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1. INTRODUCCION

En diciembre de 2022, debido al problema de suministro de alteplasa y tenecteplasa (TNK), la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) emitié una nota informativa
en la que se incluyeron, entre otras, las siguientes recomendaciones para paliar esta situacion:

- El uso de alteplasa se debe limitar a sus indicaciones autorizadas: ictus isquémico,
infarto de miocardio y tromboembolismo pulmonar (TEP) de alto riesgo.

- El uso de uroquinasa se debe considerar como alternativa a la alteplasa para TEP
de alto riesgo y también para desobstruccion de catéteres (de manera preferente
a otros fibrinoliticos).

- En particular, se desaconseja el uso de alteplasa y tenecteplasa para la desobstruccion
de catéteres.

En relacion a este problema de suministro, el laboratorio responsable priorizé la fabricacion de
alteplasa frente a TNK, organizd una distribucion controlada de las unidades disponibles de
alteplasa entre las comunidades autonomas (CCAA) y éstas, a su vez, se encargaron de hacer un
reparto proporcional entre sus hospitales. Por todo ello y teniendo en cuenta la situacion critica
que existia entonces, se decidié conformar un grupo de trabajo con profesionales de diferentes
especialidades (Cardiologia, Neurologia, Medicina Intensiva, Urgencias y Farmacia Hospitalaria) y
con el apoyo de las sociedades cientificas, para elaborar este protocolo y emitir una serie de
directrices que fueran de obligado cumplimiento para toda la comunidad auténoma, en tanto
persistiera el problema de suministro, a fin de hacer un uso correcto y lo mas eficiente posible de
estos medicamentos.

Después de casi dos afos de distribucion controlada de estos medicamentos, en septiembre de
2024, el laboratorio responsable comunicé el fin de las limitaciones del suministro de alteplasa y
TNK en Espaiia. Fue entonces cuando, a principios de octubre de 2024, se restablecié el suministro
habitual de estos farmacos.

Por ello, dado que se han producido cambios relevantes en la situacion de suministro de estos
medicamentos fibrinoliticos y actualmente este problema se ha resuelto, se ha considerado
oportuno revisar y actualizar este protocolo. Es imprescindible que todos los profesionales
sanitarios colaboren en el cumplimiento de las siguientes directrices para asegurar un uso
correcto de estos medicamentos, asi como, un suministro racional y mantenido a lo largo del
tiempo.
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2. DESOBSTRUCCION DE CATETERES Y EMBOLIA PULMONAR AGUDA

Siguiendo las recomendaciones de la AEMPS, se considera de eleccién para estas dos indicaciones
la utilizacion de UROQUINASA. La forma usual de administracién de uroquinasa es por perfusién
intravenosa continua, disuelta en suero salino isotonico. Se ajustara a las caracteristicas del
cuadro clinico de cada paciente.

A modo excepcional, en la asistencia extrahospitalaria, cuando exista un alto grado de certeza
diagnoéstica de tromboembolismo pulmonar (TEP) y el paciente se encuentre en parada
cardiorrespiratoria (PCR) o fracasen las medidas de soporte hemodinamico y se evidencie un
riesgo inminente de que el paciente pueda entrar en PCR, el trombolitico recomendado es la
alteplasa. La dosis empleada en pacientes inestables sera de 100 mg durante 2 horas o 0,6 mg/kg
durante 15 minutos (dosis maxima 50 mg). La trombolisis con agentes activadores tisulares del
plasmindgeno como la TNK, suele ser la mas empleada a nivel extrahospitalario por su mayor
disponibilidad, su experiencia de uso, rapidez de accion y posibilidad de administracion por
acceso venoso periférico. En el caso de emplear TNK en un paciente en situacion de PCR, la dosis
serd ajustada por peso como en el infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST). Previa a la fibrinolisis es necesario anticoagular con heparina no fraccionada (HNF) a
dosis de 80 Ul/kg intravenosa, salvo contraindicaciones. La HNF debe infundirse simultaneamente
durante la administracion de alteplasa o TNK.

En el caso de sospecha de TEP agudo con alto riesgo, la primera linea de tratamiento en pacientes
con inestabilidad hemodinamica (shock o PCR) sigue siendo la terapia trombolitica, en ausencia
de contraindicaciones. La embolectomia quirurgica es la intervencidn de eleccidn en pacientes
con contraindicacién para trombolisis o en pacientes con trombolisis fallida, definida ésta como
persistencia de inestabilidad clinica y/o signos de disfuncion ventricular derecha después de 36
horas de la administracion.

3. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Segun el registro de 2021 del ARIAM (Analisis de los Retrasos en el tratamiento del Infarto Agudo
de Miocardio), de 1.975 pacientes con IAMCEST, el 93,2 % fueron tratados con Intervencion
coronaria percutanea (ICP) primaria y el 5,5 % con fibrinolisis (109 pacientes).

Protocolo de actuacién para los pacientes con |IAM:

1) Siempre que sea posible, priorizar el uso de TNK para esta indicacion.

2) Para indicar la ICP primaria se establece de nuevo la ventana terapéutica de 120
minutos desde el inicio de los sintomas.

3) En aquellas areas geograficas con isdcronas superiores a 120 minutos se recomienda
realizar fibrinolisis intra o extrahospitalaria, segiin disponibilidad, y derivacién posterior
para una estrategia de ICP facilitada.

4) Se recomienda derivar los pacientes con IAMCEST de la zona de El Cuervo y Lebrija al
Hospital de Jerez en lugar de al Hospital de Valme, dada la mayor cercania a este centro.
Esta decision se ha consensuado con los Comités provinciales de Cadiz y Sevilla, y sera
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aplicable sélo a pacientes con Cédigo IAM, no afectando a la derivacién de pacientes
programados.

4.I1CTUS

Protocolo de actuacién para los pacientes con ictus:

1)

2)

Ajuste de dosis de alteplasa para optimizar el uso de viales disponibles. Este ajuste se
realizara tal y como se muestra en la siguiente tabla:

Dosis alteplasa Dosis alteplasa (0,9
Peso (kg) (0,9 mg/ke) mg/kg) - "Dose % Dosis
banding"

35 32 32

40 36 36

45 41 41

50 45 45

55 50 50

57 51 50 97%
60 54 50 93%
65 59 50

70 63 63

75 68 68

79 71 70 98%
80 72 70 97%
85 77 70 92%
90 81 70 86%
93 84 84 -
94 85 85

Teniendo en cuenta la evidencia disponible, se recomienda el uso de TNK en candidatos
a trombectomia mecanica siempre que sea posible y haya disponibilidad de la misma. En
pacientes con ictus isquémico agudo de <4,5 h de duracién candidatos a fibrinolisis
intravenosa, tenecteplasa 0,25 mg/kg puede utilizarse como alternativa segura vy eficaz
a alteplasa 0,9 mg/kg.

Optimizacién de viales de TNK mediante fraccionamiento de la dosis del vial en jeringas
precargadas y su conservaciéon a -20 °C (se explica con detalle mas adelante en el
apartado 5 de este protocolo).

Ajuste de indicaciones de trombectomia mecanica: se entiende como oclusién de gran
vaso accesible (OGV) las oclusiones a nivel de Arteria Carétida Comun, Arteria Carotida
Interna, Arteria Cerebral Media en segmentos M1 y M2, Arteria Cerebral Anterior en
segmento Al, Arterias vertebrales, Arteria Basilar y Arteria Cerebral Posterior en segmento
P1.
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5. OPTIMIZACION DE DOSIS DE TENECTEPLASA

La TNK es mas fibrino-especifica que la alteplasa y posee mayor vida media en plasma, por lo que
permite su administracién en forma de bolo IV sin necesidad de continuar con infusion. Por otro
lado, ha demostrado ser mas segura que la alteplasa, reduciendo el numero de hemorragias
intracraneales tras la administracion. El estudio EXTEND-IA TNK demostré que el uso de TNK
previo a latrombectomia tenia un mayor indice de reperfusiéony una mejor recuperacién funcional
que los pacientes tratados con alteplasa.

La preparacién comercial de TNK (Metalyse®), se presenta como medicamento liofilizado que
contiene 10.000 U (50 mg). Las dosis recomendadas en el IAM varian en funcién del peso, oscilando
entre 6.000 U (pacientes con menos de 60 kg) hasta 10.000 U (mas de 90 kg). Esto supone que con
un vial de TNK, sin fraccionar, podria tratarse como maximo a un paciente en el caso del IAM,
teniendo que desechar el resto del vial. En el caso del ictus, como las dosis son inferiores a las
utilizadas en el IAM, serian necesarias entre 4.000 y 5.000 U (para pacientes de peso entre 80y 100
kg), por lo que con un vial se pueden tratar hasta dos pacientes.

Se dispone de estudios que demuestran que la TNK liofilizada, una vez reconstituida, permanece
estable y mantiene su actividad si se conserva congelada a - 20 °C hasta un maximo de un mes,
pudiendo sufrir, incluso, hasta 6 ciclos de congelacién-descongelacion sin deterioro significativo.

En base a lo anterior, a fin de optimizar al maximo el stock disponible de TNK, aquellos hospitales
que dispongan de existencias y se prevea su consumo en el plazo de un mes, deberan reformular
el farmaco. Para ello se dividira la dosis del vial en jeringas precargadas y se congelaran a - 20 °C,
evitando de este modo que se desperdicie parte del vial.

LA DIRECTORA GENERAL DE ASISTENCIA SANITARIAY RESULTADOS EN SALUD
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