwamm LH, Smith EE. Adherence to Third European Cooperative Acute
Stroke Study 3- to 4.5-hour exclusions and association with outcome: data from Get With The Guidelines-Stroke. Stroke. 2014;45:2745-2749. doi:

e s o —



1. Recomendado en pacientes cuidadosamente seleccionados que
cumplan los criterios ECASS Il entre las 3 y las 4,5 hs (Clase I; Nivel
de Evidencia B).

2. Pacientes > 80, rtPA es seguro y tan efectivo como en poblacion <
80 afos (Clase Illa; Nivel de Evidencia B).

3. Pacientes recibiendo AVK y RIN <1.7, rtPA aparenta ser seguro y
puede ser beneficioso (Clase Iib; Nivel de Evidencia B).

4. El beneficio en pacientes con NIHSS de base >25 es incierto (Clase
IIb; Nivel de Evidencia C).

5. En pacientes con ACV previo y DBT, rtPA es tan efectivo y seguro
como en la ventana de 0 a 3 hs (Clase IIb; Nivel de Evidencia B).



;j Xll Congreso Argentino

de Medicina de Emergencias
VI Congreso Argentino de
Residentes de Emergentologia

Base de datos Europea (5500 trombolizados), 1.8% fue un ACV-mimica.
— Crisis epiléptica 41%

— Trastornos psicégenos 28%

— Migrana 12%

— Desmielinizante 5%

— Encefalitis 3%

— Tumor cerebral 2%

— Neuronitis vestibular 1%

— Encefalopatia posterior reversible 1%

— Hipoglucemia 1%

— Intoxicacién con drogas (cocaina/alcohol) 1%

s+ SAE
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La tasa de HIP sintomatico fue significativamente menor.

Zinkstok SM, Engelter ST, Gensicke H. Safety of thrombolysis in stroke mimics: results from a multicenter cohort study. Stroke.
2013;44:1080-1084. doi: 10.1161/ STROKEAHA.111.000126.



Contraindicaciones formales

o Ultimos 3 meses:

o TEC severo
o Endocarditis infecciosa

o Cirugia espinal o
intracraneana

o Hematoldgicas:

o Diatesis hemorragica

o RIN>1.7, TP> 15, KPTT > 40
seg

o AOD <48 hs

o HBPM < 24 hs
(anticoagulacion)

o Plaguetas < 100.000

Tomografia:
Tumor intra-axial
HSA
HIP activo
Aneurisma > 10 mm
Hipodensidad extensa

o Sospecha de diseccidn aodrtica

o TA severa no controlable (>185/110
mmHg)

o Enfermedad terminal (< 6m de vida)

o Sangrado TGl o GU < 21 dias

o Tumor gastrointestinal

o Hemorragia cerebral previa (evaluar!)
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rTPA en casos seleccionados — Casos especiales

o Edad mayor a 80 afos

o Edad menor a 18 anos

o Severidad del ACV (NIHSS > 25)

o Mejoria progresiva

o Embarazo y puerperio

o Tumor sistémico

o Presencia de microsangrados

o Aneurisma cerebral (<10 mm)

o Neoplasias extra-axiales

o ACV post-cateterismo

o Uso de doble antiagregacion

o Glucemia > 400
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Mayor precaucion y evaluar cada caso en
forma particular

o Cirugia mayor (14 dias previos) o IAM

o Trauma mayor (3 meses previos) o Crisis epiléptica al inicio

o Puncion arterial en sitio no o MAV
compresible (dentro de los 7 dias)

o Puncion lumbar (dentro de los 7 dias)




v'Hay evidencia para administrar el tratamiento en situaciones
gue previamente eran criterios de exclusion.

v'Para otros, la evidencia es muy escasa y dependera de la
opinidn del experto a cargo.

v Importancia de la educacién continua.

v'Posibilidad de discutir el caso en forma interdisciplinaria.
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iMuchas gracias!

malet@fleni.org.ar

@ F I en i ramosMeiia




