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esde los primeros comienzos del tratamiento trombolitico endovenoso en
el ictus isquémico, los neurdlogos dedicados a ello siempre plantearon
que el reloj no se podia detener en las 3 horas. Un paciente no podia per-
der la condicion de ser un candidato solo por el hecho de haber llegado
al hospital por encima de este limite de tiempo. Era necesario extender
esa ventana. Los conocimientos aportados por los diversos estudios pu-
blicados en los Ultimos afos nos indican que existen posibilidades para el
tratamiento trombolitico endovenoso por encima de las 3 horas con evi-
dencias firmes en cuanto a eficacia y seguridad. Estos estudios han utili-
zado fundamentalmente dos lineas de investigacion. La primera consiste
en evaluar la terapia trombolitica mediante ensayos y registros clinicos en
la ventana de 3 a 4,5 horas, donde existian ya indicios claros de beneficio?.
La segunda via que ha contribuido a ampliar la ventana de la trombolisis
endovenosa consiste en seleccionar a los pacientes en relacion con su
penumbra isquémica, es decir, con la cantidad de tejido cerebral recupe-
rable basandonos en la informacion fisiopatélogica aportada por la RM2:3,

Ensayos clinicos randomizados y
estudios observacionales (registros)
con ventana 3-4,5 horas

Los tres primeros ensayos que evaluaron tiempos de tratamiento
trombolitico por encima de las 3 horas fueron el ECASS |, el ECASS Il'y
el ATLANTIS. Los ensayos ECASS | y ECASS lI145 utilizaron en su disefio



ventanas terapéuticas de 0 a 6 horas. Am-
bos estudios fallaron en demostrar sus obje-
tivos, pero sus resultados afadidos a los del
estudio ATLANTIS sirvieron para justificar la
necesidad de promover ensayos para eva-
luar el periodo de 180 a 270 minutos™. En la
parte B del estudio ATLANTIS® se reclutaron
pacientes con tiempos de tratamiento de 3
a 5 horas tras el inicio de sintomatologia.
Este ensayo tampoco obtuvo unos resulta-
dos positivos, pero de su analisis se obtuvie-
ron datos utiles para posteriores investiga-
ciones y para el uso clinico de la terapia
trombolitica. Asi, en este estudio se com-
prob6 que sélo aproximadamente la mitad
de los pacientes estaban en el rango 3-4,5
horas, puesto que la mediana de tiempo
para los pacientes de este ensayo fue de 4
horas y 36 minutos. El tamafo de la muestra
(547 pacientes) era otro factor que pudo
haber influido en el resultado, ya que podia
ser bajo para los objetivos del estudio.

Tras la publicacion en 2004 del meta-
analisis que combind los datos de los prime-
ros ensayos’, y mientras los centros europe-
0s se afanaban en reclutar a pacientes para
su registro SITS-MOST?, no aparecen nUevos
ensayos de trombdlisis endovenosa aplican-
do criterios clinico-radiolégicos estandar
hasta el otofio de 2008. El tercer European
Cooperative Acute Stroke Study (ECASS Il
reclutd 821 pacientes con ventana 3-4,5
horas en un disefio doble ciego?. En el ana-
lisis, el 52,4% de los pacientes que recibie-
ron rt-PA tenian un prondstico favorable,
frente al 45,2% en el grupo placebo (OR
1,34, 1,02-1,76, IC95%, p = 0,038). En cuanto
a las variables relacionadas con la seguridad,
se observd un 2,4% de hemorragias cere-
brales sintomaticas en el grupo tratado fren-
te al 0,2% en el grupo placebo (p = 0,008) y
no se observaron diferencias en la mortali-
dad. EI NNT para obtener un resultado favo-
rable segun este ensayo es de diez pacien-
tes. La mediana de los tiempos de
tratamiento fue de 3 horas y 59 minutos, lo
cual indica que la mayoria de los pacientes

no recibian el tratamiento tan cerca de los
limites maximo y minimo, a diferencia del
estudio ATLANTIS o del registro SITS-IRST?.
Es evidente que los resultados permiten
extender el uso del rt-PA hasta las 4,5 horas,
pero se sigue observando una importante
reduccién de la eficacia en las fases mas tar-
dias, que probablemente se relacione con la
progresiva desaparicion de la penumbra
isquémica. Los resultados del ensayo ECASS
Il son avalados por el estudio realizado por
los investigadores del SITS-ISRT?. Este es un
banco de datos europeo de pacientes que
son tratados con rt-PA de acuerdo los crite-
rios empleados para la monitorizacion de
pacientes en el registro SITS-MOST. Este re-
gistro clinico se fue elaborando al mismo
tiempo en que se llevaba a cabo el ensayo
ECASS lll'y fue publicado en el mes siguiente
a la aparicion del ECASS IIl. El objetivo era
evaluar si los pacientes tratados entre 3 y
4,5 horas después del inicio de sintomas
tenian un estado cinico equiparable a los
que eran tratados de 0 a 3 horas. Asi, los
valores de hemorragia intracraneal sintoma-
tica (1,6% vs. 2,2%), mortalidad (12,2% vs.
12,7%) e independencia funcional (56,3% vs.
58,0%) fueron similares entre los pacientes
tratados en el periodo 0-3 horas (n = 11.865)
y el 3-4,5 horas (n = 664). No obstante, en el
analisis ajustado controlando el efecto de
factores potenciales de confusion los auto-
res detectaron una tendencia a la hemorra-
gia intracraneal sintomatica (OR 1,32, 1,00-
1,751C95%; p = 0,052) y a la mortalidad a los
tres meses (OR 1,15, 1,00-1,33; p = 0,053) en
los pacientes tratados en el tiempo 3-4,5
horas. Los pacientes del grupo 3-4,5 horas
eran tres afnos mas jovenes, tenian un punto
menos en la NIHSS y menos presencia de
HTA, dislipemia y fibrilacién auricular que los
de la cohorte 0-3 horas. Ademas, la mitad de
los pacientes de 3-4,5 horas fueron tratados
en los 15 minutos siguientes al limite de tres
horas (mediana 195 minutos) y un 60% trata-
dos en el intervalo 180-200 minutos. Estas
desviaciones en el reclutamiento hacia el
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periodo proximo a las 3 horas eran compren-
sibles dadas las caracteristicas del registro,
aunque debemos reconocer que debilitan los
resultados de eficacia y seguridad.

Si se afianza la ampliacion del uso de
rt-PA hasta 4,5 horas, el nUmero de pacien-
tes que reciben esta terapia se incrementa-
ra, y asi contaremos con nuevos registros
clinicos que nos informen de su perfil de efi-
cacia/seguridad.

Ensayos clinicos y
estudios
observacionales con
uso de imagen de
penumbra isquémica

Estudios con rt-PA (tabla 1)

En el estudio DEFUSET se realiz6 un
analisis prospectivo en un grupo de 74 pa-
cientes, tratados con rt-PA intravenoso en-
tre tres y seis horas, con el objetivo de eva-
luar si el perfil de la imagen de RM
pre-perfusion se relacionaba con la respues-
ta clinica. Se analizaron los datos de las
exploraciones de RM, obtenidas inmediata-
mente antes del tratamiento y de 3 a 6 ho-
ras después de éste. El perfil de las image-
nes se empled para categorizar a los
pacientes en subgrupos en los que se com-
pard la evolucion clinica basandose en la
presencia de una reperfusion precoz (mis-
match, con y sin reperfusion; sin mismatch,
con y sin reperfusion). Los resultados obte-
nidos confirmaron que los pacientes en los
que existe un mismatch perfusion/difusion y
tienen una reperfusion precoz presentan
una evolucién clinica significativamente
mejor que los pacientes que no tienen mis-
match. Los autores identificaron cuatro
tipos de perfiles en la imagen multimodal:
target mismatch, no mismatch, malignant y

small lesion. En el primero (target) existe
una gran desproporcién entre la imagen en
difusion y en perfusion y el volumen de teji-
do cerebral afectado en difusion es modera-
do (= 10 ml pero < 100 ml). Estos pacientes
son los que presentaron una respuesta mas
favorable al tratamiento. Otro subgrupo es
el denominado malignant profile, en el que
el mismatch es pequefo y el volumen de
tejido afectado en el estudio de difusion es
superior a 100 ml. Estos eran los pacientes
en los que habia una mayor tasa de hemo-
rragia intracraneal tras la repercusion pre-
€0z con tratamiento y, por tanto, no se con-
siderarian candidatos al uso de rt-PA. En los
pacientes con el perfil no mismatch no se
observaron datos de beneficio clinico aso-
ciado a una reperfusion precoz.

El estudio EPITHET'! se disefié como
un ensayo en fase Il en el que fueron reclu-
tados 101 pacientes con ictus isquémico de
3-6 horas para recibir rt-PA o placebo. El
objetivo era comprobar si el rt-PA favorece
la reperfusion y reduce el crecimiento del
area de infarto cuando es administrado en
la ventana de 3-6 horas en pacientes con
mismatch PWI-DWI. Los pacientes se selec-
cionaron con criterios de TC, se randomiza-
ron y posteriormente se les realizd una RM
multimodal antes del tratamiento (su resul-
tado no influia en la seleccién) y otro estu-
dio de tres a cinco dias después. Aunque el
estudio no demostro diferencias significati-
vas entre los grupos rt-PA y placebo para la
variable principal (reduccion del crecimien-
to geométrico relativo del volumen de
infarto) y para la variable de eficacia clinica
(Rankin 0-1), se encontraron datos que po-
dian ser (tiles para nuevos ensayos. En los
pacientes tratados con rt-PA los resultados
mostraron una menor frecuencia de creci-
miento del infarto, una mayor frecuencia
de reperfusion en pacientes con mismatch
y una mejor evolucion clinica. Dados estos
resultados, los investigadores de este estu-
dio planifican un nuevo ensayo en fase llI
con el objetivo de randomizar pacientes en



Estudio/aino

Farmaco/
ventana
terapéutica

Tabla I. Estudios realizados con rt-PA

Disefo

Criterios
inclusion/exclusion

N

Eficacia

Seguridad
Comentarios

Penumbras

Conclusiones

ATLANTIS rt-PA Fase IlI Clinico-radiolégicos 547 Rankin <2 90 dias: Hemorragia sintomatica =~ Mejoria significativa
part B/1999 3-5 horas TC: exclusion si 32% vs. 34% (NS) 1,1% vs. 7,0% (p < ,001) en NIHSS 30y
hipodensidad > 33% 90 dias
en CMA o evidencia
de efecto masa
(ECASS 1)
DEFUSE rt-PA Fase Il Clinico-radiolégicos. 74  Reperfusion segun  Perfil de imagen tipo La reperfusion
2006 3-6 horas RM Imagen multimodal imagen multimodal.  “maligno” relacionado precoz se asociaba
multimodal no excluida Patrones de RM con hemorragias a eficacia
EPITHET rt-PA Fase Il Clinico-radiolégicos 100  Crecimiento de Hemorragia sintomatica: =~ Reperfusion asociada
2008 3-6 horas RM TC: criterios ECASS | (80 infarto (mismatch) 7,7% vs. 0% con menor
multimodal incluidos ~ 1,24 vs. 1,78 (NS) crecimiento del infarto
enandlisis Reperfusion > 90%: y mejor estado
mismatch) - 56 vs. 26% (p = ,01) funcional
ECASS IlI rt-PA Fase Ill Clinico-radioldgicos 730 Rankin <0-290 dias: Hemorragia sintomatica  rt-PA eficaz/seguro
2008 3-4,5 horas 52,4 vs. 45,2% 2,4 vs. 0,2% (p = ,008) en ventana 3-4,5 horas
(p =0,04)
SITS-ISTR rt-PA Estudio Clinico-radiolégicos 664  Rankin 0-2 90 dias: Hemorragia sintomatica: = rt-PA es seguro
2008 3-4,5 horas observacional. = (SITS-MOST) (3-4,5) 58 vs. 56,3% 2,2 vs. 1,6% en3-45h
Comparacion 11865
0-3vs.3-45h (0-3)
Ribé M et al. rt-PA Estudio Clinico-radiolégicos 43  Rankin 0-2 90 dias: Hemorragia sintomatica: rt-PA puede ser
2005 3-6 horas observacional. = Oclusién CMA (3-6) 42% vs. 38% 3,7% vs. 2,3% (p = 0,6) eficaz y seguro en
Comparacion 79 (p=0,74) 3-6 horas utilizando
0-3vs.3-6 h (0-3) criterios de seleccion
Protocolo doppler doppler/RM
TC/RM
Schellinger PD  rt-PA Estudio Clinico-radiolégicos ~ RM>3 Rankin Hemorragia Trombodlisis basada
et al. 2007 > 3 horas observacional. RM > 3 horas 180 0-2 <2:47,8% sintomatica 4,4% en criterios de RM es

Valoracién de
trombdlisis
basada en RM

(mismatch > 20%)

mas segura y eficaz
que basada en
criterios TC estandar

ventana 3-9 horas (estratificando en 3-6 y
6-9) con mismatch.

Ademas de los ensayos randomizados
existen estudios observacionales y registros
clinicos que han evaluado la seguridad y efica-
cia del uso de rt-PA aplicado por encima de
las tres horas usando protocolos basados en
los datos que proporciona el doppler transcra-
neal y la imagen multimodal en RM. En estos
estudios’213 se confirma (evidencia clase IIl)
que en la practica clinica es posible amplificar
la ventana terapéutica por encima de las 3
horas utilizando esquemas de seleccion de
pacientes que incluyan la informacion que
pueda obtenerse sobre el estado de la red
vascular y del parénquima cerebral lesionado.

Ensayos con
otros tromboliticos

Una de las novedades en los ensayos
disefados para extender la ventana terapéu-
tica por encima de las 3 horas fue la intro-
duccion de nuevos farmacos tromboliticos:
desmoteplase y tenecteplase (tabla Il). Los
estudios denominados “DIAS" y “DEDAS"14.15
utilizaron una metodologia similar: desmote-
plase en dosis escalonadas, ventanas de 3-9
horas y uso de técnicas de imagen multimo-
dal. Ambos trabajos pueden considerase es-
tudios piloto fase Il, pues reclutaron un bajo
nimero de pacientes y su objetivo era esta-
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Estudio/aino

Farmaco/
Ventana
terapéutica

blecer las bases para ensayos mas amplios
(programa DIAS). Los resultados de efica-
cia/seguridad en estos trabajos fueron exce-
lentes y alentaron el continuar con la fase Ill.
El estudio DIAS 2, publicado en este afio’¢,
intent6 confirmar los resultados preliminares
qgue se habian obtenido para desmotepla-
sel4.15 E| objetivo del ensayo era realizar
fibrindlisis en pacientes con un mismatch de
al menos el 20% del volumen total de isque-
mia (RM o su equivalente en TC de perfusion)
en una ventana de 3-9 horas aleatorizando
con placebo dosis de 90 pg/kgy 125 pg/kg. A
diferencia de los ensayos previos, los resul-
tados fueron negativos: no se obtenian datos
de beneficio clinico y en el grupo de dosis
mas alta se observo una tendencia a un in-
cremento de mortalidad. Los motivos a los
que se les puede atribuir este resultado tan
inesperado son realmente dificiles de acla-
rar. Se han vinculado fundamentalmente a
tres aspectos: una posible falta de eficacia
del farmaco (no comprobada previamente),
el protocolo de neuroimagen empleado y el
uso de una cohorte con un nimero bajo de

pacientes. El exceso de mortalidad observa-
do en el grupo de mayor dosis de desmote-
plase parece improbable que esté relaciona-
do de forma directa con el uso del farmaco,
ya que de los 14 casos fatales 9 fueron de
causa no neurolégica y 9 ocurrieron una
semana después del tratamiento. Los estu-
dios piloto con tecneteplase estan encon-
trando resultados prometedores!’.'8. La
metodologia es similar a la de otros trombo-
liticos (estudio de dosis escalonadas y uso
de imagen multimodal), con la importante
novedad de usar grupos control tratados con
rt-PA en ventana de 0-3 horas.

En conclusién, podemos afirmar que el
uso de tromboliticos endovenosos por enci-
ma de las 3 horas es una realidad. Los estu-
dios realizados nos indican que las lineas de
trabajo que hay que seguir para optimizar
esta terapéutica serian: ensayos y registros
clinicos con amplias cohortes y el uso de
protocolos de imagen multimodal para la
seleccion de pacientes con mejor perfil de
respuestal®20. Los neur6logos vasculares
debemos promover ambas estrategias.

Tabla Il. Estudios realizados con nuevos farmacos tromboliticos

Criterios N
inclusién/exclusion

Disefo

Eficacia

Seguridad Conclusiones

Comentarios

DIAS part Il Desmoteplase  Fase Il RM multimodal: 56  Reperfusion Hemorragia sintomatica: =~ Desmoteplasa
2005 3-9 horas Dosis Perfusion > 2 cm 125 pgrkg 2,2 vs. 0% a dosis 125 pg/kg.
escalonadas mismatch > 20% (RM 4-8 h después Reune criterios
62,5/90/ tratamiento): 19,2 de eficacia/seguridad
125 pg/kg) vs, 71,4% (p = ,0012)
Pronéstico 90 d:
22,2 vs. 60% (p =,009)
DEDAS 2006  Desmoteplase  Fase Il RM multimodal 37  Reperfusion Ninguna hemorragia Similares a DIAS
3-9 horas Dosis Perfusién > 2 cm 125 pg/kg sintomatica
escalonadas mismatch > 20% (RM 4-8 h después
90/125 pg/kg)  NIHSS 4-20 tratamiento): 37,5
vs. 53,3%
Pronéstico 90 d:
25 vs. 60%
DIAS 22009 Desmoteplase Fase lll. RM multimodal 186  Estado clinico 90 d: Hemorragia sintomatica ~ No beneficio.
3-9 horas Dosis mismatch > 20% 47 vs. 36 vs. 46 % 3,5 vs. 4,5 vs. 0% Mortalidad
90/125 pg/kg)  NIHSS 4-24 incrementada en
grupo 125 pg/kg
Parsons MW Tenecteplase Estudio piloto  Perfusion 15  Reperfusion Hemorragia 0/4 Tenecteplase tiene
et al. 2009 Tenecteplase  20% > Core 74%/44% similar efecto
0,1 mg/kg vs.  (TC o RM) Recanalizacion biolégico que rt-PA.

rt-PA 0-3 horas

10/15 vs. 7/29
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